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Resumen

Introduccion: Las cefaleas, incluidas las migrafias y las cefaleas en racimo, son trastornos neurolégicos prevalentes y debilitantes.
Los tratamientos convencionales en ocasiones proporcionan un alivio inadecuado o tienen efectos secundarios indeseables.
Investigaciones emergentes sugieren un papel potencial de las sustancias psicodélicas en el tratamiento y la prevencion de las
cefaleas. El objetivo de esta revisidn narrativa explora las pruebas con respecto a la eficacia y seguridad de los compuestos
psicodélicos para tratar las cefaleas y analiza los posibles mecanismos de accién

Material y Métodos: Se realiz6 una buisqueda exhaustiva de bibliografia cientifica en PubMed y Google Scholar. Los términos de
busqueda incluyeron “psychedelics”, "migraine”, cluster headache”, “headache treatment” y “headache prevention”.
Resultados/Discusion: Los resultados preliminares indican que los psicodélicos como la psilocibina, la dietilamida del 4cido
lisérgico y la dimetiltriptamina pueden reducir la frecuencia y la intensidad de las cefaleas, especialmente en los casos resistentes al
tratamiento. Los posibles mecanismos de accién probablemente impliquen la modulacién de los receptores de serotonina y efectos
antiinflamatorios. Aunque prometedora, la investigacién en esta drea sigue siendo limitada, tanto en alcance como en seguridad.
Conclusiones: El uso de psicodélicos en el tratamiento de las cefaleas constituye un potencial enfoque terapéutico novedoso. Sin
embargo, son necesarios ensayos clinicos rigurosos con muestras de mayor tamafio y seguimiento a largo plazo para establecer la
eficacia definitiva, optimizar las estrategias de dosificacion y evaluar exhaustivamente los perfiles de seguridad. También se deberia
investigar qué subtipos especificos de cefalea pueden beneficiarse mds de la terapia asistida por psicodélicos.

Palabras clave: Psicodélicos, cefalea, migrafia, cefalea en racimos, tratamiento, seguridad

Abstract
Introduction: Headaches, including migraines and cluster headaches, are prevalent and debilitating neurological disorders.
Conventional treatments sometimes provide inadequate relief or have undesirable side effects. Emerging research suggests a
potential role for psychedelics in the treatment and prevention of headaches. The aim of this narrative review explores the evidence
regarding the efficacy and safety of psychedelic compounds for treating headaches and discusses potential mechanisms of action.

Material and Methods: An exhaustive search of scientific literature was conducted in databases such as PubMed and Google
Scholar. Search terms included “’psychedelics,” ™
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migraine,” “cluster headache,” "headache treatment,” and “headache prevention.”
Results/Discussion: Preliminary results indicate that psychedelics such as psilocybin, lysergic acid diethylamide, and
dimethyltryptamine may reduce the frequency and intensity of headaches, especially in treatment-resistant cases. Possible
mechanisms of action likely involve modulation of serotonin receptors and anti-inflammatory effects. Although promising, research
in this area remains limited in terms of both scope and safety data.

Conclusions: The use of psychedelics in the treatment of headaches is a potentially novel therapeutic approach. However, rigorous
clinical trials with larger sample sizes and long-term follow-up are needed to establish ultimate efficacy, optimize dosing strategies,
and comprehensively evaluate safety profiles. Research should also be done on which specific subtypes of headache may benefit
most from psychedelic-assisted therapy.

Keywords: Psychedelics, headache, migraine, cluster headache, treatment, safety



mailto: franavarros95@gmail.com

1. Introduccion

1.1. Cefaleas:
emergentes

Las cefaleas figuran entre las enfermedades neuroldgicas
mas prevalentes y debilitantes. Las migrafias por si solas
afectan a mds de mil millones de personas en todo el
mundo, lo que repercute significativamente en la calidad
de vida, la productividad y los costes sanitarios (1).
Las cefaleas en racimo, aunque menos frecuentes, estidn
ampliamente reconocidas como uno de los dolores mas
insoportables que puede sufrir una persona. Su naturaleza
episddica o crénica crea un ciclo de dolor e incapacidad
para quienes las padecen (2).

Introduccion y tratamientos

A pesar de los avances en la medicina de las cefaleas, una
proporcién considerable de pacientes no consigue un alivio
satisfactorio con los tratamientos convencionales. Muchos
medicamentos conllevan efectos secundarios, y quienes
padecen cefaleas graves o refractarias pueden obtener
beneficios limitados incluso con los regimenes terapéuticos
mas agresivos (3). La frustracién que producen las
opciones terapéuticas inadecuadas alimenta una busqueda
de alternativas que se orienta cada vez mds hacia terapias
no convencionales.

Entre los enfoques emergentes, ha llamado la atencién
una clase de sustancias hasta ahora poco investigadas:
los psicodélicos. Los psicodélicos clasicos, como la
psilocibina (presente en las ”setas magicas”), la dietilamida
del 4cido lisérgico (LSD) y la dimetiltriptamina (DMT),
son conocidos por sus potentes efectos sobre la conciencia,
que incluyen profundas alteraciones de la percepcion, el
pensamiento y las emociones (4). Estos compuestos,
histéricamente estigmatizados y a menudo asociados
a un uso recreativo, estin experimentando ahora un
renacimiento cientifico como posibles tratamientos para
diversas enfermedades mentales (5).

Cada vez hay mds pruebas, principalmente procedentes de
casos aislados y estudios observacionales, que apuntan a
un posible papel terapéutico de los psicodélicos en los
trastornos de cefalea. Esta revision narrativa pretende
examinar el panorama actual de la investigacién de los
psicodélicos en el tratamiento de las cefaleas. Se centrard
en sus posibles mecanismos de accién, una evaluacién
critica de las pruebas existentes, su perfil de seguridad y los
retos y consideraciones en torno a la investigacion futura y
su eventual integracién en la practica clinica.

1.2. Psicodélicos: Breve descripcion y posibles
mecanismos

Los psicodélicos son sustancias psicoactivas que alteran el
estado de conciencia de un individuo. Los psicodélicos
clasicos, como la psilocibina, el LSD y el DMT, ejercen sus
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efectos principalmente a través del agonismo del receptor
de serotonina 2A (5-HT2A) (4). Estos receptores tienen
una amplia distribucién en el cerebro, incluyendo areas
fuertemente implicadas en el procesamiento del dolor, la
regulacion del estado de dnimo y la cognicién de orden
superior (3). La compleja interaccién entre la activacion
del receptor 5-HT2A inducida por los psicodélicos y los
subsiguientes efectos secundarios da lugar a las distorsiones
perceptivas caracteristicas, los cambios emocionales y el
potencial para un cambio terapéutico duradero. Aunque los
mecanismos exactos a través de los cuales los psicodélicos
podrian influir en los trastornos de cefalea son objeto de
investigacidn, existen varias hipétesis plausibles (Figura 1):

* Modulacién de las vias del dolor: Los receptores
5-HT2A desempefian un papel en la compleja
neurobiologia de la sefalizacién del dolor. Los
psicodélicos, al interactuar con estos receptores,
podrian interrumpir la transmisién del dolor y alterar
su percepcion (3).

» Efectos antiinflamatorios: Cada vez se reconoce
mas que la neuroinflamacién puede contribuir a
ciertos trastornos del dolor de cabeza. Algunas
evidencias sugieren que los psicodélicos pueden
poseer propiedades antiinflamatorias, que podrian
desempefiar un papel en la mitigacion de la
frecuencia o gravedad del dolor de cabeza (4).

» Efectos psicoldgicos: Las profundas experiencias
psicolégicas inducidas por los psicodélicos pueden
provocar cambios duraderos en la perspectiva, el
procesamiento emocional y la autoconciencia. En
el contexto de las cefaleas cronicas, estos cambios
pueden ayudar a romper patrones de pensamiento
inadaptados, reducir la ansiedad anticipatoria
asociada a los ataques y mejorar los mecanismos
generales de afrontamiento (5).

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia y la
seguridad de los psicodélicos en el tratamiento de la cefalea.

2. Material y métodos

2.1. Estrategia de bisqueda

Se realizé una busqueda bibliografica sistematica en las
siguientes bases de datos: PubMed, Embase, PsycINFO
y Web of Science. Los términos de biisqueda incluyeron
varias combinaciones de las siguientes palabras clave:
”psychedelic”, ’psilocybin”, ’LSD”, ’DMT”, ”ayahuasca”,
“headache”, “migraine”, “cluster headache”, “treatment”
and “therapy”.  Se identificaron articulos relevantes
adicionales mediante referencias bibliograficas cruzadas de
los estudios incluidos.
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Figura 1. Posibles mecanismos a través de los cuales los psicodélicos podrian influir en los trastornos de cefalea.

2.2. Criterios de inclusion y exclusion
Se incluyeron los estudios que cumplian estos criterios:

e Tipos de estudios: articulos de investigacion
revisados  por  pares  (incluidos  estudios
observacionales, informes de casos y ensayos

clinicos), revisiones sistemdticas y metanalisis.

* Poblacién: adultos con diagndstico de cualquier
trastorno primario de cefalea (migrafia, cefalea en
racimos, cefalea de tipo tensional u otras cefaleas
primarias menos frecuentes).

e Intervencién: el uso de cualquier sustancia
psicodélica (psilocibina, LSD, DMT, ayahuasca, etc.)
para el tratamiento o la prevencién de las cefaleas.

* Idioma: estudios publicados en inglés.
Se excluyeron los estudios que:
* Se centraban tinicamente en modelos animales.

* Exploraban los psicodélicos para dolencias que no
fueran cefaleas.

* Eran articulos de opinién, comentarios o editoriales
sin datos originales

2.3. Extraccion y analisis de datos

Se examinaron de forma independiente los titulos y
restimenes de los articulos identificados. Se recuperaron los
textos completos de los articulos potencialmente relevantes
y se evalud su elegibilidad en base a los criterios de
inclusion/exclusién.  La extraccion de datos incluyé
informacion sobre el disefio del estudio, las caracteristicas
de los participantes, el tipo de intervencién psicodélica,
la dosificacion, los resultados evaluados, los hallazgos
principales y los datos de seguridad y eventos adversos.
Se utiliz6 un enfoque de sintesis narrativa para analizar los
hallazgos e identificar los temas clave.
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3. Resultados

3.1. Eficacia de los psicodélicos en la cefalea en
racimo

Las sefiales mds soélidas de eficacia potencial surgen
del contexto de las cefaleas en racimos. Numerosos
testimonios de pacientes y varios estudios observacionales
han documentado la capacidad de la psilocibina y el LSD
para interrumpir los ataques agudos de cefaleas en racimo
y promover largos periodos de remisién (6). Aunque los
mecanismos siguen siendo objeto de investigacion, estas
observaciones plantean la interesante posibilidad de que
los psicodélicos puedan actuar mas alld del mero alivio
sintomdtico y ofrecer un potencial efecto modificador de
la enfermedad en esta afeccion notoriamente dificil de
tratar. Este potencial se alinea con los profundos cambios
neuroplasticos atribuidos a los psicodélicos, que podrian
conducir a alteraciones en los procesos neurobiolégicos
subyacentes que provocan las cefaleas en racimos (5).

Entre los estudios mdas importantes al respecto, Sewell
et al. (2006) (6) observaron una respuesta positiva
en dos pacientes con cefalea en racimos tratados con
psilocibina o LSD, los dolores de cabeza disminuyeron
en frecuencia e intensidad, y la duracién de los ataques
se redujo. Schindler et al. (2020) (7) revisaron 22
estudios que analizaban el uso de psicodélicos como la
psilocibina, el LSD y la ayahuasca para la cefalea en
racimos; los estudios mostraron resultados positivos en
la mayoria de los casos, con una reduccién significativa
en la frecuencia e intensidad de los dolores de cabeza.
Schindler et al. (2022) (8) no encontraron una diferencia
significativa en la disminucién de los dolores de cabeza
entre el grupo que recibi6 psilocibina y el grupo que
recibié placebo, sin embargo, algunos participantes del
grupo de psilocibina reportaron mejoras que duraron mas
alld de la fase de tratamiento activo. Martin K. Madsen
et al. (2022) (9) observaron que la frecuencia de ataques



de cefalea se redujo significativamente tras el tratamiento
con psilocibina; observaron cambios en la conectividad
entre el hipotdlamo y otras regiones cerebrales que se
correlacionaron con la reduccién en la frecuencia de los
ataques.

3.1. Eficacia de los psicodélicos en la migrafia

Las pruebas relativas al uso de psicodélicos para las
migrafas estdn menos desarrolladas, pero no dejan de
ser intrigantes. Las encuestas indican que los pacientes
con migrafia perciben beneficios de las experiencias con
psicodélicos, principalmente en lo que se refiere a la
reduccién de la frecuencia y la gravedad del dolor de cabeza
(10). Ensayos clinicos recientes dan mds credibilidad a
esta nocidén, demostrando una disminucién de los dias
de migrafia tras la administraciéon de psilocibina (7,11).
Aunque alentador, es importante tener en cuenta que estos
estudios emplearon dosis relativamente bajas de psilocibina
y que se necesitan mds investigaciones que exploren la
relacion dosis-respuesta en pacientes con migrafia.

Entre los estudios mds importantes al respecto, Schindler
et al. (2021) (7) investigaron si puede ayudar a reducir la
frecuencia y severidad de las migrafias; los participantes
que recibieron psilocibina experimentaron una disminucién
notable de sus migrafias en las semanas después del
tratamiento. Lawrence (2023) (12) publicé un estudio
de caso que sugiere que la psilocibina podria ser ttil
como tratamiento abortivo de las migraias (detener un
ataque una vez iniciado).  Schindler et al. (2023)
(11) realizaron un estudio piloto de fase 2 evaluando la
seguridad y la eficacia de una dosis tinica de psilocibina
en el tratamiento de la migrafa episddica; El estudio
incluy6 a 30 adultos con migrafa episddica, y los resultados
mostraron que la psilocibina fue segura y bien tolerada,
los participantes que recibieron psilocibina experimentaron
una reduccidn significativa en la frecuencia e intensidad
de las migrafias, en comparacién con el grupo placebo.
Ademds, la psilocibina también mostré una tendencia a
mejorar otros sintomas asociados a la migrafia, como
nduseas y vomitos. Cavarra et al. (2024) (13) hicieron un
estudio basado en encuestas que exploré el uso y los efectos
analgésicos percibidos de los psicodélicos en personas
que sufren de condiciones de dolor crénico, incluyendo
fibromialgia, artritis, migrafa, cefalea tensional y cidtica;
una parte significativa de los participantes informé haber
experimentado algtn grado de alivio del dolor después de
usar psicodélicos.

4. Discusion

El creciente nimero de investigaciones, aunque en gran
parte compuestas por estudios preliminares y casos
aislados o series de casos pequefias, sugiere que los
psicodélicos pueden ser prometedores como via terapéutica
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para los trastornos de cefalea. Este cauto optimismo
debe atemperarse con una evaluacién critica de la base
de pruebas actual, las limitaciones metodoldgicas y
las complejidades inherentes y los riesgos potenciales
asociados a esta clase Unica de sustancias.

Aunque los datos tanto para la cefalea en racimos como
para la migrafia justifican un cauto entusiasmo, hay que
tener en cuenta varias advertencias cruciales. Gran parte
de las pruebas existentes se basan en datos autodeclarados
u observaciones en entornos no controlados, lo que
introduce posibles sesgos. La falta de estandarizacién en
cuanto al tipo de psicodélico utilizado, los regimenes de
dosificacion, la frecuencia de administracién y el papel de
la psicoterapia junto con el uso de psicodélicos complica
aun mas la interpretacién de los resultados. Serd esencial
realizar ensayos mds amplios, aleatorizados y controlados
con placebo para establecer la verdadera eficacia y los
pardmetros 6ptimos de tratamiento.

Ademds, es crucial abordar la posibilidad de que
la profunda experiencia psicoldgica inducida por los
psicodélicos pueda desempefiar un papel significativo en
los beneficios terapéuticos percibidos. El efecto de
expectativa, alimentado por la creciente narrativa en torno a
los beneficios potenciales de estas sustancias, podria influir
significativamente en las expectativas de los pacientes y en
el posterior informe de resultados. Los estudios futuros
deben incorporar cuidadosos controles metodoldgicos
para separar los posibles efectos farmacoldgicos de los
psicodélicos de la influencia de la experiencia psicoldgica
y el contexto circundante.

Igualmente, mantener el cegamiento en los estudios
psicodélicos es notoriamente dificil debido a los efectos
manifiestos sobre la percepcion y la conciencia. Aunque no
es imposible, requiere enfoques creativos para minimizar
posibles sesgos en la evaluacion de los resultados (14).

En general, las sefales emergentes respecto a la eficacia
en el contexto de las cefaleas, en particular para las
cefaleas en racimos, justifican firmemente la investigacién
continua y rigurosa. Sin embargo, es igualmente importante
proceder con una perspectiva equilibrada, reconociendo las
limitaciones e incertidumbres actuales que rodean el uso de
psicodélicos para las cefaleas.

En cuanto al perfil de seguridad de los psicodélicos
en el contexto del tratamiento de las cefaleas es una
cuestion compleja y polifacética que requiere un examen
minucioso. A corto plazo, los psicodélicos pueden inducir
una serie de efectos transitorios. Entre ellos se incluyen
alteraciones perceptivas, cambios en el estado de dnimo
(que pueden implicar un aumento de la ansiedad o disforia)
y, con menor frecuencia, confusién o desorientacion (4).
Es importante tener en cuenta la posibilidad de que
se produzcan reacciones psicoldgicas graves, como la



aparicion de psicosis, aunque es poco frecuente, sobre todo
en personas ya vulnerables (5,15).

Estos riesgos agudos ponen de relieve dos consideraciones
clave en materia de seguridad. En primer lugar, la
importancia primordial de contar con procedimientos
de deteccién rigurosos para identificar a las personas
que puedan presentar un mayor riesgo de reacciones
psicoldgicas adversas. En segundo lugar, la administracién
de psicodélicos, si se considera apropiada, debe realizarse
exclusivamente en entornos seguros y controlados, con
profesionales formados a mano para ofrecer apoyo y
orientacién (15).

La seguridad a largo plazo de los psicodélicos,
especificamente en el contexto de la exposicién repetida
necesaria para el tratamiento del dolor de cabeza, es
menos conocida. Aunque algunos estudios sugieren un
perfil de seguridad globalmente favorable en poblaciones
que buscan psicoterapia asistida por psicodélicos para
otras enfermedades mentales (5,16,17), se necesitan
investigaciones especificas que examinen los efectos a largo
plazo en una poblacidn con cefaleas.

4.1. Futuras lineas de investigacion

Para determinar la verdadera eficacia de los psicodélicos
en los trastornos de cefalea es necesario explorar
cuidadosamente varias dreas clave:

Dosificaciéon Optima y protocolos de tratamiento: En
la actualidad, hay poco consenso sobre el tipo ideal
de psicodélico, la dosis, la via de administracién o la
frecuencia de las sesiones de tratamiento para un beneficio
optimo en el dolor de cabeza. Los estudios controlados
de dosis-respuesta serdn cruciales para determinar tanto
la dosis minima eficaz como el potencial de cualquier
efecto techo. Ademds, podria ser valiosa la investigacion
que explore si un régimen sostenido de dosis bajas podria
ofrecer una alternativa a sesiones menos frecuentes de dosis
altas (15).

El papel de la psicoterapia: El potencial terapéutico de
los psicodélicos suele atribuirse a la combinacién de sus
efectos farmacoldgicos y la experiencia psicoldgica que
catalizan. La integracion de sesiones psicoterapéuticas
preparatorias, el apoyo durante la experiencia psicodélica
y la integracion posterior a la sesién pueden ayudar a los
pacientes a procesar y maximizar los beneficios potenciales
(18). Es necesario investigar para determinar el tipo y el
alcance ideales de los complementos psicoterapéuticos del
tratamiento psicodélico de las cefaleas.

Biomarcadores y predictores de respuesta: La
identificacién de marcadores bioldgicos o caracteristicas
clinicas que predigan respuestas positivas al tratamiento
psicodélico podria suponer un avance significativo en
este campo. Esto permitiria enfoques de tratamiento
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mas personalizados, maximizando potencialmente los
beneficios y minimizando los riesgos para los pacientes
individuales (19).

4.2. Limitaciones

Esta revision narrativa presenta ciertas limitaciones. La
principal limitacién de este estudio reside en el nimero
limitado de investigaciones publicadas sobre el tema. Esto
dificulta la obtencion de conclusiones generales y sdlidas,
ya que los resultados podrian verse afectados por el azar
o por caracteristicas especificas de los estudios incluidos.
Ademas, muchos de los estudios considerados presentan
tamafios muestrales pequefios. Esto reduce la precisién
de las estimaciones y aumenta la probabilidad de errores
aleatorios. Como consecuencia, los resultados podrian no
ser replicables en estudios posteriores con muestras mas
grandes. El sesgo de publicacién también puede conducir
a una sobrerrepresentacion de los estudios con resultados
positivos. En conjunto, las limitaciones mencionadas
anteriormente sugieren que las conclusiones del estudio
deben interpretarse con cautela.

5. Conclusiones

La posible eficacia terapéutica de los psicodélicos en
los trastornos de cefalea, en particular las cefaleas
en racimos, es una via convincente que merece una
exploracién rigurosa. Aunque las pruebas preliminares
despiertan esperanzas, establecer la verdadera eficacia y
los protocolos de tratamiento éptimos requiere un enfoque
de investigacion polifacético. Esto debe incluir ensayos
bien controlados, exploracion de regimenes de dosificacion
y complementos psicoterapéuticos, y el desarrollo de
estrategias para superar los desafios tnicos de estudiar esta
notable clase de sustancias.
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