LSD Y SUS EFECTOS EN EL TALAMO

LSD and their effects on the thalamus
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RESUMEN

La dietilamida de acido lisérgico (LSD)
es una droga que se encuentra en la
clasificacion de “droga alucinégena”, Es
dado que altera el estado de animo y la
percepcion de la persona que la ingiere, asi
como su comportamiento y la manera en
que percibe su entorno. Ademas, se puede
catalogar como una droga psicoactiva, es
decir, que actla sobre el sistema nervioso
central, afectando la manera de actuar
de la serotonina; sus efectos comienzan
entre 30 a 90 minutos después de ser
ingerida y pueden durar hasta 12 horas.
Recientemente, se descubrié que el LSD
tiene beneficios en el tratamiento de
algunas adicciones. Sin embargo, el uso
indiscriminado generalizadoy los informes
de efectos adversos dieron como resultado
la clasificacion del LSD como una droga
ilicitasinusomédicoaceptado. Los efectos
quedichadrogacausanen el usuario varian
segun la dosis ingerida, el estado de animo
en el que se encuentre, el ambiente en
donde este y hasta la personalidad del
consumidor.

Los usuarios del LSD pueden experimentar
uno o varios de los siguientes efectos
fisiolégicos: aumento en la presion
arterial y del ritmo cardiaco, mareo,
inapetencia, sequedad bucal, sudoracién,
nausea, entumecimiento, y temblores,
pero los principales efectos de la droga
son emocionales y sensoriales. Los dafos
que ocasiona el LSD estan dirigidos hacia

ciertas dreas especificas del encéfalo,
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una de ellas es el tdlamo, centro integrador de
informaciéndelsistemanerviosocentral,donde
selleva a cabo larecopilacién y procesamiento
de informacién. En el ntcleo del modelo CSTC
de Geyery Vollenweider se muestra la hipétesis
de quelos psicodélicos alteran la capacidad del
talamo para controlar el flujo de informacién
hacia la corteza. Asi mismo, juega un papel
clave en varias teorias neurobiolégicas de la
conciencia, lo que sugiere que la actividad
neuronal en los bucles talamo-corticales da

lugar a la experiencia consciente.
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ABSTRACT

The lysergic acid diethylamide (LSD) is a
drug that falls into the "hallucinogenic drug"
classification since it alters the mood and
perception of the person who ingests it, such
as their behavior and the way they perceive their
environment; in addition it can also be classified
as a psychoactive drug, because of its action on
the central nervous system, it affects the way in
which the neurotransmitter serotonin acts; Its
effects begin between 30 to 90 minutes after
being taken and can last up to 12 hours.

LSD was discovered to have benefits in the
treatment of addictions. However, widespread
indiscriminate use and reports of adverse
effects resulted in LSD being classified as an
illicit drug without accepted medical use. The
effects of this drug in the user vary according
to the dose ingested, the state of mind he is
in, the environment where he is and even the

personality.

LSD users may experience one or more of
the following physiological effects: increased
blood pressure and heart rate, dizziness, loss
of appetite, dry mouth, sweating, nausea,
numbness, and tremors, but the main effects of
thisdrug areemotionalandsensory; Thedamage
caused by LSD is directed towards certain
specific areas of the brain, one of them is the
thalamus, an integrating center of information of
the central nervous system, where the collection
andprocessingofinformationoccurs. Atthecore
of Geyer and Vollenweider's CSTC model is the
hypothesis that psychedelics alter the thalamus'
ability to control the flow of information into the
cortex. Likewise, it plays a key role in several
neurobiological theories of consciousness,
suggesting that neural activity in the thalamic-
corticalloops givesrisetoconscious experience.
serotonin,
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INTRODUCCION

El LSD (dietilamida del acido lisérgico), es
un compuesto semisintético con fuertes
propiedades psicoactivas provocadas porque
actia sobre el sistema nervioso central
afectando la manera en la que actia el

neurotransmisor serotonina (Tabla 1).

" Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad Andhuac Querétaro, Querétaro, México.



TABLE 1. Neurotransmisores que intervienen en el cunsumo de drogas y la drogadicién.
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Distribucién en el
sistema nervioso
central

Neurotransmisor

Funciones afectadas

Drogas que lo afectan

+ Mesencéfalo - Placer y satisfaccion - Cocaina
- Area tegmental . Movimiento . Metanfet‘amina
Dopamina ventral . Atenmgn . Anfeta’mlna’ ) '
. Corteza cerebral + Memoria . _Adgmas, practicamente tgdas las dr9gas aum.entan'd,lrecta o
. indirectamente la dopamina en las vias de satisfaccion
+ Hipotadlamo
+ Mesencéfalo - Estado de &nimo - MDMA (éxtasis)
< ATV « Suefio | - LSD
: + Deseo Sexua - Cocaina
Serotonina + Corteza cerebral .
- Apetito
+ Hipotdlamo
- Mesencéfalo + Procesamiento sensorial - Cocaina
L < ATV - Movimiento + Metanfetamina
Nonepinefrina - Suefio - anfetamina
+ Corteza cerebral -
« Estado de &nimo
+ Hipotadlamo

Este neurotransmisor ayuda a controlar el
estado de animo, el pensamiento, los sentidos
y el comportamiento. Se descubri6 que el
LSD tiene beneficios en el tratamiento de las
adicciones; sinembargo, su uso indiscriminado
generalizadoylosinformesdeefectosadversos
dieron como resultado la clasificacién del LSD
comounadrogailicitasinusomédicoaceptado.
Los efectos que dichadroga causaen elusuario
varian segun sea la dosis ingerida, el estado
de dnimo del individuo, el ambiente y hasta la
personalidad.

1 Los usuarios del LSD pueden experimentar
uno o varios de los siguientes efectos
fisiolégicos: aumento en la presion arterial y
elritmo cardiaco, mareo, inapetencia, sequedad
bucal, sudoracién, nausea, entumecimiento, y
temblores, aunque los principales efectos de la
droga son emocionales y sensoriales

2 Debido a su notable potencial para alterar
estados neuronalesy sus posiblesaplicaciones
clinicas el interés en los compuestos
psicodélicos esta creciendo. Sin embargo,
existen importantes lagunas de conocimiento
con respecto a la neurofarmacologia del LSD.
Los dafios que ocasiona el LSD se dirigen a
ciertas dreas especificas del encéfalo. Una
de ellas es el tdlamo, centro integrador de
informacién del sistema nervioso central,

donde ocurre larecolecciény el procesamiento

de informacion. (Figura 1)

Figura 1. Diferentes técnicas en resonancia
magnética para comparar el funcionamiento de
dreas encefdlicas de voluntarios que recibieron

placebos de aquellos alos que se le inyectd LSD.

Generalidades

LSD es un alcaloide de la ergotamina. Cuando
se ingiere, los efectos psicoactivos aparecen
después de 30 minutos y duran de 6 a 12
horas. Los usuarios de la droga se refieren a
las experiencias alucinégenas como “viajes”
y a experiencias no tan placenteras como
“mal viaje”. Durante este tiempo, los sujetos
tienen una capacidad limitada para emitir
juicios racionales y comprender los peligros
comunes, lo que los pone en riesgo de sufrir
accidentes y lesiones personales. En 2019
se realizé una encuesta sobre el consumo de
drogas en México, donde se mostré que el
40.2%delapoblacionencuestada, afirmohaber

consumido LSD en su vida.”

El LSD al ser una droga psicoactiva provoca
alucinaciones, la percepcion de la realidad se
encuentra alterada, puesto que los mismos
sentidosylamenteseencuentrantrastornados.
Esto provoca que las emociones del usuario
puedan cambiardrasticamente; desde el miedo
hasta la euforia con transiciones rapidas que
pueden provocar confusion, haciendo parecer
que esta experimentando diversas emociones
alavez.

Sus efectos se encuentran principalmente en
la percepcidn sensorial: se intensifican olores,
colores, e imagenes. En ciertos casos puede
presentarse el fendmeno perceptivo conocido
como sinestesia (sensacién secundaria o
asociada que se produce en una parte del
cuerpo aconsecuenciade un estimulo aplicado
en otra.%), donde el usuario parece sentir los
olores, ver los sonidos, entre otros.?

No todas las drogas de uso comun
producen adiccién. Un ejemplo claro, son
las sustancias que alteran la percepcion sin
causar sensaciones de recompensa como
los alucinégenos. La diferencia entre aquellas
drogasquegeneranadiccionylasqueno,radica
en que las consideradas adictivas se dirigen de
manera principal al sistema mesolimbico de la

dopamina; mientras que las no adictivas a los
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circuitos corticales y taldmicos.*

Efectos a nivel talamo-cortical
FranzX.VollenweideryA.Geyer,propusieronque
el efecto primordial de las drogas psicoactivas
se podia deber al déficit de activacion en
ciertas partes del encéfalo. Principalmente
aquellas enfocadas en la desintegracion del
procesamiento de informacién de estimulos
(tanto internos como externos) dentro de los
circuitos deretroalimentacion cortico-estriado-
talamo-cortical (CSTC). Dicho modelo sugiere
que el tdlamo juega un papel clave en el control
y activacion de la corteza, por lo tanto, esta
profundamente involucrado en la regulacién
de la conciencia. °

También se menciona que las alteraciones van
mas alla del rango normal de la informacién
taldmica, es decir, provoca cierto sobrecargo
de informacion en la corteza. Esto incluye
estimulos exteroceptivos e interoceptivos, la
carga excesiva de estos puede causar una
serie de factores a nivel del tdlamo como lo
son la inundacion sensorial e interrupciones

cognitivas. ®

Receptor de serotonina 5-HT 2A

El LSD activa el receptor de la serotonina 5-HT
2A en la corteza prefrontal, esto ocasiona
una mejor transmision glutaminérgica. El
glutamato produce un efecto excitatorio
aferente que proviene principalmente del
tdlamoyactuaenlatransmisiondeinformacién
de cardcter sensorial. Esta alteraciéon en
los neurotransmisores encargados de la
informacién perceptiva es lo que da origen
a la intensificacion sensorial. El principal
mecanismo de dicha accion es la inhibicion
dependiente de los receptores de glutamato
tipoNMDA .4ElbloqueodelosreceptoresNMDA
junto con el aumento de la neurotransmision
dopaminérgica o la estimulacién excesiva
de los receptores de serotonina 5-HT 2A
pueden llegar a provocar un desequilibrio de
neurotransmisores dentro de los circuitos
CSTC; lo que conlleva a una mayor apertura
del filtro taldmico. %
Las  proyecciones  dopaminérgicas vy

serotoninérgicas mas estriatales proporcionan

informaciénalcuerpoestriado;hayinformacion
para creer que estan contrarrestadas por la
informacién glutamatérgica derivada de las
vias cortico- estriatales. Las alteraciones en
estos sistemas de neurotransmisores pueden
provocar una disminucién de la influencia del
cuerpo estriado en el talamo y abrir el filtro

taldmico.®

No obstante, existen investigaciones que

confirman la intima relacién que tienen
los receptores de serotonina 5-HT (2A),
principalmente los que se encuentran
localizadosenlascélulaspiramidalescorticales.
La activacién de dichos receptores genera que
los niveles de glutamato cortical aumenten,
supuestamente por la liberacion mediada
por el receptor presinaptico de las aferencias
taldmicas. Estos descubrimientos han llevado
a comparar los efectos tipicos de las drogas
alucinégenas con ciertos padecimientos de la
psicosisaguda,aunadoaesto,unenfoquehacia
las interacciones talamocorticales como pieza
clave para analizar y comprender la accién de
dichas sustanciasylos sitios neuroanatémicos
en los que interactia cuando se encuentran

estados alterados de conciencia.”

LSD y los cambios de personalidad

Seconoce quelapersonalidad esrelativamente
establedurantelaedadadulta. Sinembargo, hay
evidencia que demuestra que algunos eventos
dentrodelavidaconunaltosignificadopersonal
(por su caracter emocional, econémico,
cultural, etc) incluidas las experiencias creadas
por las drogas psicodélicas pueden tener un
impacto duradero en varias fases centrales de
la personalidad. En un estudio se encontr6 que
la administracién controlada del LSD produjo

cambios en la personalidad.™

Diecinueve adultos sanos fueron sometidos a
resonancias magnéticas funcionales enestado
de reposo bajo LSD y placebo. Las sesiones
de escaneo consistieron en tres escaneos de
estado de reposo con los ojos cerrados de 7.5
minutos, uno de los cuales incluia escuchar

musica.

Se utilizaron modelos de efectos mixtos para

evaluar los cambios inducidos por farmacos
en la entropia cerebral y su relacién con los
aumentos observados en la apertura del
rasgo de personalidad en el seguimiento de

2 semanas.

En general, el LSD tuvo un pronunciado
efecto global sobre la entropia cerebral21,
incrementdndose tanto en redes sensoriales
con clasificaciones mas altas en mudltiples
escalas de tiempo. La prediccién de los
aumentos de entropia fue mayor para los
escaneos de escucha de musica y cuando
se informé la «disolucién del ego» durante la

experiencia aguda."

En 1953, Osmond y Hoffer examinaron los
efectos que producia el LSD una experiencia
controada similar a los “delirium trémens”. Se
realizo un estudio donde se le administré LSD a
pacientesalcohdlicosparaanalizarsisellegaba
atener una experiencia mas profunda. Los dos
primeros sujetos de su estudio eran pacientes
hospitalizados que padecian de alcoholismo. A
cada uno se le administraron 200 microgramos
deLSD. El primer paciente de sexo masculino se
mantuvo sobrio durante varios meses después
del alta. Mientras que la paciente femenina
siguié bebiendo con la misma intensidad
durante seis meses, y luego dejé de beber.

Los resultados de este estudio mostraron
que ninguno de los pacientes alcohdlicos
empeor6 después del tratamiento con LSD.
De los 24 alcohdlicos tratados, 12 (50%) no
cambiaron, 6 (25%) fueron "mejorado’, y los
otros 6 (25%) fueron "muy mejorados’. Los
criterios utilizados para definir "muy mejorado”
incluyeron: 1) abstinencia completa de alcohol
durante la duracién del periodo de seguimiento
y 2) cambios en el estilo de vida, incluidos
mas relaciones personales estables y empleo

regular. ®

El estudio consisti6 en seleccionar 15
voluntarios que nunca habian probado ningtn
psicotrépico, luego se inyectaron una solucion
con 75 microgramos de esa sustancia y, tras
70 minutos bajo los efectos del LSD, fueron

introducidosenunescdanercerebral.’®*(Figura2)
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Figura 2. E/ LSD hizo que el cerebro funcionara en forma menos

compartimentalizada. También se constatd que otras dreas ademas de

la corteza visual contribuyeron al procesamiento de imagenes.

CONCLUSION

En el nucleo del modelo CSTC de Geyer y
Vollenweider se muestra la hipétesis de que
los psicodélicos alteran la capacidad del
tadlamo para controlar el flujo de informacion
hacia la corteza.* El tdlamo es la parte
central del diencéfalo que contiene células
de retransmisiéon que se proyectan hacia
la corteza '® Esta parte fundamental de la
percepcion también tiene la funcién de abrir
la entrada principal a la corteza desde las
dreas subcorticales y probablemente todas
las regiones de la corteza reciben informacion
desde el tdlamo.™ Asi mismo, juega un papel
clave en varias teorias neurobiolégicas de la
conciencia, lo que sugiere que la actividad
neuronal en los bucles talamo-corticales da

lugar a la experiencia consciente. 7

El LSD aumenta la conectividad efectiva desde
el tdlamo a las éareas corticales, a través de
la actividad agonista en el 5-HT receptor, y

disminuye la conectividad efectiva del tdlamo

independientemente de la estimulacion
5-HT.

la conectividad

del receptor Las alteraciones en

talamo-cortical también
son caracteristicas cruciales de varios
trastornos psiquiatricos, predominantemente
trastorno

esquizofrenia'®, depresiéon y el

obsesivo compulsivo, los cuales se ven
severamente afectados cuando se consume
LSD. Esta droga altera todas las partes del
cerebro ya mencionadas; lo que no puede
extrapolarse en afirmar que su consumo es

meramente dafiino.

En conclusién, aun falta mucho por descubrir
los efectos del LSD y otras drogas en todo
el organismo y en el cerebro en particular.
Este psicoactivo no solo se debe de analizar
como un alucinégeno recreativo sino como
un tratamiento potencial para personas que
sufren diversas enfermedades mentales o con
pacientes que sufren de alguna otra adiccion.
Ademés, los medicamentos psicodélicos

podrian ayudar en el desarrollo de estrategias
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de tratamiento eficaces para las adicciones. Al
mismo tiempo, estetipo de colaboracién puede
ayudar a evitar problemas futuros aumentando
la conciencia de los riesgos asociados con

estos medicamentos.
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