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Bolets al-lucinogens
per tractar la depressio

Canvide paradigma en la psiquiatria, que després d'anys
de rebuig s'obre als “viatges psicodelics” com a terapia
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Neurociéncia

|
Xavier Pujol Gebelli

El debat estava pendent de feiamolt de
temps. Décades, de fet. I és araque final-
ment s’esta comencant aformular amb
criteri. {Podria ser que els anomenats
“bolets al'lucinogens” siguin una alter-
nativa per tractar malalties psiquiatri-
ques? Totiquelarespostaésllargaicar-
regada d’historia, es pot resumir amb
un simple “si, perd amb condicions”.
Assajos clinics recents han verificat que
I’administracié de la substancia que
provoca els anomenats “viatges psico-
delics”, la psilocibina, pot ser efectiva
com a terapia per a la depressié major
resistent. Aixo si, en condicions contro-
ladesiambladosiadequada. Eldebates
vaobriraladecadadels 60 del segle pas-
satiesvaresoldre el 1970 amb la pro-
hibicié. L’us dels fongs magics en ritu-
als pretesament religiosos o en practi-
quesrecreatives com aal-lucinogens va
xocar amb la moral del momentivain-
terrompre qualsevol opcid de recerca.
Lapsicodeéliailasalut mental es van dis-
tanciar gairebé irreversiblement.

La depressi6é major resistent

Es ben cert que determinats farmacs
psicotropics, ésadir,amb capacitat per
alterar ’estat mental i el sistema ner-
vids central, s’utilitzen des de fa anys i
panys per tractar multiples malalties
psiquiatriques i com a terapia contra el
dolor. També és cert que 'abordatge de
la depressid no acaba de trobar la clau
devoltaiquehihaun percentatge altis-
sim de pacients que no responen a cap
medicament. Formen part del gairebé
30% de malalts que en paisos com el
nostre es defineixen com a depressius
majors resistents.

DISSABTE, 3 DE DESEMBRE DEL 2022 ara

Es molt probable que aquesta xifra
hagi augmentat aquests darrers anys.
La pandémia de coronavirus, certa-
ment, n’és responsable en bona part.
Segons un estudi del Grup de Treball
Multidisciplinari sobre Salut Mental en
laInfanciaiAdolescéncia, els trastorns
de salut mental enles franges d’edatin-
fantil i adolescent van augmentar un
47% ’any 2021. Tot i que no tots els ca-
sos s’han de considerar greus, si que s’hi
detecten, com recull ’ARA, ideacions
suicides, autolesions, crisis d’agressivi-
tat, episodis d’ansietat o depressions en
unaetapavital en que debuten gran part
deles malalties mentals. E1 75% dels ca-
sos ho fan abans dels 18 anys, segons
I’OMS, i gairebé lameitat abans dels 14.
Molts d’aquests casos es cronificaran i
s’agreujaran amb el pas del temps. I al
voltant del 30% de les depressions pas-
saran a ser resistents als tractaments
sense que cap terapiaels faci canviar de
condicid. O potser si, perque la represa
de la recerca en substancies fins ara
prohibides pels seus efectes psicoactius
pot canviar el paradigma en un futur
més que proper.

La solucié dels bolets al-lucinogens
Segons es despren d’investigacions en-
cara en curs, la clau podria ser la psilo-
cibina, una substancia natural que es
troba en almenys 200 tipus de bolets i
de la qual es coneixen les propietats
al-lucinogenes. De fet, d’aquestsbolets,
del genere Psilocybes, n’hi ha registres
documentats de faalmenys 7.000 anys,
perbé que lagran majoriasén enrituals
xamanics, de caracter religids o ideal-
ment medicinals. El mateix passa amb
l’ayahuasca, el peiot —~d’on surt la mes-
calina-ilaruda.

“Es tot just el comencament -diu
Narcis Cardoner, director del Servei de
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Psiquiatria de I'Hospital de Sant Pau-.
Hem estat sempre en contacte amb
substancies psicodeéliques”. El que cal és
validar-ne 1'"ds amb evidéncies cientifi-
ques solidesiavaluarlarelaci benefici-
risc. El que ens diu la ciéncia, continua,
és que n’hi ha, com la psilocibina, que
sén “d’accié rapida, perdurables en el
tempsiambun mecanisme d’accié dife-
rent dels antidepressius d’tis habitual”.
Alallista de substancies actualment en
estudi, ’expert hi suma ’ayahuasca, la
mescalina, 'ibogaina i 'esketamina, a
més de la MDMA, el popular éxtasi.

Resultats immediats

La psilocibina té efectes al cap
d'hores, quan els antidepressius
actuen al cap d'unes setmanes

L’opinié és concordant amb la d’Os-
car Soto, psiquiatre de la unitat de de-
pressid resistentde ’'Hospital dela Vall
d’Hebroniinvestigador del VHIR. “S’ha
comprovat que els al-lucinogens psico-
delics sén psicoplastogens”, explica. Ai-
x0 vol dir que intervenen en la plastici-
tatdel cervelliafavoreixen laconnecti-
vitat de circuits neuronals. Tal com s’ha
vist amb teécniques d’imatge, arees del
cervell que no tenen cap interacci6 en
pacients depressius presenten activitat
independent de la que tenien abans un
cop rebut el tractament. “Es com si es
restaurés I'activitat cerebral”. Es a dir,
com si es fes un reset.

Victor Lopez, director del Servei de
Psiquiatria de 'Hospital del Mar, coin-
cideix amb les apreciacions dels seus
col-legues en tot allo que té relacié amb
eltractament deladepressid resistenti
lapsilocibina. Lopez és un dels investi-
gadors que han participat en un assaig

La psilocibina, un derivat dels bolets
al-lucinogens, i 'esketamina son els
principals protagonistes d’'un canvi de
paradigma en el tractament de la depressio

clinic en fase 2 que ha avaluat els efec-
tes d’aquesta substancia, laseva segure-
tatilasevaeficaciaamb diferents dosis.
L’estudi, publicat al New England Jour-
nal of Medicine, una de les revistes me-
diques de capcalera, descriu els resul-
tats de 'administracid de psilocibinaen
dosis de10 mgi25 mgiels comparaamb
un placebo.

Del’estudies despréen que 'adminis-
tracid de psilocibinaamb dosis de 10 mg
amb prou feines genera respostes po-
sitives. En canvi, lade 25 mgdona fruits
sorprenents. Segons ’experiencia de
Loépez, el farmac genera una resposta
positiva en giiestié d’hores. “Es d’accié
rapida”, ratifica, cosa que contrasta
amb elllarg periode que cal, de 4 a 6 set-
manes, per obtenir els primers resultats
amb un antidepressiu convencional. E1
seguiment dels pacients revelaque una
tnica administraci6 allarga els efectes
del farmac gairebé fins a tres mesos, tot
ique aix0 no passaen tots els casos. “Es
indicatiu del potencial de la psilocibi-
na”, suggereix. Per validar-lo caldra un
assaig clinic en fase 3 que, molt proba-
blement, comencaraels primers mesos
del 2023.

Alguns investigadors han alertat de
“probables deficiencies” en el disseny
d’aquest estudi, que ha estat financat
per la companyia farmaceéutica Com-
pass. Malgrat aquestes critiques, ningtt
posa en dubte el que té molts niimeros
de serun canvide paradigmaen el trac-
tamentdeladepressid resistent. De fet,
un segon estudi publicatalarevista Na-
ture corresponent a un assaig clinic en
fase 1comparales mateixes dosis de psi-
locibina amb escitalopram, un antide-
pressiud’us habitual,iels resultats son,
sifano fa, els mateixos.

Un viatge en condicions

Arabé, recuperantlavella terminologia
dels anys daurats del moviment hippy, la
psilocibina guanyaen eficaciasi “el viat-
ge” es fa en les condicions adequades.
“Estem parlant de substancies al-lucino-
genes —puntualitza Soto-. Un mal viat-
ge pot provocar que s’agreugin els simp-
tomes d’algun pacient”, com els que te-
nen alguna forma de psicosi. Per aques-
ta rad, diu Cardoner, cal que el viatge
sigui “guiat”. “Calen guies especialitzats
peracompanyar el viatge”. Soto hiinsis-
teix: a banda dels guies, que han d’estar
formatsique és habitual que siguin psi-

colegs o psiquiatres, I'especialista de la
Vall d’Hebron parla d’unes condicions
ambientals adequades. “En aquests vi-
atges el pacient pot recuperar records o
experiencies amagades que sén les que
el van conduir a la depressié”. Les con-
dicions son un entorn controlat i tran-
quil i una presentacio de la sessi6 al pa-
cient que tendeixiareduir’estrés emo-
cional o laintranquil-litat. “La sessio te-
rapeéutica es pot allargar hores”, afegeix
Lépez. Durant tot aquest periode cal que
tot estigui al seu lloc.

Més enlla de la psilocibina, hi ha al-
tres compostos psicodelics sobre els
quals es fan estudis, alguns en forma
d’assaigclinic. Elmés avancat de tots és
el de ’esketamina, un compost derivat
delaketamina, coneguda pels seus efec-
tes anestesics i els usos recreatius. Tot
ique també és d’accid rapidaidonauna
resposta positiva en depressio, els seus
efectes no son tan duradors. No obstant
aix0,jase n’haautoritzatlacomercialit-
zacio en forma d’aerosol nasal.

També s’investiguen els efectes de
les triptamines, que han donat moltbon
resultat en el tractament de ’estres
posttraumatic. Es el component princi-
pal de la MDMA, més coneguda com a
eéxtasi, una droga il-legal de consum
molt extens. La mescalina, un derivat
del peiot, un cactus molt estés sobretot
aMexicipaisosdel’America Central, és
un dels altres candidats a farmac. Aixi
mateix, es farecercaamb’LSD, I’acid li-
sergic, tot i que en baixa proporcié en
comparacié amb altres compostos.
Juntament amb la psilocibina, 'LSD va
ser el primer compost sobre el qual es
van escriure els primers treballs cienti-
fics ala Universitat de Harvard. Un dis-
seny experimental considerat poc rigo-
rés i I'estigma que aparellava els seus
efectes psicodélics amb la contracultu-
ravan propiciar laprohibicié de qualse-
vol recercal’any 1970.

Estudis amb ayahuasca
A diferéncia del que passa amb I’'LSD,
s’estan ampliant els estudis sobre ’aya-
huasca, un vegetal facil de trobar en
qualsevol dels paisos que formen
I’Amazonia i que ha estat tradicional-
ment associat a rituals xamanics i reli-
giosos, pero que també s’empra pel seu
potencial terapeutic. L’abril vinent
I'Hospital delaValld'Hebron té previst
engegar un assaig clinic per avaluar
Tefecte de la dimetiltriptamina, DMT,
uncompostquees trobaalaplantaique
podriatenir efectes positius peralades-
habituaci6 de diferents drogues com la
cocainailametadona, sense descartar
el tabaquisme. AI’'Hospital de Sant Pau
també es treballa en aquesta linia.
“Estem obrint un nou ambit”, refle-
xiona Lopez. Soto parlade “canvi de pa-
radigma”, una opinié a la qual s’afegeix
Cardoner. Sigui unarevoltaounarevo-
lucid, jaho veurem, el mecanisme d’ac-
cié delafarmacologia psicodélica és tan
radicalment diferent que sén molts els
investigadors que hi veuen un punt
d’inflexié després d’unes quantes deca-
des sense novetats destacades en el
tractament de la depressid i altres ma-
lalties mentals. La recerca en totes
aquestes substancies es va reprendre
internacionalment el 2010, quaranta
anys després de la prohibicié als Estats
Units. Es molt probable, coincideixen
els investigadors, que la seva transfor-
macié en farmacs segurs i efectius tri-
guiencarade cincadeu anys, pero lare-
cercajano s’aturara. me—




