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PSICODELICOS Y PROHIBICION

Sesenta y ocho anos
de sala de espera

La psilocibina lleg6 este lunes a la FDA, sesenta y ocho avios después de que
Albert Hofmann la aislara en Basilea. En el medio hubo una prohibicién que
congeld la ciencia y le entregé la calle al mercado negro.

Fig. 1. Una molécula de 1958 bajo llave: la psilocibina pasé mas de medio siglo en la vitrina de las sustancias prohibidas.
Imagen generada con inteligencia artificial.

Este lunes 9 de noviembre, la empresa Compass Pathways completé ante la FDA, la
agencia que autoriza medicamentos en Estados Unidos, el pedido de aprobacién de la
psilocibina para la depresion resistente al tratamiento. El expediente se apoya en dos
ensayos de fase 3 y uno de fase 2b, con mas de mil participantes en total. Sila agencia
dice que si, la compania calcula salir al mercado en el primer semestre de 2027. La molé-
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cula no tiene nada de nueva. Albert Hofmann la aisl6 en 1958 en un laboratorio de Basi-
lea, a partir de unos hongos mexicanos. Entre el frasco y la puerta de la farmacia pasa-
ron sesenta y ocho anos, y la quimica no tuvo la culpa de casi ninguno.

1 Del cornezuelo a Basilea

Fig. 2. Espigas de centeno con cornezuelo en un laboratorio de quimica de los anos cuarenta. Afuera espera la bicicleta del
19 de abril de 1943. Imagen generada con inteligencia artificial.

La historia empieza donde termind la columna anterior, Gangrena al alcance de la mano: en el
cornezuelo del centeno. Ese hongo envenend durante siglos a quienes comian pan de harina
contaminada, y de él la farmacologia sacé la ergotamina. Los laboratorios Sandoz estudiaban
sus alcaloides en busca de farmacos para la circulacién y la respiracion. E116 de noviembre de
1938, Hofmann sintetiz6 el compuesto nimero 25 de una serie de derivados del 4cido lisérgico.
Lo llam¢é LSD-25. Los ensayos en animales no mostraron nada interesante y el frasco fue a pa-
rar a un estante.

Cinco anos después, en abril de 1943, volvié a sintetizarlo por una intuicién que nunca ter-
mind de explicar, y una cantidad minima absorbida por accidente le produjo una tarde de
imagenes caleidoscopicas. E119 de abril decidié probarlo en serio y tomé 250 microgramos, la
dosis que considero prudente porque ninguna sustancia conocida actuaba en cantidades tan
pequenas. Se quedo corto por un orden de magnitud: el umbral del LSD ronda la décima parte
de esa cifra. El regreso en bicicleta a su casa, con un tramo de angustia que el propio Hofmann
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describié sin maquillaje, es el episodio fundacional que hoy se celebra cada 19 de abril. Fue
también, en rigor, la sobredosis accidental de un quimico que no sabia lo que tomaba, y como
experimento clinico vale lo que vale cualquier anécdota.

Sandoz entendid rapido que tenia entre manos una herramienta para la psiquiatria. Desde
1947 distribuy6 el LSD a investigadores con el nombre comercial de Delysid, y el prospecto su-
geria que el psiquiatra lo probara en si mismo para entender la mente de sus pacientes.

2 Laedadde oro

Durante los quince afos que siguieron a 1950, el LSD generé mas de mil trabajos cientificos y
se administr6 a mas de cuarenta mil pacientes. En Saskatchewan, Canada, los psiquiatras
Humphry Osmond y Abram Hoffer lo usaban para tratar el alcoholismo. Osmond acuiié en
1957 la palabra «psicodélico», que en griego viene a decir «que manifiesta la mente».

En ese mundo apareci6é Al Hubbard, uno de los personajes mas improbables de la historia de la
medicina. Habia nacido en 1901. De joven instalé equipos de radio en la flota de un contraban-
dista de alcohol durante la ley seca, y después se hizo millonario con una empresa de barcos en
Vancouver. En la Segunda Guerra lo recluté la OSS, el antecedente de 1la CIA. Cuando descu-
bri6 el LSD se dedicé a repartirlo con un fervor de evangelista. Lo llamaban «el Johnny Apple-
seed del LSD», por el sembrador legendario de manzanos, y fue el primero en recibir el apodo
de «Captain Trips». Se calcula que le dio LSD a mas de seis mil personas. Trabajé con Osmond,
Hoffer y el doctor J. Ross MacLean en el Hollywood Hospital de New Westminster, en Colum-
bia Britanica, donde se tratd con LSD a pacientes alcohdlicos durante anos.

La otra punta del fendmeno estaba en Beverly Hills. Desde fines de 1958 y durante unos tres
anos, Cary Grant hizo més de cien sesiones de terapia con LSD bajo la supervision del psiquia-
tra Mortimer Hartman. En 1959 le conté a la revista Look que habia querido revisar su infan-
cia, larelacién con sus padres y sus matrimonios fracasados, con un entusiasmo que ningtn
agente de prensa habria autorizado. Que el actor mas elegante de Hollywood hablara asi en
una revista familiar dice bastante sobre el lugar que el LSD ocupaba entonces: el de una pro-
mesa de la psiquiatria moderna que todavia nadie habia medido.

3 El mal viaje antes de tener nombre

En 1960, el psiquiatra Sidney Cohen publicoé el primer relevamiento sistematico de complica-
ciones. Consult6 a 44 investigadores que habian administrado LSD o mescalina a unas cinco
mil personas en mas de veinticinco mil ocasiones. No encontré danos fisicos duraderos. Regis-
tré ocho reacciones psicoticas de mas de 48 horas, y solo una de ellas en un voluntario sano;
las otras siete se dieron en pacientes psiquiatricos. Los casos de suicidio en los que se pudo es-
tablecer un vinculo directo con la experiencia fueron, en palabras del autor, muy pocos.
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DATO CLAVE

Ocho reacciones psicéticas de mas de 48 horas en unas cinco mil personas y mas de veinticinco
mil administraciones de LSD o mescalina, segun el relevamiento de Sidney Cohen (1960). Solo una
ocurrié en un voluntario sano.

Las reacciones de angustia durante la sesion existian y estaban descritas, como existen hoy en
cualquier ensayo con estas sustancias. Pero tenian un marco. La dosis era conocida y la sus-
tancia, pura; habia un profesional al lado, y quien la tomaba sabia a qué se exponia. Timothy
Leary resumio esas condiciones, en 1961, en una férmula que hizo escuela: set and setting. Con

ese marco, el mal viaje era un episodio clinico manejable y raro.

La figura del mal viaje como epidemia, con su folclore de jovenes que saltan por la ventana,
nace a mediados de los sesenta, cuando el LSD sale de los consultorios y se vuelve masivo, sin
dosis controlada ni acompanamiento. Ese fendmeno real fue el combustible perfecto para el
panico que vino después.

4 Elcierre

Lainvestigacion legitima convivié con otra que ensucié todo. Entre 1953 y 1973, la CIA desa-
rrollé el programa MKUItra, que entre otras cosas prob6 LSD en personas que no sabian que
lo estaban tomando. Buscaba un suero de la verdad o un arma de control mental. Frank Olson
era bioquimico en Camp Detrick, el laboratorio de guerra bioldgica del ejército, y trabajaba
con la CIA. En noviembre de 1953 recibié LSD sin su conocimiento en una reunién de trabajo,
y nueve dias después murio al caer desde la ventana de un hotel de Nueva York. La familia
supo la verdad recién en 1975. La Guerra Fria habia convertido una herramienta terapéutica
en un asunto de seguridad nacional.

Después lleg6 la cultura. En 1963 Harvard se sac6 de encima a Timothy Leary y a Richard Al-
pert, que habian pasado de la investigacion a la prédica. E1 LSD se volvié el emblema de una
juventud que rechazaba la guerra de Vietnam, y en el imaginario del poder la droga qued6 pe-
gada ala contracultura.

Laley fue cerrando las puertas de a una. En 1962, tras el escandalo de la talidomida, el Con-
greso estadounidense endurecio los requisitos para investigar fairmacos nuevos. En agosto de
1965, Sandoz dej6 de producir LSD. California lo prohibi6 desde el 6 de octubre de 1966. En
1970, la Ley de Sustancias Controladas puso al LSD y a la psilocibina en la Lista I, la de las sus-
tancias con alto potencial de abuso y ningtin uso médico aceptado. La definicién contradecia
los mil trabajos publicados. Al anio siguiente, Nixon declaré al abuso de drogas «<enemigo pu-
blico niimero uno» y la ONU aprobé el Convenio sobre Sustancias Sicotrépicas, que exporto la
clasificacién al resto del mundo. Uruguay lo incorpord a su legislacién con el Decreto-Ley
14.369, de 1975.
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QUE DICE LA NORMA

Lista | de la Ley de Sustancias Controladas de Estados Unidos (1970): alto potencial de abuso y nin-
guln uso médico aceptado. El Convenio de Viena de 1971 llevé la clasificacién al resto del mundo;
Uruguay lo incorpord con el Decreto-Ley 14.369, de 1975.

Lainvestigacion no quedo regulada, quedo6 congelada. Durante casi treinta afnos, conseguir
permiso para administrar psilocibina a un ser humano fue una hazana burocratica que casi
nadie intenté.

5 Lacuenta

- -
~— {

Fig. 3. La misma sustancia, dos marcos: dosis medida y acompafamiento en el consultorio, o un envoltorio sin etiqueta en la
calle. Imagen generada con inteligencia artificial.

La primera pérdida fue la de la ciencia. Pasaron cuatro décadas sin que nadie probara si el LSD
podia ayudar a los alcohoélicos de Saskatchewan o a los deprimidos que no responden a nada.
Muchos de los estudios de los cincuenta tenian defectos metodolégicos graves, sin grupos de
control ni doble ciego, y la respuesta cientifica correcta habria sido hacerlos mejor. La res-
puesta politica consistié en prohibir que se hicieran.

La segunda pérdida fue sanitaria, y la pagaron los de siempre. La prohibicién no hizo desapa-
recer el consumo; lo sacé del consultorio y lo llevé a la calle, donde nadie controla la dosis ni la
pureza. Hay papelitos vendidos como LSD que en realidad contienen compuestos de la familia
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NBOMe, mucho mas toxicos, y hay muertes registradas de jévenes que creian haber tomado
acido. Quien tiene dinero y contactos consigue algo mejor. El resto consume lo que aparece.

LA LETRA CHICA

Un papelito vendido como LSD puede contener compuestos de la familia NBOMe, mucho mas toxi-
cos. Hay muertes registradas de jovenes que creian haber tomado acido.

La tercera pérdida fue econémica, y tiene beneficiarios. El mercado de los alucinégenos es
chico comparado con el de la cocaina o los opioides, pero obedece a la misma légica: toda sus-
tancia que el Estado se niega a regular la regula el crimen organizado. Uruguay sabe algo de
eso. Desde que en 2013 reguld el cannabis, el acceso por via legal pasé de alrededor del 27 % de
los compradores en 2021 a cerca de la mitad del mercado real en 2023. Esa es la estimacion del
IRCCA, que suma a quienes cultivan en casa. Se calcula que el sistema sac6 del circuito narco
mas de veinte millones de délares. El prensado paraguayo, mas barato y de peor calidad, sigue
en la calle.

6 Lafarmacia

Mientras tanto, en los laboratorios, la investigacién volvié con timidez a fines de los noventa,
en Zurich, y tomé impulso en la década de 2000 con la Universidad Johns Hopkins y el Impe-
rial College de Londres. Hoy esta a las puertas de las farmacias. El LSD también tiene su candi-
dato. La empresa Definium Therapeutics, que hasta enero de 2026 se llamaba MindMed, desa-
rrolla un comprimido de LSD para la ansiedad generalizada. En agosto informoé los resultados
del ensayo de fase 3 Voyage, con 214 pacientes y una Gnica dosis de 100 microgramos. A las
doce semanas, la ansiedad habia bajado 5,4 puntos mas que con el placebo en la escala de Ha-
milton, y respondi6 al tratamiento el 43 % de quienes recibieron LSD, contra el 16 % del grupo
placebo.

Respuesta al tratamiento a las 12 semanas, ensayo de fase 3 Voyage

LSD, dosis tnica de 100 pg _ 43 %

Placebo 16 %

Fig. 4. Porcentaje de pacientes con ansiedad generalizada que respondieron (reduccién de al menos la mitad en la escala
de Hamilton). 214 pacientes. Fuente: Definium Therapeutics (2026).

Por un camino paralelo avanzan las moléculas que buscan el efecto terapéutico sin el viaje. El
quimico David Olson, de la Universidad de California en Davis, llama «psicoplastogenos» a los
compuestos que estimulan la formacién de conexiones entre neuronas. Su empresa, Delix
Therapeutics, tiene un candidato sin efecto alucindgeno, el zalsupindol (DLX-001), que com-
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pletd la fase 1 con resultados positivos en depresion y tiene autorizada la fase 2. Si funciona,
quedara por responder si el viaje era un efecto secundario o parte del tratamiento, una discu-
sién que hoy divide al campo.

Israel trabaja en esa misma frontera. En el Instituto Weizmann, el equipo de Asaph Aharoni le
agreg6 a una pariente de laboratorio del tabaco genes de plantas, hongos y animales, y consi-
guio que fabricara cinco psicodélicos, entre ellos la psilocibina y el DMT. Con enzimas bacte-
rianas obtuvo ademas variantes con atomos de cloro o de bromo que no existen en la natura-
leza. El trabajo sali6 en Science Advances en abril de 2026. Nadie prob6 todavia qué hacen esas
moléculas. En la Universidad Hebrea de Jerusalén, el grupo de Bernard Lerer mostré en rato-
nes que una sola dosis de psilocibina, o de extracto del hongo, frena durante semanas una con-
ducta parecida al trastorno obsesivo compulsivo. La misma universidad present6 con la em-
presa Clearmind una solicitud de patente internacional por moléculas diseniadas a partir de
psicodélicos conocidos, sin datos publicados hasta ahora. Del LSD, en cambio, no aparece to-
davia ningGin derivado israeli en la literatura cientifica.

Fig. 5. Agroinfiltracién de una hoja de Nicotiana benthamiana, pariente de laboratorio del tabaco: asi se le introducen genes
ajenos a la planta, como en el trabajo del Instituto Weizmann. Imagen generada con inteligencia artificial.

Australia ya decidi6: desde julio de 2023 permite que psiquiatras autorizados receten psiloci-
bina para la depresién resistente y MDMA para el estrés postraumatico. Segtin la prensa inter-
nacional, fue el primer pais en hacerlo.
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7 La advertencia

El MDMA sirve también de advertencia. En agosto de 2024, la FDA rechazé la terapia asistida
con MDMA de la empresa Lykos para el estrés postraumatico, después de que su comité asesor
votara diez a uno que los beneficios no superaban a los riesgos. Entre las objeciones figuraban
que buena parte de los participantes ya habia consumido MDMA y que la mayoria adivind si
habia recibido la droga o el placebo. Tampoco resultaba facil separar el efecto de la sustancia
del de la psicoterapia que la acompanaba. Son problemas de método reales, y algunos son pro-
pios de cualquier droga que se nota. Otros son la herencia de un campo que pasé medio siglo
sin poder formar investigadores ni afinar sus disenos, y que ahora tiene que hacer en diez
anos lo que debid hacer en cincuenta.

Israel se habia adelantado a Australia. En 2019, el Ministerio de Salud autorizé el uso compa-
sivo de MDMA para el estrés postraumatico en unos cincuenta pacientes de cuatro hospitales,
con quince sesiones de psicoterapia cada uno y la sustancia en tres de ellas. Después del ataque
del 7 de octubre de 2023, el adelanto se volvié una necesidad: los casos de estrés postraumatico
se dispararon. En noviembre de 2025 se aprob6 un estudio del Centro Médico Sheba, disefiado
para 168 participantes, que compara la terapia individual con la grupal. E1 25 de octubre de
2026, el Ministerio de Salud anuncié un ensayo nacional de tres anos con MDMA y psilocibina,
para cientos de pacientes con estrés postraumatico crénico que no respondié al tratamiento
habitual. El anuncio llegd dos afios después del rechazo de la FDA.
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8 Lo que costo la espera

Fig. 6. Sesenta y ocho anos de sala de espera. Imagen generada con inteligencia artificial.

Hofmann murié en 2008, a los 102 anos, convencido de que su «nino problematico», como lla-
maba al LSD, terminaria por encontrar su lugar en la medicina. No llegé a verlo. Tampoco los
pacientes que durante esas décadas pasaron por todos los antidepresivos disponibles sin mejo-
rar, ni los alcohoélicos a los que nadie volvié a ofrecer lo que se probaba en el Hollywood Hospi-
tal. La prohibiciéon se presenté como una defensa contra el mal viaje y le dio a la calle el mono-
polio de la dosis y del contexto. La cuenta la pagaron los pacientes que esperaron y los jovenes
que compraron lo que nadie les controlaba. Desde hoy, el expediente de Compass estd en ma-
nos de la FDA. Sesenta y ocho anos después, la sala de espera sigue llena.
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DESCARGO

Este texto tiene fines de divulgacion y no reemplaza la consulta médica. EL LSD y la psilocibina son sustancias con-
troladas en Uruguay y en la mayoria de los paises; fuera de un ensayo clinico autorizado, su uso es ilegal y puede ser
peligroso. Las imagenes son ilustraciones conceptuales generadas con inteligencia artificial (Gemini), no
fotografias.
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