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Resumen

En las Gltimas décadas, las sustancias psicodélicas despertaron un creciente
interés en la comunidad cientifica. Diversas investigaciones reportan su potencial
terapéutico, sus propiedades neuroplasticas y su capacidad para generar una
hiperconectividad cerebral. Multiples estudios a nivel internacional han explorado
su efecto en trastornos como la depresion y el trastorno de estrés postraumatico. Sin
embargo, aun no queda del todo claro como ciertas funciones ejecutivas
participaban en los mecanismos de mejora evidenciados en estos tratamientos. Esta
investigacion se desarrolld a través de una revision critica de la literatura, con el
objetivo de analizar estudios previos sobre el efecto de los psicodélicos en las
funciones ejecutivas. La recopilacion de informacion se realiz6 mediante la
busqueda sistematica en bases de datos académicas reconocidas, aplicando criterios
claros de inclusion y exclusién para seleccionar los estudios mas relevantes. En
términos éticos, se garantizo el uso responsable de las fuentes y el respeto por los
lineamientos vigentes para investigaciones con datos secundarios. Finalmente, este
trabajo buscé aportar una mirada innovadora al campo de la neuropsicologia, con
el potencial de enriquecer el desarrollo de nuevas intervenciones terapéeuticas, tanto

en salud mental como en enfermedades neurodegenerativas.

Palabras Clave. Psicodélicos, funciones ejecutivas, flexibilidad cognitiva,

neuroplasticidad, neuropsicologia



Abstract

In the past few decades, use of psychedelics regained enormous attention
due to its therapeutic potential. Psychedelics were found to possess unique
properties that promote neuroplasticity through mechanisms such as neurogenesis
and hyperconnexion of neural networks. These effects led researchers to study the
impact psychedelic substances have on certain mental illnesses such as depression
and PTSD. However, there is still a void in research in regards to the
aforementioned substances. Even though there have been studies done on how these
substances could benefit persons with mental ilinesses such as depression, it has not
been yet specified the role executive functions take when it comes to similar mental
ilInesses. Psychedelics were shown to enhance neuroplasticity, which is associated
with an increase in cognitive flexibility. At the same time, cognitive flexibility was
associated with less thought/cognitive rigidity, and simultaneously, this rigidity,
along with attentional biases, was linked with conditions like depression. The main
objective of this systematic review was to synthesize existing evidence on the
effects of psychedelics on cognitive flexibility. Through the collection and analysis
of previous studies, this research aimed to understand how psychedelic substances
influenced neuroplasticity and whether these changes could facilitate greater
cognitive adaptability. This study provided a novel perspective in the
neuropsychological field, with the potential to inform future therapeutic
interventions and guide public policies regarding the use of psychedelics in the

treatment of mental disorders.

KeyWords. Psychedelics, executive functions, cognitive flexibility, neuroplasticity,
neuropsychology.



I.  INTRODUCCION

Las sustancias psicodélicas vienen siendo utilizadas por la humanidad desde
hace siglos. En afios recientes, han captado la atencion de investigadores por el
potencial que tienen para inducir alteraciones profundas en la psique humana a
través de la influencia en procesos cognitivos y emocionales (Timmermann, 2014).
Los psicodélicos clasicos como la psilocibina y el LSD fueron ampliamente
estudiados en la década de los cincuentas y sesentas para el tratamiento del
alcoholismo y otras enfermedades. Poco después, ganaron reputacion en los medios
de comunicacion y ante la opinion publica como “peligrosos” debido a su uso
recreativo y su asociacion con movimientos contraculturales. En 1970 el Congreso
de Estados Unidos aprobd la Ley de Sustancias Controladas clasificando estas
drogas como de alto potencial de abuso y sin uso médico aceptado (Lewis, 2020).

Sin embargo, en décadas recientes la investigacion relacionada a los
psicodélicos ha resurgido como un fendmeno que ha cautivado la curiosidad de la
comunidad cientifica. En el afio 2000, un grupo de investigadores de la Universidad
John Hopkins, en Estados Unidos recibio la primera aprobacion regulatoria para
resumir la investigacion con el uso de psicodélicos en individuos sanos que no
habian tenido experiencias con dichas sustancias en el pasado (John Hopkins
Medicine, 2022).

Otras revisiones de literatura, como la que realizaron investigadores del
Colegio de Londres en el Reino Unido (2016) resumieron hallazgos sobre el uso de
sustancias psicodélicas (LSD, psilocibina) en el tratamiento de trastornos del animo
y otras condiciones psiquiatricas. Describen como su consumo es relativamente

seguro cuando se consumen bajo supervisién y control tanto médico como



psicoterapéutico. Tampoco hallaron ningun reporte de dependencia. En su estudio
realizado (revision sistematica) utilizaron experimentos clinicos donde se usaron
estas sustancias en pacientes con trastornos del animo. Encontraron que de 423
participantes, de 19 estudios, 335 (79.2%) demostraron una mejora significativa
después del tratamiento con psicodélicos (Rucker et al., 2016).

Los psicodélicos (MDMA, psilocibina, ketamina, etc) son una clase de
compuestos psicoactivos que alteran profundamente la percepcion, el pensamiento
y la conciencia; estan caracterizados por inducir estados alterados de consciencia.
En particular, los psicodélicos clasicos son una subcategoria de este tipo de
sustancias que actla a través del agonista de receptores serotoninérgicos (5-HT2A).
Ejemplos de este tipo de psicodélicos son la psilocibina, coloquialmente conocido
como “hongos magicos”, el acido lisérgico dietilamida (LSD) y la dimetiltriptamina
(DMT) - compuesto psicoactivo del Ayahuasca (Timmermann, 2014).

Un estudio reciente liderado por la Dra. Gul (John Hopkins Medicine, 2022)
mostrd que estas sustancias tienen la capacidad para reabrir periodos criticos, de
este modo evidenciando su capacidad para promover procesos neuroplasticos. Los
periodos criticos son fases del desarrollo donde el cerebro es altamente receptivo al
aprendizaje y al entorno. Con el tiempo, esta flexibilidad se reduce. Normalmente,
estos periodos criticos estan cerrados en la adultez, pero puede reabrirse
temporalmente tras la administracion de estas sustancias, permitiendo mayor
plasticidad neuronal y la posibilidad de reaprender comportamientos (Nardou et al.,
2023). La neuroplasticidad es definida como la capacidad del sistema nervioso para

reorganizarse y adaptarse mediante cambios en la estructura y funcion de las



neuronas en respuesta a demandas externas o internas (Mateos-Aparicio y
Rodriguez-Moreno, 2019).

El sistema nervioso no es estatico, esta lleno de potencial para mejorar que
esta influenciado genética y ambientalmente. Durante muchos afios se pensaba que
el cerebro llegaba a un punto de desarrollo en el cual el crecimiento y el potencial
frenaba y permanecia invariable. En investigaciones realizadas en las Gltimas
décadas, se ve que el potencial de cambiar la dindmica de los circuitos neurales del
cerebro y su capacidad para “moldearse” en base a su entorno, persiste a través del
tiempo. Asimismo, existe evidencia que el encéfalo puede adaptarse mas alla de la
infancia y adolescencia, incluso en la tercera edad o en personas que han sufrido
lesiones cerebrales, lo cual demuestra que el cerebro es flexible y adaptable. Estas
neuro adaptaciones y reorganizacién neuronal que se da en el cerebro humano
permite que nos enfrentemos a cambios internos o externos y de cierta forma
reprograma aspectos de nuestra cognicién (Garcés-Viera y Suarez-Escudero, 2014).

Gran parte de nuestra comprensién sobre cémo funcionan los psicodélicos
se ha dado gracias a los avances en las técnicas de neuroimagen de las Gltimas
décadas. Estudios de neuroimagen como EEG (electroencefalograma) e imagen por
resonancia magnética funcional (fMRI por sus siglas en inglés) han mostrado que
los psicodélicos (clasicos) disminuyen la actividad de la Red de Modo por Defecto
(DMN), que esta relacionada con ciertos procesos ejecutivos. La DMN es un
sistema de redes cerebrales que se activan durante procesos de introspeccion,
pensamiento en el pasado o en el futuro, rumiacion, etc (Carhart-Harris, 2014). Se
le podria llamar el “Yo” del cerebro. Las principales regiones de la DMN son: la

corteza prefrontal medial (mPFC), la corteza posterior del cingulo (PCC), la corteza



parietal inferior y el hipocampo (memoria). Si bien la mayoria de funciones
ejecutivas esta relacionada con la Red de Control Cognitivo (RCC) y la Red
Ejecutiva Frontal-Parietal (FPN), la DMN interactia con estas redes y su
desactivacion o disminucidn en actividad durante tareas ejecutivas se considera un
signo de un funcionamiento saludable. Ademas, en patologias como la depresion o
el Trastorno de Estres Post-Traumatico (TEPT), la hiperconectividad de la DMN
puede interferir con funciones ejecutivas como la flexibilidad cognitiva y la
memoria (Adelstein et al., 2011; citado por Carhart-Harris, 2014).

Otro efecto que se observa cuando se consumen psicodélicos es un aumento
en la conectividad global del cerebro. En estados de conciencia ordinarios, las redes
cerebrales mantienen una organizacion relativamente segregada, donde cada
sistema neuronal cumple funciones especificas y se comunica de una manera
estructurada con otras areas. Bajo el efecto de psicodélicos, se observa un aumento
en la conectividad entre regiones del cerebro que normalmente no interactiian entre
si. Esto promueve la formacién de nuevas asociaciones y patrones de pensamiento
mas creativos y menos influenciados por esquemas rigidos previos (Carhart-Harris,
2014).

Finalmente, uno de los efectos mas observados en el estudio de psicodélicos
y su vinculo con la neuroplasticidad es el aumento del Factor Neurotrofico
Derivado del Cerebro o por sus siglas en inglés BDNF. Esta es una proteina clave
para el crecimiento de neuronas y es usada como un marcador de neuroplasticidad.
Este aumento de BDNF sugiere que los psicodelicos pueden facilitar el aprendizaje,
la consolidacion de la memoria y la recuperacion emocional. Interesantemente,

estudios han demostrado que los niveles de BDNF se encuentran reducidos en



poblaciones que sufren de ansiedad, depresion y adiccion (Brunoni et al., 2008). En
la actualidad se continua investigando el potencial terapéutico de dichas sustancias
por sus propiedades de neurogénesis, incremento de sinapsis y facilitacion de la
neuroplasticidad.

La literatura sugiere que, dada las propiedades neurogénicas y su capacidad
para incrementar la sinaptogénesis en el sistema nervioso central, los psicodélicos
podrian tener un efecto positivo en algunos procesos cognitivos. Diversos estudios
han demostrado que estas sustancias promueven la neuroplasticidad a través de
mecanismos ya mencionados (hiperconectividad neuronal y neurogénesis), ademas,
alteran el equilibrio de neurotransmisores. En ese sentido, se puede inferir que los
psicodélicos podrian influir en funciones ejecutivas como la atencién, memoria y
en particular, la flexibilidad cognitiva (De Vos et al., 2021).

Los seres humanos tenemos la capacidad para planificar, anticipar e inhibir
conductas gracias al funcionamiento ejecutivo. Cuando se habla de funciones
ejecutivas resaltan una variedad de procesos de orden superior que nos diferencian
del resto de animales. Las funciones ejecutivas son un conjunto de procesos
cognitivos de alto nivel que se encargan de la planificacion, regulacion y
supervision de la conducta con el fin de lograr objetivos y adaptarse a situaciones
novedosas. Estos procesos permiten la inhibicion de respuestas automatica asi como
la adaptacion cognitiva a entornos cambiantes (Ardila, 2013). Algunas de las
funciones ejecutivas son la flexibilidad cognitiva, la atencion, la memoria de
trabajo, la planificacion, la toma de decisiones, etc. Esta revision critica de la
literatura pretende describir los hallazgos relacionados al efecto de los psicodélicos

sobre algunas de estas funciones. Las “funciones ejecutivas” también se ha



utilizado como una terminologia paraguas que incluye una variedad de procesos
que dirigen la accién hacia un objetivo y facilita la emision de respuestas
adaptativas hacia un entorno en el cual las demandas cambian constantemente
(Bausela, 2014).

La atencion juega un rol esencial en la regulacion de percepciones, acciones
y decisiones mientras la flexibilidad cognitiva esta estrechamente relacionada con
la memoria de trabajo, que nos permite alternar entre tareas y cambiar de estrategias
(Belsky, 2020). La flexibilidad cognitiva es ampliamente definida como la
habilidad de cambiar entre diferentes operaciones cognitivas, de manera adaptativa
y moldeable, en respuesta a los cambios en los ambientes y las diversas demandas.
Esta habilidad de la funcién ejecutiva también es conocida coloquialmente como
pensamiento flexible. Nos ayuda a usar informacion de maneras distintas y estar
abierto al punto de vista de los demas (Doss et al., 2021).

La flexibilidad cognitiva también ayuda a pasar de una tarea a otra. Es
comun que una persona con poca flexibilidad cognitiva se sienta “sesgada” o como
que no hay opciones frente a problemas o adversidades (Belsky, 2020). En un
estudio realizado en Estados Unidos en el 2015, hallaron que la flexibilidad
cognitiva es esencial para el desarrollo de conductas adaptativas y se vé afectada en
varios trastornos psicoldgicos, neuropsicologicos y psiquiatricos. Ademas, la
plasticidad neural es el mecanismo subyacente de la flexibilidad cognitiva. La
metodologia de la investigacion fue revision de estudios relacionados a la
flexibilidad cognitiva. Sugieren que una investigacion relevante en el futuro seria
la caracterizacion de la relacion entre la plasticidad neural y la flexibilidad cognitiva

en el desarrollo tipico y atipico (Dajani y Uddin, 2015).



Neuroanatomicamente, las funciones ejecutivas estdn asociadas
principalmente con la corteza prefrontal, aunque también involucran otras areas del
cerebro que contribuyen a la regulacion emocional y la memoria (ganglios basales,
hipocampo, amigdala, etc). En el campo de la neurociencia se ha propuesto que la
corteza prefrontal actia como un sistema integrador intermodal e intertemporal que
permite proyectar experiencias pasadas y anticipar el futuro para optimizar la
resolucion de problemas y la adaptacion a cambios contextuales (Verdejo-Garcia y
Bechara, 2010). Como se mencion6 anteriormente, las funciones ejecutivas estan
asociadas a la corteza prefrontal la cual puede dividirse en tres subregiones que
estdn conectadas con circuitos subcorticales. Esto permite la integraciéon de la
cognicion y laemocion en la toma de decisiones y la conducta social (Ardila, 2013).

Corteza Prefrontal Dorsolateral

Relacionada con el control cognitivo, la memoria de trabajo y la flexibilidad
mental.

Corteza Orbitofrontal

Relacionada con la regulacion emocional, control de impulsos y la toma de
decisiones basada en recompensa.

Corteza Prefrontal Medial y Cingulo Anterior

Asociada con la motivacion y la autorregulacion emocional (Ardila, 2013).

Dado que se ha demostrado que sustancias psicodélicas como la psilocibina,
el DMT y el LSD actuan principalmente sobre los receptores 5-HT2A (localizados
en su mayoria en la corteza prefrontal), y que promueven la neuroplasticidad a
través de mecanismos como la hiperconexion neural (incremento de sinapsis) y la

neurogénesis, asi como alteraciones en el balance de neurotransmisores, se puede



inferir que dichas sustancias podrian influir en sistemas atencionales, de memoria
y, especificamente, en la flexibilidad cognitiva (De Vos et al., 2021). La presente
revision critica busca resumir los hallazgos actuales sobre los efectos de las
sustancias psicodélicas en las funciones ejecutivas, evidenciados a través de los
mecanismos neurobiologicos que promueven la neuroplasticidad. Dichos
mecanismos podrian favorecer la mejora de diversas funciones ejecutivas, como la
flexibilidad cognitiva, una capacidad clave para evitar la rigidez de pensamiento

(Doss et al., 2021)

1. OBJETIVOS

Obijetivo General
Analizar las evidencias empiricas disponibles sobre el efecto de los
psicodélicos en las funciones ejecutivas en adultos.

Obijetivos Especificos



Describir las metodologias utilizadas en los estudios seleccionados.
Describir el efecto agudo y a largo plazo que tienen los psicodélicos en
procesos neuropsicologicos.

Sintetizar los resultados mas relevantes de los estudios seleccionados,

evaluando la calidad de los mismos, fortalezas y debilidades.



I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Meétodos

El presente trabajo de investigacion se desarrollara como una revision
critica de la literatura orientado al analisis de la evidencia empirica actualizada y
disponible sobre el efecto de los psicodélicos en las funciones ejecutivas. Bajo este
enfoque, se pretende establecer un juicio sobre la calidad y el valor de las
investigaciones mas recientes sobre la tematica. Ademas, se propone la revision
critica como un analisis detallado y una valoracién de las fortalezas y debilidades
del contenido en la literatura (Fernandez, 2019). A través de la revision critica se
permitira criticar y reflexionar la informacion disponible que podrian no solo llenar
vacios sino también discutir implicancias y aplicaciones en el tratamiento de
terapias asistidas con psicodélicos para enfermedades neurodegenerativas y otros
padecimientos.

Asimismo, este estudio no busca modificar la realidad ni realizar ningln tipo de
intervencion en una poblacién especifica. El objetivo de este estudio es cualitativo,
tedrico y critico para responder una pregunta de investigacion en base a estudios
primarios u otras revisiones ya realizadas. También permite establecer bases
practicas que escapen de modelos tradicionales, siempre basandose en evidencia.
Finalmente, este estudio usa el protocolo PRISMA como técnica para sistematizar

la informacion y cumplir con el objetivo de la investigacion (Page et al., 2021).

Criterios de Elegibilidad
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Criterios de Inclusion. Los estudios se seleccionaron de acuerdo con los siguientes
criterios predefinidos: tipo de estudio (disefios experimentales), participantes
(adultos y adultos mayores), intervencion (uso de algun psicodélico [ketamina,
LSD, psilocibina, DMT, MDMA y ayahuasca] como tratamiento médico), variables
de estudio (funciones ejecutivas: flexibilidad cognitiva, atencion, memoria,
inhibicidn, planificacién, etc), afios (Gltimos 10 afios: desde el 2015 al 2025) e
idioma (principalmente en inglés pero no se excluiran estudios en espafiol).

Es pertinente mencionar que si bien la ketamina no es un psicodélico clasico en
sentido estricto, su inclusién en la presente investigacion responde a tres razones
metodologicamente justificadas. En primer lugar, produce estados alterados de
conciencia con caracteristicas subjetivas y fenomenoldgicas similares a los
psicodélicos clasicos; por ejemplo: distorsiones perceptuales, experiencias
disociativas, por lo que la literatura frecuentemente lo clasifica como “psicodélico
no clasico” o “disociativo psicodélico” (Vollenweider & Preller, 2020). En segundo
lugar, al igual que con los psicodélicos clasicos, también promueve la
neuroplasticidad, especificamente a través del aumento del BDNA y sinaptogénesis
en la corteza prefrontal (Li et al., 2010). Este es uno de los mecanismos
neurobioldgicos centrales de interés para esta revision. Finalmente, la ketamina es
la sustancia con mayor volumen de investigacion clinica controlada en este campo,
lo que lo convierte en un referente metodologico imprescindible.

Criterios de Exclusion. Estudios de caso, trabajos de tesis de pre y postgrado,
estudios publicados en libros o manuales, estudios presentados en eventos

académicos (congreso, simposio, etc) y estudios en portugues.

11



Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién definidos con base en los lineamientos

del protocolo PRISMA 2020 (Page et al., 2021)

Criterios Inclusion Justificacion  Exclusion Justificacion
Tipo de Articulos Aportan Estudios de No ofrecen
estudio originales evidencia caso, trabajos  datos
empirica, de tesis de pre verificables
sintetizaday Yy posgrado, que permitan
contrastable  estudios la trazabilidad
relevante para publicados en del estudio o
la realizacion  libros o que se
de larevision  manuales, sustenten en
critica cartas al un analisis
editor, profundo y
comentarios,  riguroso
articulos
opinién,
ensayos de
opinion
Ao de 2015-2015 Nos permite  Previos al Puede incurrir
publicacion  (max. 10 un enfoque 2015 en
afos) mas reciente y informacién

actualizado

sobre los

12

desactualizad

arespecto a



Idioma

Accesibilidad

Inglés y

espafiol

Acrticulos
open access 0
accesibles por
bases de datos
académicas:
Scopus,
PubMed,

PsychNET

psicodélicos y
funciones

ejecutivas

Idiomas que
maneja el
investigador
que asegura
una
comprension
sin
interpretacion

es forzadas

Permite
acceso
completo a la
investigacion,
permite
verificar la
trazabilidad y
calidad de los
métodos

empleados

13

Otros idiomas

Articulos sin
acceso

completo

descubrimient

0S recientes

Puede incurrir
en sesgo de
interpretacion
, errores por
traduccién no

profesional

Evita el sesgo
interpretativo
e impide la
revision
critica de la
metodologia,
resultados y
sus

limitaciones



Sustancia de

estudio

Participantes

Variables

medidas

Psilocibina,
LSD, DMT,
ibogaina,
MDMA,
mescalina,
ketamina,

ayahuasca

Humanos
adultos
mayores de

18 afios

Flexibilidad
cognitiva,
memoria de
trabajo,

control

Corresponden
al objetivo de
la revision
sistematica
por ser las
mas
estudiadas en
la literatura

cientifica

Funciones
ejecutivas
desarrolladas

en esta etapa

Funciones
ejecutivas que
son el
objetivo de la

revision

Sustancias
NO
psicodélicas o

de otra clase

Animales o
poblacion

pediatrica

Estudios de
variables
fisioldgicas,
perceptuales u

otros

No
corresponden
al objetivo de
la revision

sistematica

Las funciones
ejecutivas
pueden varias
en las
distintas
etapas del
desarrollo o
en otras

especies

No aportan a
la pregunta de

la revision

14



inhibitorio, critica
toma de

decisiones,

atencion,

planificacion

Fuentes de Informacion

Las fuentes a ser consultadas seran las siguientes bases de datos: Scopus y
Pubmed. En cada una de ellas se buscaran articulos cientificos segun los criterios
descritos previamente
Bulsqueda

La estrategia de busqueda permitira responder la pregunta de investigacion
a través de la revision de la literatura. Esta misma es usada para la seleccién del
namero de articulos que conformara la revision utilizando el método PRISMA. La
estrategia de busqueda se realizara en las bases de datos PubMed y Scopus e incluye
las siguientes palabras clave y operadores booleanos: “psychedelics”,
“hallucinogen”, “psilocybin”, “DMT”, “LSD”, “MDMA, “mescaline”, “ibogaine”,

2 (13 2 (13 2 (13

“psychedelic therapy”, “executive function”, “cognition”, “cognitive flexibility”,
“flexibility”, “neuroplasticity”, “neural plasticity”, “neuropsychology”, “AND”,
“OR”, “NOT”. Asi como los filtros de rango de anos “2015-2025”, filtro de idioma

“espanol” e “inglés” y texto completo disponible “full text”

Seleccion de estudios
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La identificacion, cribado e inclusion de estudios se realiz6 siguiendo el
enfoque sistematico propuesto por la declaracion PRISMA (Page et al., 2021). En
la fase de identificacion se obtuvieron 1 072 registros de las bases de datos PubMed
y Scopus, constituyendo 580 y 492 respectivamente. A continuacion se eliminaron
302 registros duplicados y 1 preprint, resultando en 770 registros para la fase de
cribado. En esta etapa, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion y asi, se
seleccionaron 63 articulos para su revision en texto completo de las cuales, 1 no
pudo recuperarse por no ser de acceso abierto. Se excluyeron 707 articulos y 62
pasaron a la fase de elegibilidad. En esta etapa se evaluaron los textos completos, a
continuacion se excluyeron 15 articulos por no evaluar funciones ejecutivas
mediante pruebas especificas, 16 por corresponder a poblaciones que usaban los
psicodélicos Unicamente con propdsitos recreativos y 15 por no ajustarse a disefios
experimentales. Tras esta etapa, 16 articulos fueron incluidos en la revision critica

por cumplir con todos los criterios.

Figura 1

Diagrama PRISMA del proceso de seleccion de estudios
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Registros o citas identificados
desde:

Base de datos
PubMED (n=580)
Scopus (n=492)

Registros (n=1072)

Registros o citas eliminados antes del
cribado

Registros o citas duplicadas (n=302)

Registros o citas marcadas como
inelegibles por las herramientas de
automatizacion (n=0)

Registros o citas eliminadas por otras
razones (n= 1 (PREPRINT))

Registros o citas cribados
(n=770)

Registros o citas excluidos

(n=707)

Publicaciones buscadas para su
recuperacion

(n=63)

Publicaciones no recuperadas

@=1)

l

Publicaciones evaluadas para decidir
su elegibilidad (n=62)

Publicaciones excluidas:

Por no evaluar funciones ejecutivas
mediante pruebas (n= 15)

Poblacién emplea psicodélico como
consumo recreativo (n=16)

No corresponde a disefios experimentales
(=15)

Nuevos estudios incluidos en la
revision

(n=16)

Publicaciones de nuevos estudios
incluidos

(@=16)

Fuente: Elaboracion propia a partir de Page et al (2021)

Lista de Datos

Los estudios recopilados en la fase de “inclusion™ fueron llevados a una
tabla extrayéndose los contenidos relevantes segln los objetivos del estudio. Los

cuales fueron autor y afio, metodologia, efectos de los psicodélicos en los procesos
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neuropsicoldgicos, fortalezas y debilidades de los estudios seleccionados e

implicancias préacticas (ver anexo 2).

Sintesis de Resultados

La sintesis de los resultados de esta revision se realizo a través de un proceso
de interpretacion critica de la evidencia disponible partiendo de los objetivos
planteados en la misma. En una primera etapa, se realiz6 una extraccion minuciosa
de los datos crudos de cada uno de los estudios seleccionados incluyendo a los
autores, afo, metodologia (que incluyd disefio de la investigacion, muestra,
intervencion, bateria de instrumentos y variables), palabras clave, objetivos,
hallazgos principales, fortalezas y debilidades de los estudios e implicancias
practicas, permitiendo la elaboracion de una tabla de sintesis de la informacion que
estd incluida en los anexos (Anexo 2) cuya funcion fue fungir como columna
vertebral del andlisis, permitiendo organizar y dar sentido a la informacion

estructurandola en tres ejes tematicos:

Metodologia. Aqui se abordo la diversidad metodoldgica entre los estudios,
donde la heterogeneidad fue la norma, desde ensayos cruzados y doble ciego hasta
disefios abiertos y longitudinales. Esta diversidad permitio identificar como la
rigurosidad del experimento varid significativamente, influyendo en la validez de

los hallazgos al comparar entre sustancias o poblaciones sanas contra clinicas.

Efectos neuropsicologicos en la fase aguda, subaguda y a largo plazo. Se

estructuro la informacion segun la naturaleza temporal de sus efectos
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Calidad de la evidencia. Aqui se analizaron factores como el tamafio y
homogeneidad de la muestra, la estandarizacion de las pruebas empleadas o el
control de los sesgos de expectativa asi como las fortalezas y limitaciones de los

estudios y sus implicancias practicas

Cada uno de estos ejes permitio la articulacion de los resultados bajo un
marco comparativo comun, permitiendo la lectura comparativa y transversal de los
16 estudios cuya sintesis se acompafié de estrategias como el andlisis por sustancia
y comparacion entre estudios para establecer una narrativa que sitle los datos
cuantitativos en un contexto mas amplio que permitié elaborar una lectura

integradora y critica

Consideraciones Eticas

Esta revision critica se realizé cumpliendo los lineamientos PRISMA 2020
(Page et al., 2021). Ademas, puesto que no se trabajo directamente con seres
humanos ni animales, no fue necesaria la aprobacién de un comité de ética o la
firma de consentimientos informados. Asimismo, se evitaron practicas de plagio,
todas las fuentes consultadas estan debidamente citadas respetando todos los
derechos de autor de los articulos consultados.

Por otro lado, se aseguro la rigurosa aplicacion de los criterios de inclusion
y exclusion previamente establecidos. Del mismo modo, la extraccion y sintesis de
los datos se realizO de manera sistemética y coherente con los objetivos de la
revision. Asimismo, se evaluo el riesgo de sesgo de cada estudio siguiente dominios
como la confusion, seleccion de participantes, clasificacion de las intervenciones,

presencia de datos incompletos, medicion de los resultados y reporte selectivo.
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Finalmente, el autor declara no tener conflictos de interés y no haber

recibido financiamiento externo para la realizacion de esta revision.
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Resultados

El analisis de los 16 estudios incluidos permitio identificar distintos patrones
sin dejar de lado la existencia de variaciones relevantes segun la sustancia estudiada,
el disefio metodoldgico o la poblacidn que fue evaluada. El rango de busqueda de esta
revision abarco diez afios desde el 2015 hasta el 2025, sin embargo el rango de estudios
seleccionados fue entre los afios 2017 y 2024, en el cual se observd un aumento del
interés cientifico por el estudio de los psicodelicos impulsado por el ya reportado
“psychedelic renaissance” (Bonnieux et al., 2023) con especial incidencia en los afios
posteriores a la pandemia. Particularmente, el afio 2021 fue el que tuvo mayor
produccién en el rubro seguido por el 2020 y 2022.
Tabla 1

Autores por afio de publicacion

Autor (es) Afo de publicacion
Schmidt et al. (MDMA) 2017
Schmidt et al. (LSD) 2017
Barrett et al. 2018
Gabay et al. 2018
Sahib et al. 2020
Hutten et al. 2020
Zheng et al. 2020
Davis et al. 2021
Albott et al. 2021
Doss et al. 2021
Mason et al. 2021
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Kanen et al. 2022

Zhou et al. 2022
Oughli et al. 2023
Zavaliangos-Petropulus et al. 2023
van der Heijden et al. 2025

Nota. Fuente: Elaboracion propia

Asimismo, se han identificado autores que contribuyeron en mas de un estudio
revelando asi, la consolidacion de grupos de investigacion especializados. Por
ejemplo, Schmidt et al. (2017) presentaron dos ensayos aplicando disefio cruzado y
doble ciego para evaluar LSD y MDMA.. Mientras que otros autores como Frederick
Barret participd como primer autor en Barrett et al. (2018), y también particip6 como
coautor en Doss et al. (2021). Por su lado, Roland Griffiths también figur6 como
coautor en ambos trabajos. Del mismo modo, Yan-Ling Zhou lideré el estudio de Zhou
et al. (2022) pero es coautora en el estudio de Zheng et al. (2020).

Asi es como se observd un patron de continuidad investigativa y
especializacién tematica por la evidencia de una estructura solida tanto en la
metodologia, sustancia de estudio y poblacion clinica. Por ejemplo, Schmidt, Miller,
Dolder, Zanchi, Schmid y Liechti participaron en ambos estudios publicados el 2017
sobre LSD y MDMA reflejando un grupo de investigacion enfocado en
serotoninérgicos. Del mismo modo se presenta el caso de Barrett et al. (2018) y Doss
et al. (2021), quienes estudiaron psilocibina en grupos sanos Yy clinicos
respectivamente. En el caso de la ketamina, Zhou et al. (2022) y Zheng et al. (2020),
realizaron sus investigaciones en poblaciones con depresion unipolar y bipolar,

respectivamente, mediante disefios abiertos con perfusiones seriadas. Asimismo,

22



Espinoza, Narr y Joshi Shantanu participaron en los estudios de Sahib et al. (2020) y
Zavaliangos-Petropulus et al. (2023), mientras que Johannes Ramaekers y Amanda
Feilding, en los de Hutten et al. (2020) y Mason et al. (2021), Robin Carhart-Harris y
David Nutt participan en los de Kanen et al. (2022) y Gabay et al. (2018) donde
estudiaban flexibilidad cognitiva. Todos estos patrones en conjunto sugieren la
existencia de “clasteres” o grupos de investigacion especializados que impulsan el
avance actual en el campo de los psicodélicos con distintos enfoques en metodologia,
sustancia o poblacion.

Resultados por Sustancia

Ketamina. Es importante resaltar que la ketamina, a diferencia de la psilocibina, el
LSD o el DMT cuyo mecanismo de accion central es el agonismo de receptores
serotoninérgicos 5-HT2A, actla como antagonista de receptores NMDA del sistema
glutamatérgico (Berman et al., 2000). Sin embargo, su inclusién en esta revision
responde a las razones mencionadas anteriormente (ver criterios de inclusion).
Ademas, los resultados de ketamina se analizaron de forma separada y con las
advertencias pertinentes. En relacion con los estudios que evaluaron los efectos de la
ketamina sobre las funciones ejecutivas, el total de la evidencia exhibid un patron
bastante consistente. Los trabajos se enfocaron en poblaciones clinicas como MDD
(Major Depressive Disorder), TRD (Treatment-Resistant Depression), trastorno
bipolar, o PTSD (Post-Traumatic Stress Disorder). Se empled un régimen de
administracion seriada que consistié generalmente, de seis perfusiones distribuidas en
un periodo de dos a tres semanas como fue observado en los estudios de Zheng et al.

(2020), Zhou et al. (2022), Zavaliangos-Petropulus et al. (2023), Oughli et al. (2023)
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y Albott et al. (2021), los cuales aplicaron protocolos similares y evaluaron cambios

en velocidad de procesamiento, memoria de trabajo y atencion.

Metodologia. Se observé una notable rigurosidad metodolégica en el marco
metodologico de las investigaciones en ketamina que contrasta significativamente con
la heterogeneidad tipica de la investigacion en psicodélicos. Asi es como se evidencian
grandes consistencias: mientras que la mayoria de las investigaciones se decantaron
por disefio abiertos (Davis et al., 2021; Zhou et al., 2022; Oughli et al., 2023; Zheng
et al., 2020; Zavaliangos-Petropulus et al., 2023; Sahib et al., 2020) solo Albott et al.
(2021) implementaron un disefio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
que se considera como el mas solido del grupo. Aqui se pueden sefialar los distintos
enfoques que los grupos de investigacion decidieron aplicar, mientras que en los
estudios abiertos predomind la observaciéon longitudinal para priorizar la riqueza
temporal, en Albott et al. (2021) se prioriz6 la reduccién del sesgo y la validez interna.

Respecto a la intervencion y el régimen de administracion los datos fueron
consistentes. A excepcion de Davis et al. (2021) que aplicaron una dosis Unica
intravenosa, todos los demas estudios aplicaron protocolos seriados de seis perfusiones
de 0.5mg/kg distribuidas a lo largo de dos a tres semanas lo cual favorecio la
comparacion entre los estudios. Sin embargo, esta homogeneidad no se tradujo en
uniformidad, podemos sefialar variaciones sutiles en la frecuencia de aplicacion o en
la duracion de los periodos de seguimiento (Tabla 2): desde tres perfusiones por
semana en Sahib et al. (2020), Zheng et al. (2020), Zavaliangos-Petropulus et al.
(2023) y Zhou et al. (2022) a dos perfusiones por semana en Albott et al. (2021) y

Oughli et al. (2023) o en Davis et al. (2021) que consistio en una sola perfusion. Este

24



patron reflejo una tendencia enfocada a estudiar el efecto sostenido y subagudo en
lugar de la observacion inmediata de la respuesta aguda.
Tabla 2

Dosificacion por estudio

Autor (es) Dosificacion Esquema

Davis et al. Ketamina racémica IV 1 sesion
0.5mg/kg

Albott et al. Ketamina racémica IV 6 sesiones en 12 dias
0.5mg/kg

Zhou et al. Ketamina racémica IV 6 sesiones
0.5mg/kg

Oughli et al. Esketamina intranasal 2 sesiones por semana durante 4
56-84mg semanas

Zheng et al. Ketamina racémica IV 1 sesion
0.2mg/kg

Zavaliangos- Ketamina racémica IV 1 sesion

Petropulus et al. 0.5mg/kg

Sahib et al. Ketamina racémica IV 1 sesion
0.5mg/kg

Nota. Fuente: Elaboracion propia

Efectos en la fase aguda. No se observd un deterioro ejecutivo robusto, aunque
algunos estudios describieron fluctuaciones momentaneas en la inhibicién de
respuestas. Por ejemplo, Sahib et al. (2020) mediante la tarea Go/No-Go con fMRI

reportaron una alteracion transitoria de la inhibicion de respuestas con cambios en
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redes prefrontales durante y tras la perfusion, sin embargo, estos cambios no fueron
relevantes clinicamente. En Davis et al., (2021) y Albott et al., (2021) el rendimiento
fue estable en las tareas de inhibicion de respuestas sin indicios de deterioro o
afectacion.

En las pruebas de atencion sostenida y vigilancia los cambios fueron minimos
o0 practicamente nulos y se vieron facilmente influenciados por la somnolencia y fatiga
posterior a la perfusion. La planificacion que fue evaluada con NIH
EXAMINER/Toolbox no mostr6 deterioros clinicamente relevantes en la fase aguda

(Albott et al., 2021; Oughli et al., 2023).

Efectos en la fase subaguda. Los resultados mostraron una recuperacion a los niveles
basales, e incluso mejoras leves en velocidad de procesamiento y atencion sostenida
en Zheng et al. (2020), Zhou et al. (2022), Albott et al. (2021), Oughli et al. (2023) y
Zavaliangos-Petropulus et al. (2023). En conjunto, estos estudios sefialaron que la
memoria de trabajo permanecié estable, sin evidencias de deterioro. Sin embargo,
estas mejoras ocurrieron en concomitancia con la reduccion de la ideacion suicida por
lo que se recomienda cautela en la interpretacion de estos cambios pues parecen ocurrir
en paralelo con la disminucion de sintomas afectivos.

Respecto a la flexibilidad cognitiva, los resultados fueron heterogéeneos,
algunos estudios que emplearon tareas como el TMT-B (Trail Making Test - Part B)
(Oughli et al., 2023) reportaron ligeras mejoras en tareas de set-shifting. Por otro lado,
la planificacion que fue evaluada con NIH EXAMINER/Toolbox se mantuvo estable o
levemente mejorada en comparacion a la fase aguda (Albott et al., 2021; Oughli et al.,

2023).
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Efectos a largo plazo. La evidencia fue insuficiente, no se establecieron perfiles
sostenidos de cambios sea mantenimiento, consolidacién o retorno a niveles basales,

es desconocido. Falta determinar si las mejoras subagudas se mantienen o se disipan.

Calidad de la evidencia. Respecto al control de sesgos, la mayor solidez metodoldgica
correspondiod a Albott et al. (2021) y Davis et al (2021), cuyo cegamiento doble y la
inclusion de placebo otorgaron un estandar mas alto de validez interna. Sin embargo,
incluso en este caso el cegamiento pudo verse amenazado por los efectos subjetivos
notorios de la ketamina que son facilmente reconocibles por los participantes y el
personal clinico. En contraposicién a los estudios abiertos, como los de (Zhou et al.
(2022) u Oughli et al. (2023), que ofrecieron una panoramica mas realista del uso
terapéutico, pero sacrificaron precision en los resultados al no disponer de grupo
control ni placebo activo.

Otra consistencia que se pudo destacar esta en la muestra, todos los estudios
reclutaron pacientes con diagnosticos clinicos, los trastornos depresivos fueron la
condicion més comun en todos los estudios. A continuacién, pacientes TRD fueron
evaluados en Sahib et al. (2020), Albott et al. (2021), las poblaciones con ideacion
suicida se incluyeron en Zhou et al. (2022) y Zavaliangos-Petropulus et al. (2023),
Oughli et al. (2023) incluyé poblacion geriatrica indagando en la depresion de
aparicion tardia y brindando un aporte significativo al explorar los efectos en ese grupo
etario que generalmente se excluye de los ensayos psicofarmacologicos. Por el
contrario, solo Davis et al. (2021) incluyo poblacidn sana como control para tener un

punto base de comparacion permitiendo asi la contrastacion del desempefio cognitivo
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basal. Esta diversidad amplié el alcance clinico, pero también introdujo una alta
varianza de base que dificulta la comparacion entre estudios. Ademas, casi todos los
participantes continuaron con sus tratamientos farmacol6gicos habituales, un factor
que, aunque éticamente necesario, pudo generar efectos de confusion
farmacodinamica y reducir la capacidad de aislar el impacto puro de la ketamina sobre
las funciones ejecutivas.

Sin embargo, todas las muestras fueron generalmente pequefias. En la mayoria
de los casos, el tamafio no superd los cincuenta participantes (Oughli et al., 2023;
Zheng et al., 2020; Sahib et al., 2020)

Por otro lado, un punto fuerte fue la adopcion recurrente de baterias
neuropsicoldgicas estandarizadas (Tabla 3), como la MATRICS Consensus Cognitive
Battery (MCCB), NIH EXAMINER y Cogstate, asi como pruebas clasicas Stroop,

TMT-B, Flanker que proporcionaron consistencia constructiva entre estudios.

Tabla 3.

Baterias e instrumentos utilizados en los estudios que evalian ketamina

Autor (es) Bateria / Pruebas Componente evaluado

Davis et al. (2021) CogState Velocidad de
procesamiento, memoria
de trabajo, atencion,

memoria verbal

Albott et al. (2021) NIH EXAMINER Inhibicidn, flexibilidad,

memoria de trabajo,
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Zhou et al. (2022)

Oughli et al. (2023)

Zavaliango-Petropulus et

al. (2023)

Sahib et al. (2020)

Zheng et al. (2020)

MCCB, LNS/Spatial

Span, BVMT-R, HVLT-R

NIH Toolbox, Stroop,
TMT-B, List Sorting

WM, Flanker

Medidas de velocidad de
procesamiento, WM,
aprendizaje verbal y

visual

Go/No-Go con fMRI

MCCB, MADRS

planificacion

Memoria de trabajo,
memoria visual y verbal,
velocidad de
procesamiento, cognicion

global

Inhibicidn de respuestas,
flexibilidad cognitiva,
atencion, memoria de
trabajo, velocidad de

procesamiento

Velocidad de
procesamiento, memoria
de trabajo, aprendizaje

verbal y visual

Inhibicidn de respuestas,

redes frontales

Velocidad de
procesamiento, memoria
de trabajo, aprendizaje,

atencion

Nota. Fuente: Elaboracion propia
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Psilocibina. En el caso de la psilocibina, los cuatro estudios explorados (Barrett et al.,
2018; Gabay et al., 2018; Mason et al., 2021; Doss et al., 2021) divergieron
completamente en sus enfoques metodoldgicos lo que permitio capturar distintas capas
o niveles del funcionamiento ejecutivo, desde la clasica inhibicidn hasta procesos mas

complejos como el pensamiento creativo o la flexibilidad social.

Metodologia. ElI panorama fue mixto con algunas limitaciones especificas como el
trabajo de Barrett et al. (2021) destacaron por su disefio doble ciego, cruzado within-
subject e implementando al dextrometorfano (DXM) como comparador activo,
elevando su validez interna y evitando el sesgo de expectativa, sin embargo,
presentaron un tamafio muestral reducido y ausencia de seguimiento prolongado. Los
participantes sanos con experiencia previa en psicodélicos recibieron tres dosis de
psilocibina (10, 20 y 30 mg/70 kg) en sesiones separadas. Su enfoque se centrd en
medir funciones ejecutivas clasicas mediante pruebas estandarizadas como Stroop,
Go/No-Go, N-Back, DSST (Digit Symbol Substitution Test), TMT para evaluar los
efectos en atencion, memoria de trabajo, inhibicion y flexibilidad.

La estructura metodoldgica més robusta la presentdé Mason et al. (2021)
quienes implementaron un disefio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo y
paralelo garantizando un control riguroso sobre el cegamiento y reduciendo los sesgos
de expectativa, esto permitio atribuir los cambios observados en creatividad y
flexibilidad cognitiva con mayor certeza de causa. En este estudio, se emplearon tareas
especificas para medir pensamiento divergente y creatividad que estan estrechamente

relacionados a los componentes ejecutivos de la flexibilidad cognitiva, generacion de
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soluciones alternativas y capacidad de romper patrones rigidos (Benedek et al. 2014),
entre ellas, el Alternative Uses Test (AUT) y el Picture Concept Test (PCT)
permitieron la cuantificacion de indicadores como fluidez, originalidad y novedad, que
reflejan la capacidad del sistema ejecutivo para explorar rutas cognitivas, reconfigurar
asociaciones mentales y producir respuestas innovadoras (Benedek et al. 2014).
Ademas, se empled la escala 5D-ASC, que permitié capturar cambios subjetivos en el
estado de conciencia y ayudaron a entender cémo los recursos ejecutivos no
desaparecen sino se redistribuyen durante la disolucion del sentido de agencia y
estados de absorcidn, es decir, parte de la capacidad cognitiva que usualmente se
destina a control, planeamiento y regulacion puede desviarse hacia el procesamiento
perceptual, emocional e introspectivo.

Por su parte, Doss et al. (2021) adoptaron un disefio abierto, longitudinal en
poblacién clinica MDD para evaluar la flexibilidad cognitiva y a diferencia de los
disefios controlados con placebo en muestras de individuos sanos, este trabajo se
realiz6 en un contexto terapéutico real como parte de un protocolo clinico estructurado.
La evaluacién se realizd utilizando el PCET (Penn Conditional Exclusion Test)
complementado con fMRI en los circuitos ACC-PCC y se observo una reduccién en
la perseveracion y mejoras de la flexibilidad cognitiva durante el periodo subagudo
acompariados por cambios en la conectividad funcional.

Por el contrario, Gabay et al. (2018) implementaron un disefio abierto within-
subject para su ensayo en psilocibina, la cual fue administrada en un contexto abierto
dentro de un entorno controlado con el objetivo de analizar la inhibicion de respuestas
sociales. Concretamente, en el disefio del Ultimatum game los participantes deben

decidir si aceptar o rechazar ofertas econdmicas justas o injustas aun cuando el rechazo
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de estas implica perder la recompensa para “castigar” al otro y en el estudio de Gabay
et al. (2018) mostraron una menor tendencia de rechazar propuestas injustas y, por lo
tanto, ejercer un castigo social, es decir, disminuyo el “costly punishment” lo que
sugiere que hay una modulacion de la inhibicion de respuestas socioemocionales,
donde la psilocibina favorecio una respuesta menos reactiva y mas flexible frente a
estimulos sociales provocadores que es coherente con una mayor flexibilidad

conductual.

Efectos en la fase aguda. Barrett et al. (2018) reportaron un deterioro transitorio en
tareas de atencion sostenida, control inhibitorio y velocidad de procesamiento, en
paralelo a un incremento en la percepcion subjetiva de alteracion sensorial y
desorganizacion cognitiva. Estos resultados reflejan una reduccién momentanea del
control cognitivo y un aumento en la interferencia atencional, consistentes con la
hiperconectividad cerebral descrita bajo estados psicodélicos. En conclusion, la
psilocibina produjo alteraciones transitorias en el rendimiento cognitivo en la fase
aguda, especificamente, se observé deterioro en las tareas de control inhibitorio,
reduccion en la memoria de trabajo y disminucion de la velocidad de procesamiento y
atencion sostenida en comparacion con placebo y DXM.

En cambio, Gabay et al. (2018) observaron que, durante el estado agudo, los
participantes mostraron menor tendencia al castigo costoso (costly punishment) y
mayor aceptacion de ofertas injustas, lo que sugiere una reduccion de la impulsividad
de dar castigos y una modificacion del procesamiento social hacia patrones mas

empaticos.
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Mason et al. (2021) describieron que, en la fase aguda, los participantes
experimentaron una aparente disminucion del control ejecutivo tradicional, con menor
rendimiento en tareas de atencidn focalizada y flexibilidad inmediata. Sin embargo,
este descenso se interpreté como un estado transitorio de “desestructuracion cognitiva”

Doss et al. (2021), en pacientes deprimidos, hallaron cambios agudos en la
conectividad de redes de control frontoparietal, asociados a una reduccion de la rigidez
cognitiva y emocional. A nivel conductual, los pacientes mostraron un incremento en
la sensibilidad al cambio de reglas, interpretado como una forma de apertura cognitiva

aguda.

Efecto en la fase subaguda. Mason et al. (2021) y Doss et al. (2021) registraron
incrementos significativos en la generacion de ideas novedosas, flexibilidad cognitiva
y pensamiento divergente, junto con una reduccion de la perseveracion conductual.
Barrett et al. (2018), los participantes mostraron recuperacién del rendimiento basal e

incluso mejoras discretas en tareas de atencion selectiva y coordinacion motora.

En Gabay et al. (2018), los efectos prosociales se mantuvieron tras el estado
agudo, con una persistencia moderada de la reduccion en conductas punitivas, lo que
sugiere modificaciones estables en el procesamiento socioemocional. Este patron
subagudo de mejoria en flexibilidad y reduccién de rigidez conductual parece
responder a la Teoria del Cerebro Entropico (apertura cognitiva) de Carhart-Harris
(2014). Por esta razon se explica que, en la fase aguda las tareas que necesitan control
ejecutivo pueden verse transitoriamente afectadas, sin embargo, a medida que la
psilocibina se atenua, se evidencian mejoras en flexibilidad, creatividad y capacidad

de generar ideas originales en la fase subaguda. Al inicio, los patrones habituales
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cognitivos se flexibilizan y luego, hay un aumento de la plasticidad (Carhart-Harris et

al., 2014)

Efectos a largo plazo. Los efectos a largo plazo permanecen poco claros. Ninguno de
los cuatro estudios (Barret et al., 2018; Doss et al., 2021; Gabay et al., 2018; Mason et
al., 2021) incluyeron seguimientos mas alla de las tres o cuatro semanas posteriores a
la administracion. La ausencia de disefios longitudinales limita la posibilidad de
determinar si la psilocibina induce cambios duraderos en las funciones ejecutivas, mas

alla del periodo de integracién psicoldgica inmediata.

Calidad de la evidencia. Los ensayos controlados de Barrett et al. (2018) y Mason et
al. (2021), realizados en voluntarios sanos, ofrecieron evidencia bajo condiciones
experimentales estrictas que permiten interpretar sus hallazgos como efectos directos
del farmaco sobre la inhibicion de respuestas y la flexibilidad cognitiva. Estos disefios
plantearon riesgos relativamente bajos, sin embargo la induccion de estados alterados
en sujetos clinicos exige protocolos rigurosos de consentimiento informado y
preparacion psicoldgica. Esos consentimientos, preparacion y acompafiamiento fueron
muy respetados en el estudio de Doss et al. (2021) puesto que al evaluar pacientes
clinicos MDD se requirié soporte terapeutico especializado, vigilancia de los sintomas
suicidas y estandares estrictos de contencion emocional para evitar los riesgos durante
las experiencias subjetivas intensas lo que amplifica la relevancia practica del hallazgo
de una mayor flexibilidad cognitiva post-intervencion, por su posible contribucion a
la reduccion de patrones rumiativos en depresion.

Los tres estudios (Barret et al. 2018; Gabay et al., 2018; Mason et al., 2021)

compartieron tamafios de muestra modestos (menos de 30) predominantemente
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voluntarios sanos a excepcion de Doss et al. (2021) que incluyé poblacion clinica. El
control experimental fue riguroso en Barrett et al. (2018) y Doss et al. (2021), que

aplicaron disefios doble ciego con placebo, garantizando una alta validez interna.

MDMA. Las contribuciones para los resultados de MDMA provinieron de los estudios
de Schmidt et al. (2017) y Gabay et al. (2018) aungue el nimero de investigaciones
incluidas fue reducido, ambos compartieron un enfoque experimental robusto y
brindaron informacion relevante para comprender como influye el MDMA en algunas
funciones ejecutivas con especial relevancia en la inhibicidn de respuestas y toma de
decisiones. Lo particular aqui es que cada investigacion se fijo en aspectos distintos
del funcionamiento ejecutivo, mientras uno se enfoco en la inhibicién de respuestas y
la dindmica neuronal asociada (Schmidt et al. 2017), la otra, se enfoco en la forma en
que el MDMA influye en la flexibilidad e inhibicion en las decisiones sociales y la

tendencia a castigar conductas injustas (Gabay et al. 2018).

Metodologia. Schmidt et al. (2017) llevaron a cabo un ensayo doble ciego, cruzado y
controlado con placebo, en el que los participantes recibieron una dosis Unica de 100
mg de MDMA por via oral. La evaluacion se centré en el control inhibitorio y la
atencion mediante tareas como el Go/No-Go y técnicas de fMRI, lo que permitio
analizar los cambios en la activacion de redes cerebrales asociadas con la inhibicion
de respuestas. Ademas, se utilizo el Addiction Research Center Inventory (ARCI) para
registrar los efectos subjetivos y emocionales.

Por su parte, Gabay et al. (2018) emplearon también un disefio doble ciego y

cruzado con placebo. Su protocolo incluyd tareas de cognicion social, el previamente
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mencionado Ultimatum Game, en las que los participantes debian aceptar o rechazar
ofertas justas e injustas. Este enfoque permitié explorar la inhibicion del castigo
costoso y la modulacion del juicio social bajo los efectos de MDMA y psilocibina. En
esta investigacion, el farmaco fue administrado en capsulas de 100 mg, en sesiones

separadas por semanas para evitar interferencias farmacolégicas.

Efectos en la fase aguda. Schmidt et al. (2017) observaron que el MDMA no mejoro
el control inhibitorio en las tareas Go/No-Go. A nivel neurofuncional, el fMRI mostro
una disminucion en la activacion de la corteza prefrontal dorsolateral y del cingulo
anterior, regiones tradicionalmente asociadas con el control ejecutivo y la supervision
del conflicto. En términos conductuales, los participantes cometieron una cantidad
ligeramente mayor de errores por omision, aunque sin alcanzar significacion clinica.
Estos hallazgos sugieren un descenso transitorio en la capacidad de inhibir respuestas
automaticas, posiblemente asociado con el incremento en la activacion emocional y la
disminucidn de la ansiedad tipica de los estados inducidos por MDMA

En Gabay et al. (2018), la administracion de MDMA produjo una reduccion
significativa en el rechazo de ofertas injustas en el Ultimatum Game, lo que indica una
menor tendencia al castigo costoso cuando los participantes eran los afectados directos
por la injusticia. Ademas, cuando desempefiaban el rol de proponentes, ofrecieron
montos mas generosos, y en los cuestionarios de prosocialidad (Social Reward
Questionnaire), se registro un aumento en la subescala de “interacciones prosociales”.
En conjunto, estos resultados apuntan a que el MDMA modula la toma de decisiones
sociales, favoreciendo patrones mas cooperativos y reduciendo respuestas agresivas o

de venganza, coherente con su conocido perfil empatico.
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Efectos en la fase subaguda. A diferencia de otras sustancias, aqui los efectos
subagudos de 24 a 72 horas después, fueron escasamente evaluados. En Schmidt et al.
(2017) no se reportaron mediciones posteriores a la fase aguda, mientras que Gabay et
al. (2018) describieron una recuperacion completa de los puntajes basales en las tareas
sociales y en las medidas de impulsividad. Esto indica que los cambios observados en
la fase aguda fueron transitorios y reversibles, sin evidencias de deterioro cognitivo

persistente ni alteraciones conductuales negativas.

Efectos a largo plazo. Ninguno de los dos estudios (Schmidt et al. 2017; Gabay et al.,
2018) incluyo un seguimiento mas alla de las 72 horas. Por lo tanto, no se dispone de
evidencia sobre efectos duraderos del MDMA en funciones ejecutivas. Esta ausencia
constituye una limitacion significativa, especialmente considerando el interés clinico

actual en el uso terapeutico del MDMA en contextos de psicoterapia asistida.

Calidad de la evidencia. Podemos definirla como elevada en términos de rigurosidad
metodoldgica pero limitada en su alcance temporal. Ambos trabajos se distinguieron
por su disefio experimental sélido, con aleatorizacién y placebo. Sin embargo, las
muestras fueron pequefias: 21 para Schmidt et al. (2017) y 20 para Gabay et al. (2018),
ademas de ser homogéneas y compuestas exclusivamente por adultos sanos con
experiencia previa en psicodelicos, lo cual reduce la posibilidad de generalizar los
resultados a poblaciones clinicas. Asimismo, aunque el cegamiento fue formalmente

doble, en ambos casos pudo haberse quebrado, dado que los efectos fisiologicos y
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subjetivos del MDMA son facilmente identificables por los participantes, lo que

introduce sesgos de expectativa.

Otra limitacion importante es la falta de seguimiento longitudinal, que impide
evaluar si las modulaciones observadas en la conducta social o en la inhibicion se
traducen en cambios mas duraderos en la regulacion emocional o la toma de
decisiones. Tampoco se compararon distintas dosis ni se incluyé un placebo activo, lo
que podria haber permitido aislar mejor los efectos especificos del MDMA de los

generados por la activacion fisioldgica general.

Por ultimo, en el plano ético y social, los resultados sugieren la necesidad de
protocolos estrictamente controlados para el uso terapéutico de MDMA. Su potencial
de abuso y los riesgos asociados al uso recreativo exigen una distincion clara entre el

uso clinico supervisado y el consumo fuera de contexto terapéutico.

LSD. Los tres estudios seleccionados (Schmidt et al. 2017; Kanen et al., 2022; Hutten
et al., 2020) presentan un marco metodoldgico robusto, los tres fueron doble ciego
cruzados y con placebo, realizados en poblaciones sanas y aplicaron pruebas validadas
de funciones ejecutivas lo que les otorga una fuerte validez interna y la posibilidad de
comparacion experimental. Las diferencias radicaron principalmente en la dosis, modo
de administracion y el nivel de complejidad cognitivas de las pruebas realizadas. Los
efectos se concentraron en la fase aguda con especial impacto en la inhibicion de

respuestas, atencion y algunos aspectos de la toma de decisiones.

Tabla 4

Comparacion de la dosificacion, enfoque y tareas entre los autores
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Autor (es) Dosis Enfoque Tareas

Schmidt et al. 100ug VO Inhibicion de Go/No-Go + fMRI
(2017) respuestas
Kanen et al. (2022) 75ug IV Flexibilidad cognitiva  PRL + modelado

computacional

Hutten et al. 5,10, 20ug Atencién + inhibicion  DSST, CCT,
(2020) de respuestas Psychomotor
vigilantce

Metodologia. Los tres estudios aplicaron disefios experimentales rigurosos pero con
sus respectivas particularidades. Schmidt et al. (2017) utilizaron un ensayo cruzado,
doble ciego y controlado con placebo, administrando 100 pg de LSD por via oral en
una Unica sesion evaluando el control inhibitorio mediante tareas Go/No-Go con
registro por fMRI. De forma similar, Kanen et al. (2022) emplearon un disefio cruzado
con placebo, pero con administracion intravenosa de 75 ug, enfocandose en la
flexibilidad cognitiva a través de tareas de aprendizaje por reversion probabilistica y
modelos computacionales. Por su parte, Hutten et al. (2020) examinaron microdosis
de LSD (5-20 pg) en un disefio doble ciego, midiendo desempefio cognitivo con
pruebas clasicas como el DSST, PVT, CCT, y Profile of Mood States (POMS). En

conjunto, los tres estudios presentan un marco metodologico robusto.

Efectos en la fase aguda. De 1 a 3 horas posteriores a la administracion, durante esta

fase tanto Schmidt et al. (2017) como Kanen et al. (2022) reportaron deterioro en el
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control inhibitorio y la flexibilidad cognitiva, acompafiado de alteraciones en la
conectividad funcional en redes frontales. En Schmidt et al. (2017), el LSD redujo la
capacidad de inhibir respuestas automaticas, aumentd el tiempo de reaccion,
disminuyd la actividad del cingulo anterior dorsal y la corteza prefrontal dorsolateral,

Por su parte, en Kanen et al. (2022), los participantes mostraron mayor
perseverancia y flexibilidad conductual particularmente cuando las reglas de la tarea
PRL cambiaban, los modelos computacionales revelaron que la sustancia reducia la
influencia del castigo en el aprendizaje incrementando la exploracion de otras
conductas, lo que sugiere que el LSD amplia el rango de estrategias cognitivas posible
reduciendo asi la rigidez en la toma de decisiones.

En el caso de Hutten et al. (2020) observaron que, incluso en microdosis,
existieron cambios modestos en tareas de velocidad psicomotora y atencién, aunque
los efectos fueron mas sutiles y acompafiados por incrementos auto reportados en
percepcion y estado mental. En conjunto, los estudios sugieren que el LSD mas que
deteriorar la actividad ejecutiva, la modula proporcionalmente a la dosificacién

farmacoldgica.

Efectos en la fase subaguda. Ninguno de los tres estudios (Kanen et al., 2022; Hutten
et al., 2020; Schmidt et al., 2017) incluyd evaluaciones mas alla de las 24-48 horas
posteriores a la administracion, por lo que no existen sobre la fase subaguda del LSD

en funciones ejecutivas.

Efectos a largo plazo. No fue evaluada en ninguno de los tres estudios. Por tanto, se

desconoce si los cambios observados en la fase aguda tienen efectos residuales o
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adaptativos posteriores. Este vacio evidencia una limitacion estructural en la literatura,

la mayoria de los ensayos con LSD prioriza la seguridad aguda y los efectos inmediatos

Calidad de la evidencia. Los tres estudios (Kanen et al., 2022; Hutten et al., 2020;
Schmidt et al., 2017) destacan por su elevado rigor metodologico, todos aplicaron
disefios doble ciego, cruzados y controlados por placebo asegurando un nivel solido
de validez interna. No obstante, los efectos fisioldgicos y subjetivos del LSD son tan
conocidos que a pesar de mantener a los participantes bajo un doble ciego la
posibilidad de quiebre del cegamiento por el sesgo de expectativa como una severa
limitacidn en la metodologia siguio6 estando presente todo el tiempo.

Asimismo, otra limitacion que se presentd fue la existencia de muestras
pequefias, ninguna superd los 25 participantes: 24 para Hutten et al. (2020), 19 en
Kanen et al. (2022) y 18 en Schmidt et al. (2017) y compuesta exclusivamente por
participantes sanos limitando asi la extrapolacion de estos hallazgos a poblaciones
clinicas. En adicion, la ausencia de un seguimiento longitudinal impidié determinar si

estos beneficios son sostenidos en el tiempo o simplemente fluctuaciones transitorias.

DMT. El estudio de van de Heijden et al. (2025) representa el Gnico trabajo dentro de
la presente revision que investigd los efectos neuropsicologicos de la N-N-

dimetiltriptamina.

Metodologia. Para van der Heijden et al. (2025) el disefio fue doble ciego, cruzado y

controlado por placebo aplicado en participantes sanos con experiencia previa en

psicodélicos. La DMT fue suministrada via intravenosa con dosis ajustadas
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cuidadosamente para alcanzar un estado psicodélico completo pero de corta duracion
de aproximadamente 15 minutos. Durante esta intervencion, los participantes
realizaron tareas de atencidon sostenida, vigilancia continua y procesamiento de
estimulos visuales mientras se tomaban medidas fisiologicas y neurofisioldgicas
mediante electroencefalograma (EEG) y medicion de tiempos de reaccion. Las
evaluaciones se realizaron antes, durante y después de la intervencion lo que permitio

capturar efectos inmediatos como los contextos posteriores a ella

Efectos en la fase aguda. Esta fase se di6 dentro de los 30 segundos posteriores a la
perfusion y estuvo caracterizada por un inicio rapido de los efectos psicodélicos, se
observo un deterioro significativo en la atencion sostenida y un aumento de los tiempos
de reaccion en las tareas de vigilancia. Ademas, los participantes reportaron una
marcada intensificacion perceptual, desintegracion del sentido del yo y expansion de
la conciencia visual, acompafiada de una reduccién en la coherencia cortical alfa
mostrada en el EEG, consistente con un estado de hiperconectividad neural.
Especificamente, la capacidad de inhibicién de respuestas y control cognitivo se vi
disminuida lo que sugiere una desregulacion temporal de los mecanismos de

supervision prefrontal

Efectos en la fase subaguda. Esta fase contemplé de 30 minutos a las 24 horas
posteriores a la intervencion, no se registraron déficits en atencion ni en velocidad de
procesamiento. De hecho algunos participantes mostraron una mejor integracion
emocional y aumento en la sensacion de claridad mental, que fueron reportadas

mediante los cuestionarios 5D-ASC, MEQ-30, VAS. Estos hallazgos podrian reflejar
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un proceso de reorganizacion funcional tras la disolucion aguda de redes corticales sin
embargo, deben tomarse con cautela al tratarse de medidas autoinformadas y de corto

plazo

Efectos a largo plazo. No se reportd algin efecto a largo plazo, el seguimiento se

limito a las 24 horas posteriores a la intervencion.

Calidad de la evidencia. Asi como otros estudios (Schmidt et al., 2017; Kanen et al.,
2022; Hutten et al., 2020; Gabay et al., 2018; Albott et al., 2021), el estudio de van der
Heijden et al. (2025) también implementd un disefio doble ciego, cruzado y controlado
por placebo para reducir el riesgo de sesgo de expectativa y otorgarle una fuerte validez
interna. Sin embargo, presenta las mismas limitaciones que estudios anteriores
presentaron como lo es la existencia de una muestra pequefia de 29 participantes sanos
que ya estaban familiarizados con el uso de psicodélicos restringiendo asi la validez
externay la extrapolacion de los datos a poblaciones clinicas. Por otro lado, la duracion
sumamente corta del efecto impide evaluar procesos mas complejos como la toma
decisiones o la planificacion limitando la comprension del impacto del DMT sobre
funciones ejecutivas de alta carga cognitiva como la flexibilidad o la inhibicién de
respuestas.

El perfil de accion del DMT al ser rapido, de corta duracion y completamente
reversible permite que los resultados en su investigacion permitan explorar los
mecanismos agudos de la desorganizacion de la atencion e inhibicion que promueven
un estado de hiperconectividad y desincronizacion momentanea sin el riesgo de

comprometer la seguridad del paciente. Sin embargo, a pesar de dar indicios de ser una
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herramienta neurocientifica valiosa, su investigacion adn es prematura como para

traducir estos resultados a contextos terapéuticos.

Discusion

El proposito de esta revision critica fue el analisis de la evidencia empirica
disponible sobre los efectos de los psicodélicos en las funciones ejecutivas en adultos,
considerando los efectos agudos, subagudos y, cuando fue posible, los de largo plazo,
asi como la calidad metodoldgica de los estudios incluidos, fortalezas, debilidades e
implicancias practicas. Ademas se identificO patrones, contrastes y vacios en la
literatura teniendo en cuenta que, en los ultimos afios, la investigacion en
neuropsicologia ha pasado de centrarse en los efecto psicotomiméticos o perceptuales
de las sustancias hacia un analisis mas detallado de sus implicancias cognitivas

motivacionales y terapéuticas

Hallazgos Principales e Interpretacion

Teniendo como punto de partida el analisis de 16 estudios que abarcaron
ketamina, psilocibina, LSD, MDMA y DMT, se observo un patrén general que, aunque
heterogéneo, fue consistente en varios puntos clave. En la fase aguda, los déficits o
desorganizacion en la atencion, la inhibicion y la memoria de trabajo parecen estar
fuertemente relacionados por el disefio de los estudios, aquellos que tienen comparador
activo y doble ciego (Mason et al. 2021; Doss et al., 2021, Albott et al., 2021, Davis
et al., 2021, Schmidt et al., 2017) mostraron afectaciones mas precisas y controladas

mientras que los estudios abiertos o sin placebo activo (Barret et al., 2018; Gabay et
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al., 2018; Oughli et al., 2023; Sahib et al., 2020; Zavaliangos-Petropulus et al., 2023;
Zheng et al., 2020; Zhou et al., 2022) tendieron a reportar una mayor desorganizacion
ejecutiva, posiblemente influida por la ausencia de control experimental y el impacto
subjetivo de la experiencia psicodélica.

En contraposicion, las fases subagudas se observa una ligera recuperacion o incluso
mejoria en la flexibilidad cognitiva, la creatividad o la velocidad de procesamiento
(Doss et al., 2021; Mason et al., 2021; Zavaliangos-Petropulus et al., 2023) que deben
interpretarse considerando la heterogeneidad de los instrumentos y los tamafos
muestrales reducidos mencionado previamente. Este enfoque bifasico coincide con lo
reportado por los metaandlisis recientes donde se ha interpretado como una
reorganizacion transitoria del control ejecutivo, mas que como un deterioro o una
mejora lineal (Basedow at al., 2024; Yousefi et al., 2025).

En el grupo de ketamina, los estudios de Davis et al. (2021), Albott et al.
(2021), Zhou et al. (2022), Oughli et al. (2023), Sahib et al. (2020), Zheng et al. (2020)
y Zavaliangos-Petropulus et al. (2023) mostraron resultados relativamente
consistentes. Durante la fase aguda, la ketamina produjo afectaciones leves y
transitorias en la memoria de trabajo y la atencién, pero sin déficits persistentes. En
los dias posteriores correspondientes a la fase subaguda, algunos estudios
documentaron una mejoria en la velocidad de procesamiento y en el estado de animo,
acompariada de una disminucion en la ideacion suicida. No obstante, Basedow et al.
(2024) advirtieron que esta mejoria parece mediada mas por la recuperacion clinica
que por un efecto puramente cognitivo. Por su parte, Albott et al. (2021), el Unico

ensayo doble ciego y aleatorizado del grupo, reforzaron esta interpretacion al mostrar
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que los cambios cognitivos positivos coincidian con la reduccién de sintomas
depresivos.

Desde una perspectiva clinica, los resultados sugieren que la ketamina podria
representar una opcion terapéutica interesante para personas con trastornos depresivos
resistentes, sin involucrar el comprometimiento del funcionamiento ejecutivo y
posibles beneficios en la atencion y velocidad de procesamiento. En este contexto, la
administracion de ketamina para fines experimentales implica dilemas éticos
importantes. Los disefios abiertos que son frecuentes en este campo, simplifican la
logistica, reducen los costos y facilitan el reclutamiento al eliminar el cegamiento,
aunque a costa de una menor validez interna y un mayor riesgo ético en poblaciones
vulnerables (Basedow et al., 2024; Velit-Salazar et al., 2024). Esto permite una
implementacién mas rapida lo cual es particularmente importante teniendo en cuenta
la prevalencia de poblacion con depresion severa o ideaciones suicidas. Sin embargo,
esta simplicidad viene acompafiada de un incremento en el riesgo lo cual nos obliga a

interpretar y entender los resultados con prudencia.

Por otro lado, los estudios con LSD (Hutten et al., 2020; Kanen et al., 2022;
Schmidt et al., 2017) coincidieron en registrar un deterioro agudo de la inhibicién de
respuestas y de la atencion, reflejando una desorganizacion temporal del
procesamiento ejecutivo. Sin embargo, estos efectos se asociaron a un aumento de la
flexibilidad cognitiva y la apertura mental percibida, lo cual se interpreta bajo el marco
teorico de la Teoria del Cerebro Entropico propuesto por Carhart-Harris (2014). Asi
es como Kanen et al. (2022) observaron, mediante tareas probabilisticas de aprendizaje
por refuerzo, que los participantes mostraban una mayor disposicion a modificar sus

estrategias conductuales después de la exposicion a LSD, lo que sugiere un incremento

46



transitorio de la adaptabilidad cognitiva. De modo convergente, Vélit-Salazar et al.
(2024) y Yousefi et al. (2025) destacaron que estas alteraciones agudas suelen
acompariarse de una mayor variabilidad adaptativa reflejando un equilibrio entre

desinhibicion y plasticidad cognitiva

En cuanto a la psilocibina, los trabajos de Barrett et al. (2018), Mason et al.
(2021), Doss et al. (2021) y Gabay et al. (2018) reflejaron un patrén bifasico. Durante
la fase aguda se evidenciaron déficits en tareas clasicas de atencion sostenida e
inhibicidn de respuestas; sin embargo, en la fase subaguda emergieron mejoras en la
flexibilidad cognitiva, creatividad y generacion de ideas nuevas. Mason et al. (2021)
observaron incrementos significativos en la fluidez y originalidad de las respuestas en
el AUT una semana después de la administracion, mientras que Doss et al. (2021)
reportaron una reduccion de la perseverancia conductual, lo cual implica un
procesamiento mas flexible ante cambios ambientales. Por su parte, Gabay et al.
(2018) hallaron una disminucion en el castigo costoso en el Ultimatum Game,
interpretado como un ajuste en la inhibicién de respuestas socioemocionales. En
conjunto, estos resultados respaldan la idea de que los efectos positivos de la
psilocibina sobre las funciones ejecutivas no emergen durante el pico de los efectos

psicodélicos, sino en la fase de integracion posterior.

El MDMA, evaluado por Schmidt et al. (2017) y Gabay et al. (2018), mostro
un perfil variado, no produjo mejoras claras en tareas de control inhibitorio
tradicionales, como el Go/No-Go, pero si indujo mas conductas prosociales y
generosas en decisiones interpersonales. En el estudio de Gabay et al. (2018), los

participantes que recibieron MDMA ofrecieron porcentajes mas altos en condiciones
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de “proposer” y rechazaron menos ofertas injustas lo que sugiere que el MDMA
modula el control social y emocional més que la funcion ejecutiva fria. Este “efecto
prosocial mediado por la empatia” descrito por Basedow et al. (2024) refuerza la idea
de que el MDMA incide sobre la regulacion emocional sin alterar sustancialmente los

mecanismos clasicos de planificacion o inhibicion.

Por ultimo, el estudio de van der Heijden et al. (2025) con DMT report6 un
patron mas fisioldgico, en la fase aguda se observd una desorganizacion transitoria en
la atencién y el tiempo de reaccion, acompafiada de una hiperactivacion en redes
visuales y parietales medidas por EEG. Los autores interpretaron estos cambios como
una reorganizacién temporal de los sistemas de vigilancia y procesamiento perceptivo,
con retorno a la linea base tras la fase aguda. Velit-Salazar et al. (2024) coinciden en
que el DMT parece vincularse méas con la expansion perceptual y la interconectividad

cortical que con cambios duraderos en la funcion ejecutiva.

En conjunto, los resultados reflejan un panorama complejo, donde los
psicodélicos parecen generar un equilibrio dicotomico, por un lado un deterioro
momentaneo de ciertas funciones ejecutivas basicas como la inhibicion o la atencién,
seguido de una recuperacién o incluso potenciacion en dominios mas integradores
como la flexibilidad cognitiva, la creatividad o la regulacion emocional. Esta dinamica
temporal coincide con lo reportado por Basedow et al. (2024), cuyo meta-analisis
concluyd que los déficits agudos suelen revertirse rapidamente, mientras que en la fase
subaguda pueden observarse beneficios modestos en tareas de aprendizaje y
adaptacion conductual. De modo similar, Velit-Salazar et al. (2024) encontraron que

la magnitud de los cambios depende fuertemente del contexto y de las condiciones
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clinicas iniciales, siendo mas pronunciados los beneficios en muestras con depresion
resistente al tratamiento. Finalmente, Yousefi et al. (2025) coincidieron al destacar
que, aunque los déficits agudos son consistentes, la evidencia general apoya una
mejora de la flexibilidad cognitiva y la atencion en fases posteriores, especialmente

con psilocibina 'y LSD.

Implicancias Précticas

Los resultados de esta revision respaldaron la teoria de la apertura cognitiva
propuesta por Carhart-Harris (2014), segun la cual los psicodélicos inducen una
reorganizacion temporal de las redes cerebrales al relajar patrones mentales rigidos.
En los estudios con LSD (Kanen et al., 2022; Schmidt et al., 2017; Hutten et al., 2020)
y psilocibina (Mason et al., 2021; Doss et al., 2021), esta dinamica se manifesté como
una desinhibicion transitoria del control ejecutivo durante la fase aguda, seguida de
una mayor flexibilidad cognitiva y creatividad en la etapa subaguda. En términos
neuropsicoldgicos, podria interpretarse como una muestra de plasticidad funcional del
sistema prefrontal, donde la desorganizacion inicial permite una reorganizacion mas

adaptativa.

Las revisiones de Velit-Salazar et al. (2024) y Yousefi et al. (2025) refuerzan
esta interpretacion al demostrar que la mayor parte de los efectos positivos sobre la
cognicion se manifiestan después del estado psicodélico agudo, cuando el cerebro
parece integrar la experiencia y reorganizar sus redes. Esta “fase de integracion” es,
probablemente, el momento donde se consolidan los beneficios observados en
flexibilidad cognitiva, aprendizaje y regulacion emocional. Basedow et al. (2024)

afiadieron que la magnitud de estos cambios depende no solo de la sustancia, sino
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también del contexto experimental y del acompafiamiento terapéutico, es decir que la
plasticidad requiere condiciones psicologicas y ambientales que faciliten la

consolidacion de nuevas conexiones mentales.

En el terreno clinico, la ketamina mostré mejoras en velocidad de
procesamiento y atencion sostenida (Davis et al., 2021; Zavaliangos-Petropulus et al.,
2023; Zhou et al., 2022), aunque Basedow et al. (2024) advirtié que parte de estos
beneficios podrian derivarse de la mejoria emocional mas que de un efecto puramente
cognitivo. Aun asi, los resultados apoyan su potencial como intervencion terapéutica
en depresion resistente, siempre bajo protocolos éticos rigurosos debido a su potencial

adictivo.

Con MDMA, los hallazgos de Gabay et al. (2018) mostraron un aumento en
conductas prosociales y una menor tendencia al castigo, lo que sugiere que los
psicodélicos pueden modular aspectos socioemocionales de la funcion ejecutiva, como
la toma de decisiones morales o el control de impulsos. Este enfoque, en consonancia
con Velit-Salazar et al. (2024), amplia la vision clésica de las funciones ejecutivas al

incluir su dimension afectiva y relacional.

Finalmente, los resultados de esta revision invitan a repensar el concepto
mismo de funcion ejecutiva. Los psicodélicos no solo influyen en el control y la
inhibicidn, sino también en la apertura mental, la flexibilidad y la integracion
emocional, la mejora en flexibilidad cognitiva observada tras la administracion de
psilocibina o LSD no puede entenderse sin considerar la dimension emocional de la
experiencia psicodelica. Como sugiere Yousefi et al. (2025), estos resultados podrian

inspirar nuevos modelos neuropsicoldgicos donde las funciones ejecutivas no se
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reduzcan a control o inhibicion, sino que incluyan la capacidad de adaptacion

emocional, la apertura a la experiencia y la regulacion del sentido de agencia.

Limitaciones

Uno de los rasgos més notorios que emergio al revisar los dieciséis estudios es
la heterogeneidad metodologica. Las diferencias entre disefios, muestras, instrumentos
y contextos experimentales dificultaron la comparacion directa de resultados y
limitaron la generalizacion de los hallazgos. No todos los estudios midieron las mismas
funciones ejecutivas ni emplearon las mismas tareas. Por ejemplo, mientras Davis et
al. (2021) y Albott et al. (2021) usaron baterias estandarizadas como Cogstate y NIH
EXAMINER para evaluar memoria de trabajo y atencion, otros como Mason et al.
(2021) o Gabay et al. (2018) optaron por tareas mas especificas de creatividad o

cognicion social, dificiles de equiparar en términos de carga ejecutiva.

La falta de cegamiento efectivo fue una limitacidn transversal. En los estudios
abiertos, los participantes sabian que recibian, lo que incrementa el sesgo de
expectativa, especialmente con sustancias de efectos perceptuales evidentes como
LSD o psilocibina. Solo unos pocos como Albott et al. (2021), Schmidt et al. (2017),
Hutten et al. (2020) y Kanen et al. (2022) lograron un disefio doble ciego, aunque
incluso ellos enfrentaron el problema de placebos poco convincentes, como ya advirtio
Basedow et al. (2024). Incluso el doble ciego no llega a ser tan eficiente puesto que
los efectos psicodélicos de algunas sustancias como el LSD ya son ampliamente

conocidos.

Continuando, las muestras pequefias y homogéneas fueron otra constante, la

mayoria de estudios incluyo entre 15 y 30 adultos jovenes, de alto nivel educativo y
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familiarizados con los psicodélicos, lo que limita la generalizacion de los resultados.
Velit-Salazar et al. (2024) y Yousefi et al. (2025) coinciden en que este sesgo reduce
la validez externa y deja sin explorar la influencia cultural o contextual sobre la

experiencia psicodélica.

En los ensayos clinicos con ketamina, otro problema fue la coexistencia de
tratamientos farmacologicos. Varios pacientes continuaron medicaciones de base, lo
que pudo interferir con los efectos observados (Oughli et al., 2023; Zhou et al., 2022).
Basedow et al. (2024) ya habian advertido que esta falta de control dificulta atribuir

los cambios cognitivos exclusivamente a la ketamina.

Por dltimo, la escasez de seguimientos longitudinales impide saber si las
mejoras observadas son duraderas o solo reflejan una normalizacion posterior al
episodio agudo (Mason et al., 2021; Zavaliangos-Petropulus et al., 2023). Como sefialo
Velit-Salazar et al. (2024), el potencial terapéutico de los psicodélicos no puede
evaluarse solo a corto plazo, se necesitan seguimientos prolongados y medidas

ecoldgicas del desempefio cotidiano.

Preguntas de Investigacion Futuras

La revision de la evidencia deja abiertas varias preguntas que orientan el
camino de futuras investigaciones. Una de ellas es la persistencia temporal de los
efectos cognitivos. Los pocos estudios con seguimiento prolongado como
Zavaliangos-Petropulus et al. (2023) o Mason et al. (2021) muestran indicios de
beneficios subagudos, pero aln no se sabe si esos cambios se mantienen o desaparecen

con el tiempo. Seria necesario incluir evaluaciones longitudinales de varios meses,
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combinando medidas neuropsicoldgicas, neuroimagen funcional y reportes ecoldgicos

de desempefio cotidiano.

Otro aspecto pendiente es la especificidad de las funciones ejecutivas
afectadas. No todos los dominios responden igual: mientras la flexibilidad cognitiva y
la creatividad parecen beneficiarse, la memoria de trabajo o la inhibicion muestran
resultados inconsistentes.  Futuros estudios deberian emplear baterias
neuropsicoldgicas integrales y estandarizadas, con sensibilidad suficiente para
capturar matices entre tareas de control frio y control emocional. Yousefi et al. (2025)
ya subrayaron esta necesidad al demostrar que la eleccidn de la prueba condiciona la

direccion del efecto observado.

Asimismo, la investigacion futura debe atender la diversidad cultural y
demogréafica. La mayoria de las muestras analizadas pertenecen a paises occidentales,
con escasa representacion de contextos socioculturales distintos. Este sesgo geografico
limita la comprension del componente contextual y subjetivo de la experiencia
psicodélica. Siguiendo con lo que propone Velit-Salazar et al. (2024), se requiere
explorar como las expectativas culturales, los sistemas de creencias y las précticas

rituales influyen en la respuesta cognitiva y emocional frente a estas sustancias.

También persisten interrogantes sobre los mecanismos neurobiologicos
subyacentes. Aunque la evidencia apunta a una modulacién de las redes de control
fronto-parietales y de la conectividad global (Carhart-Harris, 2014), atn falta precision
sobre como estos cambios se traducen en mejoras observadas en flexibilidad o

creatividad. Seria deseable que los préximos estudios integren medidas multimodales
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como EEG, fMRI y marcadores neuroquimicos para vincular los cambios cerebrales

con los resultados conductuales.

IV. CONCLUSIONES

Esta revision critica tuvo como objetivo analizar la evidencia empirica sobre
los efectos de los psicodélicos en las funciones ejecutivas en adultos, describiendo sus
metodologias, efectos temporales y calidad de la evidencia. Los hallazgos revelaron
un patron comun: una fase aguda caracterizada por desinhibicion y cierta
desorganizacion cognitiva, seguida de una fase subaguda donde emergen mejoras en
flexibilidad cognitiva, pensamiento divergente y velocidad de procesamiento,
especialmente con psilocibina, LSD y ketamina. Respecto a los efectos a largo plazo,
ninguno de los 16 estudios incluidos incorpord seguimiento mas alla de tres a cuatro
semanas, por lo que es imposible establecer conclusiones sobre efectos sostenidos.
Esta ausencia de datos longitudinales representa la limitacibn méas critica de la
literatura actual en este campo y constituye la recomendacion principal para

investigacion futura.

Con respecto a las metodologias utilizadas, los 16 estudios mostraron alta
heterogeneidad metodoldgica. Predominaron los disefios cruzados doble ciego (en
LSD y MDMA) vy los disefios abiertos (en ketamina). La tarea mas utilizada fue el

Go/No-Go para medir control inhibitorio.

Con respecto a los efectos temporales de las sustancias, ocurre un deterioro

transitorio en algunas funciones ejecutivas como atencion, memoria de trabajo,
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velocidad de procesamiento, ets, y es seguido por un retorno a linea base o mejoras
especificamente en flexibilidad cognitiva (en LSD vy psilocibina) y en velocidad de
procesamiento (en ketamina). No se pueden sacar conclusiones sobre los efectos a
largo plazo ya que ninguno de los estudios tuvo medidas longitudinales mas alla de las

4 semanas.

En conjunto, los resultados respaldaron la idea de que los psicodélicos inducen
estados de apertura cognitiva que promueven una reorganizacién funcional del sistema
ejecutivo. No obstante, las conclusiones de esta investigacion deben leerse
considerando cuatro limitaciones sustanciales de la literatura analizada. En primer
lugar, la cantidad de estudios incluidos fue reducida: los 16 estudios seleccionados
representan menos del 2% de los registros identificados inicialmente, lo que refleja el
estado incipiente de la investigacidon neuropsicologica rigurosa en este campo y limita
la generalizacion de los patrones identificados. En segundo lugar, la heterogeneidad
entre sustancias incluidas es una limitacion relevante. La ketamina, el LSD, el DMT,
el MDMA y la psilocibina difieren en sus mecanismos de accion, dosis y vias de
administracion, lo que dificulta la comparacién entre estudios. En tercer lugar, los
tamafios de muestra fueron considerablemente pequefios (en la mayoria no superaron
los 50 participantes) y las muestras fueron altamente homogeneas (adultos jovenes, de
alto nivel de escolaridad, en algunos casos con experiencia previa en el consumo de
estas sustancias). Este ultimo criterio de inclusion introduce un sesgo de seleccion
importante que reduce la posibilidad de generalizar los hallazgos a poblaciones sin
experiencia previa. Finalmente, y de manera mas critica, ninguno de los 16 estudios
incorporo seguimientos longitudinales mas alla de las cuatro semanas, lo que impide

sacar conclusiones sobre los cambios observados en la fase subaguda. Esta ausencia
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representa el vacio mas significativo de la literatura actual y la recomendacién mas

urgente para investigacion futura en este campo.

V. RECOMENDACIONES

Para futuras investigaciones, se recomienda priorizar disefios longitudinales
que permitan evaluar la estabilidad de los efectos en el tiempo. Asimismo, el uso de
muestras mas diversas y la estandarizacion de las pruebas neuropsicologicas

empleadas son necesarias para facilitar la comparacion entre estudios y sustancias.

Debe prestarse especial atencion al control de sesgos de expectativa,
incorporando placebos activos o estrategias de doble cegamiento que minimicen la
influencia subjetiva de los participantes. La inclusion de muestras mas diversas, tanto
en edad como en contexto sociocultural, permitira ampliar la validez externa y

comprender mejor los efectos diferenciales de cada sustancia.

Desde un punto de vista ético, resulta fundamental establecer protocolos
seguros y supervisados, especialmente en poblaciones clinicas. Se recomienda
fortalecer la colaboracion interdisciplinaria entre neuropsicologia, psiquiatria y
bioética, a fin de desarrollar modelos terapéuticos basados en evidencia, con

seguimiento médico y acompafiamiento psicologico.

Finalmente, la investigacion futura deberia profundizar en como los estados de
plasticidad cognitiva inducidos por psicodelicos pueden integrarse a estrategias
terapéuticas orientadas a la flexibilidad cognitiva, la regulacion emocional y la

recuperacion funcional del individuo.
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VIl. ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda por base de datos

1. Estrategia utilizada en Scopus:

( TITLE-ABS-KEY ( psychedelics ) OR TITLE-ABS-KEY ( hallucinogen
) OR TITLE-ABS-KEY ( psilocybin ) OR TITLE-ABS-KEY ( dmt ) OR
TITLE-ABS-KEY (Isd) OR TITLE-ABS-KEY (mdma) OR TITLE-ABS-
KEY ( mescaline ) OR TITLE-ABS-KEY ( ibogaine ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "psychedelic-assisted therapy” ) OR TITLE-ABS-KEY (
"psychedelic therapy" ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "executive function*"
) OR TITLE-ABS-KEY ( "cognitive control” ) OR TITLE-ABS-KEY (
"cognitive flexibility" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "set shifting") OR TITLE-
ABS-KEY ( "working memory" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "decision
making" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "inhibitory control”) OR TITLE-ABS-
KEY ( "response inhibition" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "neuroplasticity” )
OR TITLE-ABS-KEY ( "neural plasticity” ) ) AND PUBYEAR > 2014
AND PUBYEAR < 2026 AND ( LIMIT-TO (OA , "all" ) ) AND ( LIMIT-
TO ( DOCTYPE , "ar" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE , "re"™ ) ) AND (
LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE ,

"Spanish™))

2. Estrategia utilizada en PubMed

(' psychedelics[tiab] OR psychedelic[tiab] OR hallucinogen[tiab] OR
hallucinogens[tiab] OR psilocybin[tiab] OR DMT[tiab] OR LSD[tiab] OR

MDMA[tiab] OR mescaline[tiab] OR ibogaine[tiab] OR ayahuasca[tiab]



OR ketamine[tiab] OR "psychedelic therapy"”[tiab] OR "psychedelic-
assisted therapy"[tiab] ) AND ( "executive function*"[tiab] OR "cognitive
control”[tiab] OR "cognitive flexibility"[tiab] OR "working memory"[tiab]
OR "decision making"[tiab] OR "inhibitory control”[tiab] OR "response
inhibition"[tiab] OR "set shifting"[tiab] OR neuroplasticity[tiab] OR
"neural  plasticity"[tiab] OR  neuropsychology[tiab] ) AND
("2015/01/01"[Date - Publication] : "2025/12/31"[Date - Publication]) AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) Filters: in the last 10 years, Free full text,

Full text



Anexo 2.

Efectos de psicodélicos en

Aut~0r y Titulo Metodologia Palabras Objetivos procesos Fortalez_as y debl]ldades de Implicancias practicas dioma y base
afo clave S estudios seleccionados de datos
neuropsicolégicos
- Disefio: - Examinar los efectos
experimental, agudos de una dosis
longitudinal, seriado intravenosa, sub -La ketamina en el
con disefio mixto anestésica y Unica de A las dos horas: Fortalezas tratamiento de MDD/PTSD
(within-subjects, ketamina sobre funciones disminucion en ATTN -Poblacion variada y puede tener efectos
between-groups) con ejecutivas (memoria de funciones eiecutivas ' relevante, sujetos sanos y negativos en las funciones
MDD y/o PTSD trabajo (WK) y VM. a excej cion de \BI/VM con PTSD y MDD ejecutivas, memoria verbal
comparados con un planificacion, memoria A Ie;s 24 h- F;e recupers el -Disefio de la prueba y atencion
) grupo control sano. verbal (VM), y atencién desem eﬁc; a nivelclaos longitudinal, previo a la -Los riesgos a largo plazo
Davis, . Serie: pre, 2 h post,  |Ketamine, (ATTN) en individuos P perfusion, alas 2 hy a las 24 | se pueden manejar con
Margaret; | Acute cognitive . . basales Iy
L . 24 horas post. cognition, con trastorno depresivo . h precaucién porque los
DellaGiogi | effects of single- - Between-groups: declive - .
a, Nicole; | gose intravenous | - Muestra: executive mayor (MDD) y mavor en ATTN en el -Grupo control similar en efectos se resuelven al dia
Maruff, Ketamine in N=58 (29 con MDD [function, trastorno por estrés ruyo PSTD/MDD 1Q, edad y sexo siguiente
Paul; maior depressive y/o PTSD y 29 attention, postraumatico (PTSD) ?es pecto al control Debilidades -Puede haber implicaciones | Inglés / Scopus
Pietrzak, anc: P controles sanos) en major frente a control de . (F))Olz d: 0.56 -Inexistencia de grupo en términos de seguridad en
Robert; . Estados Unidos depressive individuos sanos p- 5. L . placebo o doble ciego tareas que impliquen
Esterlis posttraumatic . . Efecto antidepresivo: no ~ . .
- ' stress disorder - Intervencion: disorder, s encontré asociacion -Tamafio de muestra atencién o memoria en las
rina. Se administr6 una |PTSD. - Explorar la relacion . relativamente pequefio: 29 horas posteriores a la
(2021) entre los cambios

dosis Unica de
ketamina intravenosa
sub anestésica

- Instrumentos:
Bateria Cogstate:
DET: deteccién
IDN:identificacion
ONB: prueba de
memoria de trabajo

entre los cambios
cognitivos y la respuesta
antidepresiva

cognitivos (linea basal y
post) y la accion
antidepresiva de la
ketamina

personas

-No seguimiento a largo
plazo

-Los sujetos de estudio
estuvieron sin su medicacion
correspondiente

perfusion




GMLT: funcién
ejecutiva ademas
pruebas (ISLT, BDI-
11, MADRS, HAM-
D, WTAR

- Variables:
Dependiente ATTN,
WM, VM.
Independiente:
administracion de la
ketamina

Schmidt,
André;
Miiller,

Felix;
Lenz,

Claudia;
Dolder,
Patrick;
Schmid,

Y.; Zanchi,
D.; Lang,
U.; Liechti,
M et al.
(2017)

Acute LSD
effects on
response
inhibition neural
networks

-Disefio: estudio
aleatorizado, doble
ciego, cruzado (cross
over), within-subject.
Periodo de wash out:
7 dias

-Muestra: N=18 (9
hombres, 9 mujeres
entre 25-58 afios en
Suiza
-Intervencidn: Unica
de LSD, en dosis de
100pg via oral
-Instrumento: Se
empled la prueba
Go/No-Go durante
fMRI para inhibicion
de respuestas, 5D-
ASC para
experiencias
subjetivas y
alucinaciones

Cognitive
control, LSD,
fMRI, visual
hallucination

- Evaluar el efecto
agudo de LSD sobre la
inhibicion de respuestas
en sujetos sanos

- Evaluar la relacion
entre las experiencias
subjetivas y
alucinaciones con la
activacion cerebral

Bajo LSD: un peor
desempefio en la prueba
comparadas con el placebo
Se evidencid una
disminucion del tiempo de
reaccion a los estimulos
Asi como reduccion de la
activacion de areas
relacionadas al control
inhibitorio

5D-ASC: aumentd las
puntuaciones de impaired
cognition, element and
complex imagery.

Fortalezas

-Disefio robusto reduciendo
ampliamente el sesgo
-Muestra relativamente
homogénea de sujetos
evitando la confusién de
alguna condicion clinica
previa

-Empleo de la fMRI para
medir la actividad cerebral
durante la prueba
Debilidades

-No se utilizan distintas
dosis para medir los grados
del efecto

-No hay evaluacion
subaguda o a largo plazo
-Solo se evalla una funcién
ejecutiva

-Se debe estudiar el efecto
subagudo y a largo plazo
para evaluar los periodos de
recuperacion y asi
establecer protocolos en la
aplicacién del LSD

-Se debe advertir el déficit
en el control inhibitorio
para evitar la afectacion en
tareas que requieren
autocontrol asi como
establecer medidas de
seguridad en el entorno

Inglés/Scopus




visuales, asi como
mediciones de LSD
en plasma

- Variables:
Independiente: 100
Mg contra placebo
Dependiente:
desempefio en la tarea
Go/No-Go,
activaciones
cerebrales en las
regiones de control e
inhibicion

Albott,
Sophia;
Lee, Sey;
Cullen,
Kathryn;
Thuras,
Paul;
Lissek,
Shmuel;
Wels,
Joseph;
Friedrich,
Katrina;
Krueger,
Alyssa;
Lim,
Kelvin
(2021)

Characterizacion
of comorbid
posttraumatic
stress disorder
and major
depressive
disorder using
ketamine as an
experimental
medicine probe

-Disefio:

Ensayo aleatorizado,
doble ciego,
longitudinal, seriado,
con control placebo
Serie (baseline, 24h
después de cada
perfusion, 7 dias
después de la tltima
perfusion, 2 semanas
después)

-Muestra:

83 participantes
N=42 veteranos de
guerra (PSTD+MDD)
aleatorizados

n=10 solo PTSD
n=10 TE-MDD
n=21 sanos

ketamine,
stress
disorder,
stress
biomarkers,
trauma
mechanism,
PTSD, MDD,
functional
connectivity,
neuroplasticit
y, cognitive
dysfunction,
treatment-
resistant
depression

-Proponer un modelo
biolégico unificado de
PTSD y MDD

-Evaluar la ketamina
como medicina
experimental para
verificar si las mejoras
clinicas estan asociadas
a cambios en funciones
ejecutivas, cognicion,
conectividad funcional

La ketamina mejoro el
rendimiento en las
pruebas N-back, digit
span, task switching/set-
shifting asi como sus
tiempos de reaccién e
inhibicion en el grupo
PTSD+MDD

Se observo mejoras en las
pruebas de atencion
sostenida

Fortalezas

- Ensayo con placebo

- Seevaluaron varios
grupos (PTSD, MDD,
sanos)

- Seempled una bateria
de pruebas
neuropsicolégicas
estandarizada

Debilidades

- Tamafio reducido de la
muestra

- Falta seguimiento
subagudo y a largo
plazo

La ketamina podria
mejorar las funciones
ejecutivas que se
encuentran
menoscabadas en
pacientes con PTSD y
MDD asi como para
reducir sus sintomas




todos en EE.UU
-Intervencion:

6 perfusiones IV de
ketamina de
0.5mg/kg durante 40
min por 3 semanas
-Instrumento:
Bateria NIH
Examiner, PCL-5,
MADRS, CAPS-5,
5D-
ASC/CADSS/BPRS,
RRS, fMRI
-Variables:
Independiente:
ketamina contra
placebo
Dependiente:
sintomas PTSD,
depresion,
rendimiento
cognitivo, fMRI

Zhou,
Yanling;
Wang,
Chengyu;
Lan,
Xiaofeng;
Li,
Wicheng;
Chao,
Ziyuan;
Wu, Kai;
Mclntyre,
Roger;

Cognitive
function

mediates the
anti-suicide effect
of repeated
intravenous
ketamine in adult
patients with
suicidal ideation

- Disefio: estudio
abierto, single-arm,
seriado. within-
subject

Muestra: N=86
pacientes con
depresion unipolar
0 bipolar e ideacién
suicida
Intervencion:
Ketamina IV 0.5

suicidal
ideation,
ketamine,
depression,
processing
speed,
cognition

- Evaluar si la
reduccién de las
ideaciones suicidas esta
mediada por la mejoria
de las funciones
cognitivas y/o la
disminucién de
sintomas depresivos tras
6 perfusiones de
ketamina

- Identificar factores de

- No se observé mejora en
memoria de trabajo ni
aprendizaje visual

- Se registraron mejoras
en velocidad de
procesamiento y
aprendizaje verbal

- Se observo disminucion
de la ideacion suicida

Fortalezas

Muestra clinica
aceptable

Se emplearon baterias
estandar para mantener
la evaluacidn bien
definida

Varios puntos de
evaluacion,
permitiendo una mejor
perspectiva

La aplicacion de la
ketamina reduce la
ideacion suicida por el
aumento de la
velocidad de
procesamiento y la
disminucioén de los
sintomas depresivos lo
cual brinda mejores
prospecciones hacia su
aplicacion terapéutica

Inglés/PubMed




Ning, mg/kg en 6 prediccidn suicida cronolégica Los tratamientos con
Yuping perfusiones (L-M-V ketamina deberian
(2022) durante 2 semanas) Debilidades acompafiarse con

durante 40 minutos - Estudio sin placebo o intervenciones en los
y monitorizacion de algun tipo de procesos cognitivos
signos vitales cegamiento Se deberia emplear un
- Instrumentos: - No hubo una grupo placebo y doble
Beck SSI parte I, suspension de los ciego en poblaciones
MADRS y bateria medicamentos con ideacion suicida
MCBB: habituales que tenian grave o intentos de
- Velocidad de recetados los suicidio para evaluar si
procesamiento: participantes lo puede solo disminuye la
TMT-A, BACS tener algun efecto en la ideacion o las
- Memoria de perfusion de la conductas reales
trabajo: WAIS-I1II ketamina
LNS, WMS-I1II
Spatial Span
- Aprendizaje
visual:BVMT- R
- Aprendizaje
verbal: HVLT- R
Las evaluaciones se
realizaron en baseline
(0), dia 13 (1 dia
después de la 6a
perfusion) y dia 26
- Variables:
Independiente:
“tratamiento con
ketamina” 0, 13, 26
Dependiente:
ideacion suicida
Schmidt, Comparative - Disefio: doble cognitive - Comparar los efectos El MDMA no exhibi6 Fortalezas Las activaciones de las




André;
Miller,
Felix;
Dolder,
Patrick;
Schmid,
Yasmin;
Zanchi,
Davide;
Liechti,
Matthias;
Borgwardt,
Stefan et
al. (2017)

effects of
methylphenidate,
modafinil, and
MDMA on
response
inhibition neural
networks in
healthy subjects

ciego, cruzado

(cross-over),

placebo-controlado,

seriado (con
washout de 7 dias),
within-subject

Muestra: N=21

personas sanas

Intervencion:

60mg de

medilfenidato,
600mg modafinil,

125 mg de MDMA,

y placebo

Instrumentos:

- Se evalu6 mediante
tareas Go/No-Go
durante fMRI para
evaluar la
inhibicién de
respuestas

- ARCI (addiction
research center
inventory) para
efectos subjetivos

- VAS (visual
analogue scales)

- Variables:

Independiente:

sustancia

administrada

Dependiente:

desempefio en la tarea

Go/No-Go, activacion

control,
response
inhibition,
methylphenid
ate,
modafinil,
MDMA,
fMRI

agudos de metilfenidato,

modafinil, MDMA
contra placebo sobre la
inhibicion de respuestas
en sujetos sanos

- Explicar como las
sustancias modelan las
redes neuronales de las
zonas de control
inhibitorio,

- Identificar patrones de
activacion cerebral
durante el empleo de
sustancias

mejoras significativas en el
control inhibitorio frente al
placebo

El MDMA mostré un
incremento en la
activacion en regiones
frontales: giro medio, giro
inferior frontal derecho

Disefio solido a doble
ciego, cruzado,
placebo minimizando
el riesgo de sesgos
Comparacion entre
distintos psicodélicos
permitiendo ver las
diferencias o
semejanzas

Empleo de fMRI para
evidenciar cudles
regiones se activan

Debilidades

Empleo de una sola
dosis sin
observaciones de los
periodos subagudo o a
largo plazo impidiendo
ver los efectos
posteriores

Poca aplicacion de las
pruebas para evaluar
funciones ejecutivas
dejando por fuera otras
funciones como
memoria de trabajo o
flexibilidad cognitiva.

redes cerebrales nos
necesariamente estan
relacionadas a mejoras
en los procesos de las
funciones ejecutivas: el
metilfenidato y
modafinil tienen el
potencial de mejorar la
inhibicién de respuestas
en contraste al MDMA,
sin embargo este ultimo
produce activaciones en
regiones cerebrales
relacionadas a la
inhibicion. Por lo
mencionado
anteriormente, se debe
establecer qué
sustancias
verdaderamente se
traducen en beneficios
cognitivos




de zonas cerebrales
relacionadas al
control inhibitorio

Barrett,
Frederick;
Carbonaro,
Theresa;
Hurwitz,
Ethan;
Johnson,
Matthew;
Griffiths,
Roland
(2018)

Double-blind
comparison of
the two
hallucinogens
psilocybin and
dextromethorpha
n: Effects on
cognition

- Disefio: doble
ciego, cruzado
within-subject
Muestra:N= 20
voluntarios sanos
con algun historial
de uso de
alucindgenos
Intervencion: dosis
orales de
psilocibina a de 10,
20, 30 mg/70kg,
una dosis de DXM
(dextrometorfano)
400 mg/70 kg y
placebo
Instrumento:
MMSE (mini-
mental state
examination). N-
back para memoria
de trabajo. DSST
para velocidad de
procesamiento,
atencion, memoria
de trabajo visual.
Stroop Color-Word
Task para control
inhibitorio. Trail

psilocybin,
dextromethor
phan,
hallucinogens

psychedelics,
cognitive
performance,
executive
functions,
working
memory,
response
inhibition,
cognitive
control,
attention,
flexibility,
human
experimental
study, double-
blind
placebo-
controlled
design,
neuropsychol
ogical
assessment

- Comparar los efectos
agudos de psilocibina 'y
DXM sobre funciones
cognitivas

- Evaluar si existe algin
deterioro en alguna
funcion ejecutiva
especifica

Se evidenci6 deterioro
cognitivo con el
incremento de la dosis en
tareas como memoria de
trabajo, memoria
episodica, percepcion
visual, pero sin deterioro
global cognitivo segln el
MMSE

Se constataron efectos mas
potentes en DXM que en
todas las dosis de
psilocibina en equilibrio,
memoria episddica,
inhibicion de respuesta y
control ejecutivo.

Se registré que tanto con
psilocibina como con
DXM produjeron efectos
como alteraciones, retrasos
u otros en comparacion
con el placebo

Fortalezas

Reduccion del sesgo
por el disefio del
experimento
Comparacion directa
entre alucindgenos con
mecanismo
neuroguimicos
distintos, uno de la via
serotoninérgica y otro
de la via
glutamatérgica (DXM)
Uso de maltiples dosis
de psilocibina para
analizar el gradiente
del efecto

Debilidades

Los participantes ya
tenian algun historial
de uso de alucinégenos
lo que puede incidir en
las expectativas
subjetivas o la
tolerancia que tengan
hacia la sustancia,
constituyendo una
brecha para proyectar a
personas sin

La psilocibina como el
DXM afectan funciones
ejecutivas como la
inhibicién de
respuesta por lo que se
recomienda
observacion y
precaucion si se
emplean en tareas
donde se requieran

Se sugiere que la
psilocibina actia en
detrimento de la
memoria de trabajo
por lo que se debe
tomar en cuenta en el
momento de planificar
tareas o decisiones
importantes durante el
disefio de sesiones
terapéuticas
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Making Test para
flexibilidad
cognitiva, atencion.
Go/No-Go para
control inhibitorio
- Variables:
Independiente:
psilocibina, DXM,
placebo
Dependiente:
memoria de trabajo,
vigilancia, inhibicion
de respuestas,
aprendizaje,

experiencia previa
Falta de seguimiento
en el periodo subagudo
o0 a largo plazo

Kanen,
Jonathan;
Lua,
Qiang;
Rostami,
Mojtaba;
Cardinal,
Rudolf;
Robbins,
Trevor;
Nutt,
David;
Carhart-
Harris,
Robin; den
Ouden,
Hanneke.
(2022)

Effects of
lysergic acid
diethilamide
(LSD) on
reinforcement
learning in
humans

Disefio: doble
ciego, cruzado,
placebo-controlado,
within-subject
Muestra: N=19
voluntarios sanos
Intervencion: LSD
75 pg vV
Instrumento: se
evalu6 con
probabilistic
reversal learning
(PRL) para
flexibilidad
cognitiva. Por otro
lado, se usd un
modelo de
aprendizaje por

5-HT2A,
cognitive
flexibility,
computational
modeling,
LSD,
probabilistic
reversal
learning,
psychedelics,
reinforcement
learning,
serotonin

- Evaluar como el LSD
altera los procesos de
aprendizaje basado en
recompensas y castigos
durante PRL

- Explorar como los
psicodélicos modulan
las funciones ejecutivas
para determinar
implicancias en
trastornos
caracterizados por la
rigidez cognitiva

El LSD aument? la tasa
de aprendizaje por
recompensa

En la tasa de aprendizaje
por castigo también hubo
un aumento pero menor
que por recompensas

Se evidenci6 que el
aprendizaje inicial es
persistente en el tiempo,
conlleva a errores
perseverativos cuando las
condiciones iniciales
cambian.

En relacion a la
flexibilidad cognitiva se
evidencié una mayor
exploracion de nuevas

Fortalezas

Se usaron modelos de
aprendizaje
computacionales que
brindaron mayor
riqueza al andlisis
puesto que no solo se
obtienen medidas
conductuales brutas
sino descomponer
procesos y obtener
medidas como tazas de
aprendizaje, 0
sensibilidad al refuerzo
Se implementd una
tarea bien definida
para la medicion de la
flexibilidad cognitiva

El LSD incita un estado
de plasticidad cognitiva
lo cual podria ayudar
en terapias de
depresion, ansiedad,
adicciones, etc.,
mediante la revision y
modificacion de
asociaciones
previamente aprendidas
Se sugiere que el LSD
puede ser un modelo
para el analisis de
proceso de aprendizaje
rapido, asi como
exploracion interior, y
plasticidad neuronal.
Sin embargo, la falta de
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refuerzo para
estimar parametros
como “tasa de
aprendizaje por
recompensa”, “tasa
de aprendizaje por
castigo”, entre otros
- Variables:
Independiente: LSD
contra placebo
Dependiente: PRL,
tiempo de respuesta

opciones. Sin embargo, si
el aprendizaje inicial fue
fuerte, se potencio la
dificultad de cambiar lo
asimilado

Debilidades

Todos los participantes
eran sanos, no se
evaluaron poblaciones
con alguna condicién
previa

Solo se aplicé una
determinada dosis, no
se indagd en los
efectos a distintas
cantidades

No se evalud en
distintos tiempo, no
hubo seguimiento
subagudo y a largo
plazo

estudios en el periodo
subagudo y a largo
plazo deja abierta la
brecha para temas
inseguridad o
permanencia del efecto

Oughli,
Hanadi;
Gebara,
Marie;
Ciarleglio,
Adam;
Lavretsky,
Helen;
Brown,
Patrick;
Flint,
Alastair;
Farber,
Nuri; Karp,
Jordan;
Mulsant,
Benoit;
Reynolds,
Charles;

Intravenous
ketamine for
late-life
treatment-
resistant
depression: A
pilot study of
tolerability,
safety, clinical
benefits, and
effect on
cognition

- Disefio: ensayo
clinico open-label,
single arm.

- Muestra: N=25
adultos con TRD en
la edad de 60 afios a
mas

- Intervencion:
ketamina IV
dos veces por
semana
durante 4
semanas. Los
que mostraron
una mejoria

treatment-
resistant
depression,
geriatric,
intravenous
ketamine,
cognition

- Determinar si la
ketamina administrada
en series en adultos
mayores mejora las
funciones ejecutivas y la
cognicion

- Revisar si los cambios
en las funciones
ejecutivas estan
asociados con la mejoria
clinicaen TRD

Se registraron mejoras
significativas en lo
sintomas depresivos, al
final de la fase aguda

En la stroop test se
observé una mayor
capacidad para inhibir
respuestas automaticas
Enla TMT-B hubo
disminucidn del tiempo
de resolucion de la
prueba reflejando mayor
flexibilidad cognitiva

Fortalezas

Brinda evidencia real
sobre un grupo etario
poco investigado con
TRD

Alto porcentaje de
participacion, mas del
80% de los
participantes
continuaron hasta el
final de la fase aguda y
el 100% en la
continuacién
Evaluacion objetiva
gracias al uso de
baterias estandarizadas

La mejoriaen la
inhibicién de respuestas
y flexibilidad cognitiva
podria incentivar a los
pacientes a
comprometerse a
realizar psicoterapia al
mejorar la resolucion
de sus actividades
diarias

Se sugiere que la
ketamina IV podria ser
una opcion factible para
aliviar los sintomas
emocionales de las
personas TRD asi como
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Roose,
Steven;
Yang, Lei;
Butters,
Meryl;
Lenze, Eric
(2023)

clinica
significativa
(reduccién
225% pero
<50% en la
escala MADRS)
continuaron a
una siguiente
fase con
perfusiones
semanales por
4 semanas mas
Instrumento:
evaluacion con la
bateria NIH
Toolbox y
evaluacion del
estado depresivo
con MADRS.
Evaluacion con
Stroop Color-Word
Test y Trail Making
Test (TMT-B) de
lainhibicion y la
flexibilidad
cognitiva. List
Sorting Working
Memory, Flanker
Inhibitory Control
and Attention Test

para las funciones
ejecutivas

Debilidades

Falta de control
placebo o disefio ciego
del estudio

Falta investigar en el
periodo a largo plazo
para evaluar si los
efectos contindian mas
all4 de las 8 semanas
Pueden existir muchas
variables que afecten
los resultados por la
presencia de
comorbilidades que
afectan al grupo etario
como el declive
cognitivo relacionado
a la edad,
comorbilidades
médicas, etc.

sus funciones
ejecutivas que ayudaria
a mantener la
autonomia y calidad de
vida en la poblacion
senil




Sahib,
Ashish;
Loureiro,
Joana;
Vasavada,
Megha;
Kubicki,
Antoni;
Wade,
Benjamin;
Joshi,
Shantanu;
Woods,
Roger;
Congdon,
Eliza;
Espinoza,
Randall;
Narr,
Katherine.
(2020)

Modulation of
inhibitory
control networks
relate to clinical
response
following
ketamine

- Disefio: open-label,
longitudinal,
seriado, single-arm.
Con controles sanos
solo en baseline.
Serie: basal, 24h
después de la 1ra
perfusion, 24-72h
después de la 4ta
Muestra: N= 47
pacientes con TDR
y 32 controles
sanos
Intervencion:
perfusion de
ketamina IV 0.5
mg/kg en 40 min 2-
3 veces por semana
Instrumento:
prueba Go/No-Go y
fMRI
pretratamiento, 24 h
después de la
primera perfusion,
y después de 4
perfusiones

- Variables:
Independiente:
tiempo/tratamiento
Dependiente: prueba
Go/No-Go

ketamine,
depression,
major,
treatment-
resistant
depression,
functional
MRI,
response
inhibition,
cognitive
control
network,
executive
function,
neural
plasticity,
supplementar
y motor
cortex,
predictive
biomarkers

- Determinar si la
ketamina modula la red

de control inhibitorio en

TRD.

Antes del tratamiento los
pacientes TRD mostraron
una hiperactivacion en
regiones de la red de
control inhibitorio
durante la tarea Go/No-
Go en comparacion con los
controles sanos

Se evidenci6 una
disminucion de la
activacion de regiones
cerebrales
correspondientes a
regiones relacionadas al
control inhibitorio tras el
tratamiento con ketamina
Los remitentes exhibieron
una disminucién mas
pronunciada en el area
motora suplementaria
(SMA)

Después de cuatro
perfusiones los remitentes
presentaron niveles de
activacion SMA similares
a los controles sanos en
contraposicion a los no
remitentes que
mantuvieron la activacion
del area

Fortalezas

Se empleé fMRI para
relacionar la actividad
del cerebro con
cambios clinicos

La evaluacion fue
longitudinal

Se usaron controles
sanos para ver las
diferencias en los
estados basales

Debilidades

Los controles solo se
evaluaron en la linea
base, no hubo
seguimiento en
paralelo

Los pacientes no
suspendieron sus
medicamentos
antidepresivos

Se sugiere que los
pacientes TRD emplean
un uso compensatorio
de recursos cerebrales
para realizar las tareas
de control inhibitorio
por la hiperactivacion
de esas regiones.

La medicion de la SMA
podria servir como
marcador para la
optimizacion en la
personalizacion de los
tratamientos
identificando qué
pacientes podrian
beneficiarse mejor de la
ketamina




Hutten,
Nadia;
Mason,
Natasha;
Dolder,
Patrick;
Theunissen
, Eef;
Holze,
Friederike;
Liechti,
Matthias;
Feilding,
Amanda;
Ramaekers,
Johannes;
Kuypers,
Kim (2020)

Mood and
cognition after
administration of
low LSD doses in
healthy
volunteers: A
placebo
controlled dose-
effect finding
study

- Disefio: doble
ciego, con control
placebo, within-
subject, cruzado
Muestra: N= 24
pacientes con
experiencia
recreativa de
psicodélicos
Intervencion:
microdosis orales
de LSD de 5,10y
20 pg més placebo
en distintos dias
con intervalos para
evitar los efectos
residuales
- Instrumento:
Cognitive control
task, Digit Symbol
Substitution Test
(DSST),
Psychomotor
Vigilance Task
(PVT), Profile of
Mood States
(POMS), escala
5D-ASC para las
experiencias
psicodélicas
subjetivas
- Variables:

Independiente: LSD,

placebo

attention,
healthy, LSD,
microdose,
mood,
psychedelic
experience

-Determinar la dosis
minima de LSD que
produzca efectos
detectables en el &nimo
y la cognicion de los
sujetos sanos

- Caracterizar la dosis-
respuesta sobre
funciones como
atencion, velocidad de
procesamiento y estados
subjetivos

Se registrd una mejora del
estado de &nimo con la
dosis de 20 pg

Se observo una
disminucién de los lapsos
de atencion con 5y 20 pg
Se evidenci6é aumento de
la confusién con 20 pgy
ansiedad con 5y 20 pg

Se redujo la velocidad de
procesamiento en tareas
que requieren un
procesamiento lento como
la DSST en comparacion
con el placebo

Fortalezas

- Disefio fuerte al
contemplar placebo,
doble ciego, within-
subject, dosis maltiples

- Seemplearon varias
dosis bajas para
determinar el efecto
minimo de la dosis

- Se evaluaron multiples
tareas objetivamente
ademas de mediciones
de estados subjetivos

Debilidades

- En las dosis bajas los
efectos subjetivos
fueron muy leves,
dificil de diferenciar
del placebo

- No hubo seguimiento
mas alla de las 6 horas

La aplicacion de
microdosis de LSD
muestra tener efectos
positivos en la
atencion, estado de
animo lo que podria
conllevar a una
potencial aplicacion en
personas con déficits de
atencion ligeros

Los riesgos de ansiedad
y confusion deben
evaluarse
exhaustivamente para
evitar perjudicar
actividades que
requiere procesamiento
rapido o productividad
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Dependiente:
rendimiento en
Control Cognitive
Task

Zheng,
Whei;
Zhou, Yan-
Ling;
Wang,
Cheng-Yu;
Lan, Xiao-
Feng;
Zhang,
Bing;
Yang,
Ming-Zhe;
Nie, Sha;
Ning, Yu-
Ping
(2020)

Neurocognitive
effects of six
ketamine
infusions and the
association with
antidepressant
effects in
treatment-
resistant bipolar
depression: a
preliminary
study.

- Disefio: open-label,
single-arm, within-
subject, seriado.
Muestras: N=16
participantes al
final del estudio
con depresion
bipolar resistente al
tratamiento
(TRBD)
Intervencion: seis
perfusiones de
ketamina IV (0.5
mg/kg) durante 40
minutos en
esquema
lunes/miércoles/vie
rnes durante 12
dias. Las
evaluaciones se
realizaron en tres
momentos: dia 0,
dia 13 y dia 26
Instrumento: se
empled la bateria
MATRICS
Consensus

ketamine,
MCCB,
neucognition,
bipolar
depression,
treatment-
resistant
bipolar
depression,
speed of
processing,
working
memory,
verbal
learning,
visual
learning

L Evaluar la afectacion de

las funciones ejecutivas
y por la perfusion de
ketamina

Explorar si ciertas
funciones ejecutivas
predicen alguna mejoria
clinica

Se evidenci6 una mejora
significativa en la
velocidad de
procesamiento en el dia
26 en comparacion al dia 0
No se registraron
cambios significativos en
memoria de trabajo,
aprendizaje visual y
aprendizaje verbal.

Se mostro la relacion entre
los pacientes con menor
memoria de trabajo al dia 0
tendieron a una respuesta
antidepresiva mayor al
completar las 6 perfusiones

Fortalezas

- Paoblacion clinica
especifica, brindando
evidencia relevante
para aquellos
diagnosticados con
TRBD

- Serealizaron varias
perfusiones en un
periodo corto con un
adecuado seguimiento
para observar tanto los
efectos tardios como
inmediatos

- Seempled la bateria
MCCB que mide no
solamente memoria o
atencion

Debilidades

- Disefio open-label sin
placebo ni ciegos

- Tamafio de muestra
pequefio

- Lamejoria exhibida en
la cognicién puede
deberse a la mejoria de

Se observo que las
perfusidnes repetidas
de ketamina no
ocasionan deterioro
cognitivo en pacientes
TRBD brindando una
seguridad en su uso
terapéutico

No se debe asumir el
efecto positivo de la
ketamina en la
cognitiva per se, puesto
que la mejoraen la
cognicién parece estar
relacionada a la
mejoria de los
sintomas depresivos.
Se recomienda que los
tratamientos sean
integrales
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Cognitive Battery
(MCCB) para
medir velocidad de
procesamiento,
memoria de trabajo,
aprendizaje visual y
aprendizaje verbal.
Asimismo, se
midieron sintomas
depresivos con la
escala MADRS
Mediciones
realizadas en los
dias 0, 13, 26
- Variables:
Independiente:
perfusion de ketamina
Dependiente:
resultados de las
pruebas para
cognicion, cambios
en MADRS,

los sintomas
depresivos

Zavaliango
S-
Petropulu,
Artemis;
McClintoc
k, Shawn;
Khalil,
Jacqueline;
Joshi,
Shantanu;
Taraku,

Neurocognitive
effects of
subanesthetic
serial ketamine
infusions in
treatment
resistant
depression

- Disefio: open-label,
longitudinal, no
placebo.
Evaluaciones en
baseline, 24h
después del la 1ra
perfusion, 24h
después de la 4ta
perfusion, 5

antidepressant,
cognition,
depression,
ketamine,
neurocognitive
treatment

- Evaluar los efectos de
la ketamina en las
funciones ejecutivas

- Evaluar si los cambios
estan asociados con
la mejoria en los
sintomas depresivos

Se registraron mejoras
significativas en
inhibicién, memoria de
trabajo, velocidad de
procesamiento, y en la
cognicion global después
de la primera y cuarta
perfusion, que se
mantuvieron hasta el

Fortalezas

Tamafio de muestra
ideal con varias
mediciones
permitiendo observar
los efectos a largo
plazo

Anélisis mas completo,

se evaluaron varias

La ketamina aplicada
de manera serial tiene
efectos positivos en las
funciones ejecutivas
como inhibicion,
memoria de trabajo y
velocidad de
procesamiento ademas
de mejoras en los
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Brandon;
Al-Sharif,
Noor;
Espinoza,
Randall;
Narr,
Katherine
(2023)

semanas de
seguimiento al
término de la Gltima
perfusion
Muestra: N= 66
pacientes con TRD
Intervencion: 4
perfusiones de
ketamina IV (0.5
mag/kg)
administradas
durante 14 dias.
Instrumento:
DSST: para
velocidad de
procesamiento y
atencidn sostenida
Digit Spawn Test:
para memoria de
trabajo

Rey Auditory
Verbal Learning
Test (RAVLT):
para memoria
episddicay
aprendizaje verbal
Stroop Color-Word
Test: para
flexibilidad
cognitiva,
inhibicion y
atencion

Montreal Cognitive
Assessment

seguimiento de las 5
semanas

Se evidenciaron mejoras
en los sintomas depresivos,
sin embargo, en el
seguimiento de las 5
semanas se observé un
retorno a los valores
basales

Aunque algunas mejoras
en los procesos cognitivos
se correlacionaron con
mejores resultados en las
respuestas antidepresivas,
no se puede establecer
causalidad

funciones cognitivas

Debilidades

- No hubo placebo ni
grupo control

- Existe la posibilidad de
afectacion de los
medicamentos que
usan los pacientes para
sus tratamientos

- No se miden efectos a
largo plazo, solo hasta
las 5 semanas

sintomas depresivos
Se plantea la ketamina
como una posible
herramienta para la
rehabilitacion integral
para pacientes TRD,
pero hace falta mas
investigacion de los
efectos a largo plazo




(MoCA): para

funcionamiento

cognitivo general
- Variables:
Independiente

Gabay,
Anthony;
Carhart-
Harris,
Robin;
Mazibuko,
Ndaba;
Kempton,
Matthew;
Morrison,
Paul; Nutt,
David;
Mehta,
Mitul.
(2018)

Psilocybin and
MDMA reduce
costly
punishment in
the Ultimatum
Game

Psilocibina:
- Disefio:open-label,
within-subject
- Participantes: 19
voluntarios sanos
- Intervencion: 2 mg
via oral en una sola
administracion
MDMA:
- Disefio: doble
ciego, cruzado y
con placebo
Participantes: 20
voluntarios sanos
Intervencion: 100
mg via oral en
capsula en una sola
administracion
Instrumentos:
Ultimatum game,
cuestionarios de
prosocialidad, tareas
de recompensa social
El Ultimatum game
modificado:
Responder: decide si
acepta o rechaza

psylocibin,
MDMA,
ultimatum
game, social
decision-
making,
altruistic
punishment,
prosociality,
serotonin,
responder/prop
oser, third-
party, reward
sensitivity

Evaluar si la psilocibina
y el MDMA
reducen el costly
punishment en el
ultimatum game

Tanto la psilocibina como
el MDMA redujeron la
cantidad de rechazo a las
ofertas injustas en el UG, o
sea se evidencio la
disminucion del costly
punishment

En la condicion de
proposer, el MDMA
aumento la cantidad
ofrecida. Sin embargo, en
la condicion de third-party
no se observaron cambios

Fortalezas

- Se compararon dos
psicodélicos con
mecanismos distintos

- Eldisefio para MDMA
es sélido, con doble
ciego, cruzado y
placebo

- Seintrodujo la
cognicion social aparte
de lamemoriay la
atencion

Debilidades

- Elensayo para
psilocibina fue abierto,
sin placebo

- No se evaluaron los
efectos a largo plazo ni
en la fase subaguda

La psilocibinay el MDMA
exhibieron una reduccion
en el costly punishment lo
que sugiere cambios en la
inhibicién de impulsos
agresivos lo que abre
puertas a terapias en
trastornos caracterizados
por déficit en el control
social o emocional como
PTSD, adicciones, trastorno
de personalidad, etc.
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ofertas justas e
injustas

Third-party
condition: decidir en
situaciones donde el
evaluado no era

afectado directamente
Proposer: el evaluado

hacia la oferta
Variables:
Independiente:
farmaco: psilocibina
contra baseline,
MDMA contra
placebo,
Dependiente:
probabilidad de
rechazo, porcentaje
ofrecido

Doss,
Manoj;
Povazan,
Michal;
Rosenberg,
Monica;
Sepeda,
Nathan;
David,
Alan;
Finan,
Patrick;
Smith,
Gwenn;
Pekar,

Psilocybin
therapy
increases
cognitive and
neural
flexibility in
patients with
major
depressive
disorder

- Disefio: open-Ilabel
Muestra: N=24
pacientes con
MDD.
Intervencion: dos
sesiones de
psilocibina, la 1ra
de 20 mg/70kg, la

2da 30mg/70kg con

1 semana de
diferencia
Instrumento: Se
evalud

psilocybin
therapy,
cognitive
flexibility,
neural
flexibility,
major
depressive
disorder,
functional
connectivity,
neurometabolit
es, anterior

- Evaluar si la
administracion de
psilocibina mejora la
flexibilidad cognitiva en
pacientes con MDD

- Evaluar si esta terapia
incrementa la
flexibilidad neural

- Determinar si estos
cambios en flexibilidad
neural estan
relacionados con la
mejoria de los sintomas

Se observo una mejora en
la flexibilidad cognitiva
evidenciado por menos
errores perseverantes en la
PCET, registrado por al
menos 4 semanas tras la
aplicacion de psilocibina
Se evidenciaron mejoras
en el dinamismo neuronal
a través del aumento de la
conectividad funcional
dinamica entre ACCy
PCC después del

Fortalezas

- El estudio se realizd
con poblacién clinica
real

- Se realizaron las
evaluaciones en
distintos momentos
(hasta las 4 semanas)

Debilidades

- Disefio abierto sin
grupo control, ni
placebo

La flexibilidad
cognitiva puede verse
beneficiada por la
mejoria en la rigidez
cognitiva incentivada
por la psilocibina al
mejorar la capacidad de
cambiar estrategias
mentales y evitar la
perseveracion

Por consiguiente, una
mayor flexibilidad
cognitiva contribuiria
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James; pretratamiento y cingulate depresivos tratamiento con - Las mejoras cognitivas evitando la
Barker, después de la cortex psilocibina no se correlacionaron reaparicion de
Peter; aplicacion de con la disminucién de patrones de
GRr(I)fIZ;ZS psilocibina con los signos clinicos de pensamiento
Barrett,l seguimiento hasta 4 depresion depresivos
Frederick semanas. Se midi6 - Sedesconocen los contribuyendo de esta
(2021) flexibilidad efectos mas alla de las manera a la
cognitiva con Set- 4 semanas. prevencion de
shifting task, Penn recaidas
Conditional Aunque solo se midié
Exclusion Test la flexibilidad
(PCET); cognitiva, el
flexibilidad neural mecanismo de accion
usando fMRI entre sugiere que podria
ACCyPCC repetirse el efecto en
- Variables: otras funciones
Independiente: ejecutivas como la
tratamiento con planificacion o
psilocibina inhibicion
Dependiente:
namero de errores
perseverantes en
PCET
vander | gafety, - Disefio: N,N- No se report6 alguna Fortalezas Se evidencia que la
Heuq_en,_ Pharmacokinet randomizado, doble |dimethyltryptan . , mejora en las funciones - Disefio sélido, perfusion prolongada
Katelijne; . . Caracterizar cuales son Lo - .
Zuiker, ics, and ciego, con control ne, healthy los niveles de seguridad ejecutivas clasica, por el randomizado, doble de DMT es seguraen
Rob: Otto, Pharmacodyna placebo volunteers, \ tolerancia de la contrario, se evidencié una ciego, con control voluntarios sanos
Marije; mics of a 6-h - Muestra: N=29 intravenous L disminucion en la atencién placebo Se desaconsejan las Scopus/Inglés
Bryan, N,N- voluntarios sanos infusion, perfus_lo_n de,DMT sostenida en las dosis mas - Seempled un actividades que
Christopher Dimethyltrypta (12 mujeres y 17 neuroplasticity, Describir cuales son los altas que también gradiente de dosis para necesiten atencion y
; Stewart . efectos en las funciones . i "
! ' mine (DMT) hombres) pharmacodynan contribuyeron a la asi evaluar la estabilidad puesto que
Nancy; S . - - . Lo .
Infusion in - Intervencion: cs, reduccion de la estabilidad tolerancia bajo ciertas dosis los

Stillwell,




Christopher
; De Kam,
Marieke;

van
Leuken,
Marloes;
van
Gerven,
Joop;
Jacobs,
Gabriel
(2025)

Healthy
Volunteers: A
Randomized,
Double-Blind,
Placebo-
Controlled
Trial.

DMT IV con un
bolo de 30 s
seguido de una
perfusion continua
de 6 horas en
distintas gradientes:
- 1.5 mg bolus
+0.105 mg/min
perfusion
-7.5mg+
0.525 mg/min
-5mg +0.7875
mg/min
Instrumento:
Sustained Attention
to Response Task
(SART) para
atencidn sostenida
y control inhibitorio
y Stabilometry para
estabilidad de la
postura y control
motor fino.
También se empled
EEG cuantitativo
- Variables:
Independiente:
tratamiento
Dependiente:
rendimiento en las
prueba

pharmacokinetiq
, psychedelic,
safety, stroke

corporal
Se observaron efectos
subjetivos leves y

moderados al aumento de

las dosis de DMT

Debilidades

El estudio se realizé en
voluntarios sanos por
lo cual no se evaluaron
las funciones
ejecutivas deterioradas
No se midieron otras
funciones como
memoria de trabajo,
planificacion o
inhibicién

No se realizé un
seguimiento a largo
plazo

pacientes podrian estar
comprometidos




Mason, N.;
Kuypers,
K,
Reckweg,
J.; Miller,
F.; Tse, D.;
Da Rios,
B.;
Toennes,
S,
Feilding,
A,
Ramaekers,
J.
(2021)

Spontaneous and
deliberate
creative
cognition
during and
after psilocybin
exposure

- Disefio:
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo,
paralelo

- Muestra: N=60
voluntarios sanos;
30 asignados a
psilocibinay 30 a
placebo. Los
voluntarios deben
tener alguna
experiencia previa
con psicodélicos
pero sin consumo
en los Gltimos 3
meses

- Intervencion:
psilocibina 0.17
mg/kg por via oral
en dosis Unica. Se
evaluo:

- Agudo: 120-
150 min
después de la
administracion

- Subagudo: 7
dias post

- Instrumento:
Picture Concept
Test (PCT) para
medir fluidez y
originalidad.
Alternative Uses

psilocybin,
creativity,
divergent-
thinking,
convergent-
thinking,
spontaneous
creative
insight, default
mode network,
creative
cognition

Evaluar cémo la
psilocibina afecta la
creatividad deliberada y
la esponténea
Determinar si la
psilocibina puede servir
como herramienta para
el aumento de la
flexibilidad cognitiva

Se evidenci6 el deterioro
del razonamiento l6gico y
su validez en las tareas
dirigidas lo que pudo haber
impactado en el control
atencional que impidi6 a
los participantes ignorar
los estimulos irrelevantes
A los 7 dias se observd un
aumento en la generacion
de ideas nuevas lo cual
sugiere un beneficio en la
flexibilidad cognitiva en la
fase subaguda.

Se registrd un deterioro en
la toma de decisiones

Fortalezas

Disefio solido,
aleatorizado, doble
ciego, con placebo y
asignacion paralela
Se emplearon medidas
objetivas de
creatividad (AUT y
PCT)

Se utilizaron distintos
puntos de medicidn,
dia 0, periodo agudo y
alos 7 dias

Debilidades

El estudio se realiz6 en
voluntarios sanos con
experiencia previa con
psicodélicos, se
excluye a poblaciones
clinicas y usuarios
naive.

A pesar del doble
ciego, los efectos de la
psilocibina pueden
afectar el desempefio
por expectativa

La administracion
Unica de psilocibina
puede degradar
procesos ejecutivos
dependientes de
control atencional y
evaluacion critica
mientras que podria
agilizar la flexibilidad
cognitiva

Se evidencia
posibilidades de
aplicacion clinica en
intervenciones que
busquen potenciar
flexibilidad cognitiva,
apoyado en los datos de
la generacion de ideas
en la fase subaguda, sin
embargo, no es
recomendable para
actividades que
requieran control
inhibitorio o
planificacion
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Test (AUT)para
medir fluidez,
originalidad y
novedad. Escala
5D-ASC para medir
estados subjetivos
espontaneos
- Variables
Independiente:
tratamiento
Dependiente
creatividad deliberada
como para evaluacion
de flexibilidad
cognitiva




