VOLUMEN 38
Contribuciones de la psicologia clinica a la comprension, evaluacién y abordaje de problematicas
psicosociales y de salud

é¢Drogas como parte de la psicoterapia? Revision sistematica del uso de
3,4-metilendioximentanfetamina en el tratamiento del Trastorno de Estrés
Postraumatico

¢Drugs as part of psychotherapy? A systematic review of 3,4-methylenedioxymethamphetamine
for Posttraumatic Stress Disorder treatment

Adrian Vega Arevalo?, Jonathan Alejandro Galindo-Soto?*, Carlos Guadalupe Heiras Rodriguez®

1Pasante en servicio social profesional de la Licenciatura en Psicologia Clinica, Departamento de Ciencias de la Salud, Campus Celaya-Salvatierra,
Universidad de Guanajuato.

https://orcid.org/0009-0000-6795-881X, a.vegaarevalo@ugto.mx

2Profesor de tiempo completo de la Licenciatura en Psicologia Clinica, Departamento de Ciencias de la Salud, Division de Ciencias de la Salud e
Ingenierias, Campus Celaya-Salvatierra, Universidad de Guanajuato.
https://orcid.org/0000-0001-6351-8681, jonathan.galindo@ugto.mx

3 Profesor de tiempo parcial de la Licenciatura en Psicologia Clinica, Departamento de Ciencias de la Salud, Campus Celaya-Salvatierra,
Universidad de Guanajuato.
https://orcid.org/0000-0003-3115-7513, cg.heiras@ugto.mx

*Autor de correspondencia
Resumen

En las ultimas décadas, la prevalencia de diagndsticos de salud mental se ve en aumento significativamente,
destacando el Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT) como uno de los mas frecuentes por situaciones
adversas y de mayor impacto funcional. Aunque las intervenciones convencionales, como la Terapia Cognitivo-
Conductual centrada en el Trauma (TF-CBT) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
por la parte psicofarmacolégica, constituyen los tratamientos de primera linea, una poblacién considerable de
pacientes presenta resistencia a tratamientos poco eficientes. En este contexto, la terapia asistida con MDMA
(3,4-metilendioximetanfetamina) ha resurgido como una alternativa potencialmente eficaz para facilitar el
reprocesamiento emocional y reducir la evitacion traumatica facilitando las intervenciones terapéuticas. El
objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia y seguridad de la psicoterapia asistida con MDMA en el
tratamiento del TEPT en comparacion con intervenciones convencionales o placebo. Se realizé una revision
sistematica siguiendo las directrices PRISMA 2020. La busqueda se realiz6 en PubMed, Scielo y MEDLINE
para identificar articulos publicados entre enero de 2015 y agosto de 2025. Se incluyeron ensayos clinicos
controlados aleatorizados en adultos diagnosticados con TEPT. Los tres autores realizaron la seleccion,
extraccion y evaluacion del riesgo de sesgo de manera independiente. Los indicadores principales fueron la
reduccion de sintomas de TEPT por reduccion media porcentual de CAPS/PCL-5. La busqueda inicial identificd
64 estudios, de los cuales 8 cumplieron con los criterios de inclusion. Los resultados se sintetizaron de forma
narrativa debido a la heterogeneidad de los estudios. Los resultados mostraron una reduccién promedio superior
al 50% en la sintomatologia del TEPT en los grupos tratados con MDMA frente a los comparadores. La FDA
(Food and Drug Administration) design6 a la MDMA como “terapia innovadora” para TEPT en 2017 y concedié
su acceso ampliado (“uso compasivo”) en 2022, respaldando su potencial clinico. Se sugiere una alternativa
prometedora, eficaz y segura, sin embargo, se requieren ensayos adicionales para confirmar sus efectos
prolongados ademas de protocolos y formacion de los profesionales de la salud mental en el uso de sustancias
con fines terapéuticos.

Palabras clave: 3,4-metilendioximetanfetamina; terapias alternativas; psicodélicos; trastorno de Estrés Postraumatico;
psicoterapia.

Abstract

In recent decades, the prevalence of mental health diagnoses has increased significantly, with post-traumatic
stress disorder (PTSD) standing out as one of the most common disorders due to adverse situations and greater
functional impact. Although conventional interventions, such as trauma-focused cognitive behavioral therapy
(TF-CBT) and selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) for psychopharmacological treatment, are the first-
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line treatments, a considerable number of patients are resistant to these less effective treatments. In this context,
MDMA (3,4-methylenedioxymethamphetamine)-assisted therapy has reemerged as a potentially effective
alternative to facilitate emotional reprocessing and reduce traumatic avoidance, thereby facilitating therapeutic
interventions. The objective of this study was evaluate the efficacy and safety of MDMA-assisted psychotherapy
in the treatment of PTSD compared to conventional interventions or placebo. A systematic review was conducted
following the PRISMA 2020 guidelines. The search was performed in PubMed, Scielo, and MEDLINE to identify
articles published between January 2015 and August 2025. Randomized controlled clinical trials in adults
diagnosed with PTSD were included. Three authors independently performed the selection, extraction, and
assessment of risk of bias. The primary outcomes were reduction in PTSD symptoms based on the mean
percentage reduction in CAPS/PCL-5 scores. The initial search identified [64] studies, of which [8] met the
inclusion criteria. The results were synthesized narratively due to the heterogeneity of the studies. An average
reduction of more than 50% in PTSD symptoms was observed in the groups treated with MDMA compared to
the comparators. The FDA (Food and Drug Administration) designated MDMA as a “breakthrough therapy” for
PTSD in 2017 and granted expanded access (“compassionate use”) in 2022, supporting its clinical potential. It
suggests a promising, effective, and safe alternative; however, additional trials are required to confirm its long-
term effects in addition to protocols and training for mental health professionals in the therapeutic use of
substances.

Keywords: 3,4-methylenedioxymethamphetamine; alternative therapies; psychedelics; post-traumatic Stress
Disorder; psychotherapy.

Antecedentes

En afos recientes la demanda de psicoterapia en el campo clinico se ha incrementado con la aparicién de
estadisticas cada vez mas altas en prevalencia de trastornos mentales. En el mundo, los trastornos mentales
afectan a casi 450 millones de personas (Secretaria de Salud, 2018), por ende, se requiere de mayor eficacia
en su atencién ya que, sumado a la alta prevalencia, existen presentaciones de trastornos mentales resistentes
a tratamiento psicoterapéutico y psicofarmacolégico que requieren innovacion en tratamientos adecuados y
seguros. En este sentido, una de las propuestas mas llamativas y disruptivas en la busqueda de soluciones es
el uso de MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina) como parte del tratamiento para el trastorno de Estrés
Postraumatico (TEPT), mismo que ha cobrado popularidad debido al resurgimiento de la psicodelia y terapias
alternativas en la actualidad. Lo anterior, sumado a multiples ensayos clinicos que han demostrado un potencial,
que han permitido el avance en procesos de preaprobacion para su uso a nivel médico. No obstante, su avance
y alcance se ven limitados por la misma ausencia de informacién sistematica alrededor de sus beneficios y
riesgos.

MDMA, efectos prosociales con potencial terapéutico

La 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), conocida coloquialmente como "molly" o "éxtasis", actia como
estimulante y alucinégeno. Es una droga recreativa que produce un efecto energizante, distorsiones en el tiempo
y la percepcion, y un mayor disfrute de las experiencias sensoriales. Es una sustancia psicoactiva sintetizada
por primera vez en 1912 por la farmacéutica Merck (Wolfgang et al. ,2024). Aunque inicialmente se desarrollé
con fines médicos, su uso recreativo gano popularidad en las décadas de 1980 y 1990 debido a sus efectos
estimulantes y empatdgenos, que incluyen una mayor sensacion de conexion interpersonal, euforia y reduccion
de la ansiedad social.

Afios de experiencias reportadas por usuarios recreativos, combinados con datos de investigacion recopilados
durante los ultimos 50 afos, han permitido que la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA), institucion que aprueba la administracion de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos
de América, aceptara el MDMA para su uso en el tratamiento psiquiatrico (Tedesco et al., 2021).

Los efectos neurobiolégicos de la MDMA aumentan la compasion, reducen las defensas y el miedo a las
“lesiones emocionales”, al tiempo que mejoran la comunicacion y la introspeccion; estos estados emocionales
y efectos son conocidos como producto de las sustancias entactégenas.

El problema que frena la construccion de enfoques psicoterapéuticos solidos asistidos con sustancias radica en
la ausencia de informacion en torno al tratamiento; resultados sostenidos en el largo plazo, exclusién e inclusion
de candidatos, y especificamente sobre su seguridad. Aunque existen muchos ensayos clinicos, el marco legal
vigente establece la prohibicién de esta sustancia, incluso si se encuentra en estado de preaprobacion por la
FDA. Acumular mas informacion podria coadyuvar a que se tome una decisién por parte de organismos
gubernamentales para una regulacion y creacién de terapias mas eficientes a las que se tienen en la actualidad.
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Estas drogas se usaban bastante antes de que se prohibieran. Esta prohibicién tuvo poco impacto en el uso
recreativo, pero efectivamente detuvo la investigacion y los tratamientos clinicos, que hasta ese momento
habian parecido muy prometedores en varias areas de la psiquiatria (Nutt, 2019).

La MDMA, conocida cominmente como "éxtasis", es clasificada por la Organizacién de las Naciones Unidas
(ONU) como una sustancia psicotropica bajo control internacional, segun la Convencion sobre Sustancias
Psicotrépicas de 1971 (UNODC, 2024). En cuanto al Informe Mundial sobre Drogas de la ONU del 2024, este
documento proporciona un andlisis exhaustivo de las tendencias globales en el consumo, produccion vy trafico
de drogas. En ediciones recientes la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC, 2024)
ha destacado el aumento en el uso de sustancias sintéticas, como la MDMA, y su impacto en la salud, ademas,
el informe aborda temas como la regulacion de sustancias psicodélicas y su potencial terapéutico.

Desde una perspectiva neurobiolégica, la MDMA actia principalmente sobre el sistema serotoninérgico,
promoviendo la liberacion masiva de serotonina en el cerebro. Este mecanismo no solo genera sensaciones de
bienestar y euforia, sino que también reduce las respuestas de miedo y ansiedad, lo que lo convierte en una
herramienta potencialmente util en contextos terapéuticos, esto significa que, ademas de aumentar los niveles
de energia y alerta, la MDMA facilita la conexién emocional, la empatia y la introspeccion.

Terapias convencionales

La American Psychological Association (APA) define la psicoterapia como un tratamiento de colaboraciéon
basado en la relacién entre una persona y el psicologo. Como su base fundamental es el didlogo, proporciona
un ambiente de apoyo que le permite hablar abiertamente con alguien objetivo, neutral e imparcial. El paciente
y el psicologo trabajaran juntos para identificar y cambiar los patrones de pensamiento y comportamiento que
impiden el sentirse bien (APA, 2023). Al concluir el tratamiento, no sélo habra resuelto el problema que le llevd
a consulta, sino que, ademas, habra aprendido nuevas destrezas para enfrentar con mayor efectividad cualquier
desafio que pueda surgir en el futuro,lo que implicitamente deja excluido algun tipo de tratamiento fuera de los
lineamientos preestablecidos, ya que los Unicos acercamientos permitidos seria el de la psicoterapia combinada
con psicofarmacos proporcionados por un psiquiatra. Esto bajo cada régimen legal segun el pais.

Las terapias convencionales pueden conceptualizarse basandose en el trabajo de terapias bien establecidas y
usadas en contextos clinicos como la Terapia Cognitivo-Conductual (TCC), aquéllas otras psicodinamicas,
humanistas o las de corte conductual radical tan en boga. Estos enfoques utilizan técnicas estructuradas y
basadas en evidencia para ayudar a los pacientes a desarrollar habilidades que les permitan enfrentar sus
dificultades de manera mas adaptativa.

Terapia asistida

Segun Mithoefer (2016) la terapia asistida con MDMA se define como un enfoque terapéutico que combina la
administracion controlada de MDMA con sesiones psicoterapéuticas estructuradas, disefiadas para facilitar la
apertura emocional, la introspeccion y la resolucién de traumas en un entorno seguro y supervisado.

Este tratamiento enfatiza la importancia de integrar la sustancia dentro de un marco clinico riguroso, donde la
MDMA actua como catalizador para el proceso terapéutico, mas no siendo el tratamiento por si mismo. De aqui
el trabajo en la construccion de terapias que sean seguras y disefiadas especificamente para esta labor, en uso
de sustancias.

Cuando los recuerdos del trauma se recuperan bajo la influencia de la MDMA durante la terapia, se genera un
fuerte error de prediccion por el estado interno Unico de elevacion de los neuroquimicos, las hormonas y el
entorno terapéutico de apoyo estimulado por la MDMA. Este desajuste de experiencias, como el recuerdo de la
memoria con un fuerte miedo/ansiedad frente al recuerdo con emociones como el amor o la empatia, permitiria
una actualizacion de la informacion a través de mecanismos moleculares (Tedesco et al., 2021).

Este enfoque busca maximizar los beneficios terapéuticos de la MDMA al crear un estado emocional favorable
para el tratamiento de trastornos psicoldgicos, como el trastorno por estrés postraumatico (TEPT), entre otros.

Otra definicion proporcionada por el Consejo Nacional sobre Alcoholismo y Dependencia a Drogas de Estados
Unidos (NCADD, 2025) dice que el Tratamiento Asistido con Medicamentos, a menudo denominado TAM o
“MAT” en inglés, es el uso de medicamentos recetados por médicos especialistas en adicciones y disefiados
para controlar los antojos, en combinacion con asesoramiento y terapias conductuales para el tratamiento de
los trastornos por consumo de sustancias, esta definicion bajo la asistencia en trastornos por consumo.

De manera general se podria definir bajo el uso de una terapia enfocada a corregir o proporcionar un bienestar
a través del cambio para los pacientes como lo seria una terapia cognitivo conductual y la sustancia a utilizar
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con cualidades benéficas como un protagonista secundario que solo funcionara como propulsor o herramienta
en la obtencion de estos cambios. Se toman en consideracion a su vez las limitaciones del uso por separado
de sustancias, psicofarmacos, o medicamentos controlados, ademas considerar cuestiones como las
restricciones legales para el uso dentro de ambientes clinicos que sin la asistencia de un profesional y protocolos
este consumo deja de ser llamado “terapéutico”.

Consideraciones terapéuticas. ¢ COmo es una sesion de psicoterapia asistida?

Si bien la informacion que se tiene a la mano acerca de estudios neuroldgicos y de corte cuantitativo en el
tratamiento de TEPT con psicoterapia asistida por MDMA arroja conclusiones prometedoras, en el campo de la
psicoterapia siguen ausentes métodos, protocolos, o estructuras de terapias, lo cual nos orilla a ser mas
cautelosos al tratar de formular un método de intervencion coadyuvado por la exposicién a estas sustancias.

El uso de la MDMA en un tratamiento es un procedimiento complejo que exige una gran cantidad de tiempo por
parte de los terapeutas. Por otra parte, los pacientes tienen que estar debidamente preparados para el impacto
del psicodélico y los efectos que podria tener su cuerpo, percepcion y sentidos durante la sesion, esto implica
una sesioén previa con un terapeuta capacitado antes de la sesion con la implementacion de la droga. En esta
sesion de preparacion, el paciente es informado sobre la justificacion, el propésito y el procedimiento de la
sesion de tratamiento (Nutt, 2019).

Nutt (2019) recomienda la participacion de dos terapeutas, idealmente un hombre y una mujer, quienes sélo
hablan con el paciente si éste lo desea. Durante experimentacion de las alteraciones causadas por los efectos
farmacologicos conocidos del MDMA o coloquialmente conocido como “el viaje” no se toma una direccién en la
conversacion. Es decir que esta psicoterapia no es directiva por parte de los profesionales en salud mental.

Es hasta la siguiente sesion de “integracion” en donde se discute e interpreta el contenido de la experiencia
vivida durante la exposicion a la sustancia.

Si bien la estructura de una sesién terapéutica convencional no se ve totalmente modificada, si acarrea
consideraciones y conocimientos especificos, de los cuales el terapeuta debera ser conocedor.

Cada sesion de MDMA dura entre 6 y 8 horas, y tiene aproximadamente 1 mes (+1 semana) de diferencia.
Antes de la primera sesion de MDMA hay tres sesiones preparatorias de 90 minutos disefiadas para educar al
participante sobre el tratamiento, construir una alianza terapéutica y establecer objetivos terapéuticos
(Wolfgang, 2024).

Psicofarmacos en terapia

Acerca de los procesos psicoterapéuticos con prescripciones de medicamento psiquiatrico, la APA (American
Psychological Association) nos dice que:

Los medicamentos pueden ser Utiles en algunas situaciones. A veces se necesitan medicamentos para llegar a un
punto en el que la persona pueda participar plenamente en la psicoterapia. Los medicamentos también pueden
ayudar a personas con serios trastornos de salud mental. En algunos casos, la combinacion de psicoterapia y
medicamentos funciona con mayor efectividad. (APA, 2024 parr. 25)

Las evidencias indican que en muchos casos el medicamento no siempre da resultados. Por ejemplo, en un
estudio publicado por la revista Journal of the American Medical Association (Fournier et al., 2010), los
investigadores revisaron analisis previos sobre la eficacia de los antidepresivos y descubrieron que los mismos
fueron Utiles en casos graves de depresion. Sin embargo, en casos de depresion ligera a moderada, no fueron
mas efectivos que un placebo, se ha observado que la eficacia del tratamiento farmacologico esta supeditada
a la cronicidad del cuadro, pues el beneficio respecto al placebo "aumenta con la gravedad de los sintomas de
depresion y puede ser minima o inexistente, de media, en pacientes con sintomas leves o moderados” (p.1).

Justificacion

Frente a esta necesidad de informacion, la presente revision sistematica tiene como objetivo el sintetizar la
evidencia existente y compararla frente a la evidencia estadistica de las intervenciones psicoterapéuticas sin
asistencia de MDMA, tanto como psicofarmacoldgicas, igualmente sin asistencia de MDMA, las cuales
denominamos tratamientos convencionales. Estas conclusiones presentan valor para el conocimiento cientifico
y clinico tanto para reducir efectos adversos de estos tratamientos, como por la posibilidad de abrir nuevos
campos de exploracion clinica que ayuden con mayor eficacia a los pacientes con enfermedades mentales
aparentemente sin tratamiento alguno.
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De aprobarse estos ultimos farmacos, se requerira una nueva infraestructura de atenciéon de la salud mental
que sea capaz de administrar sustancias psicoactivas potentes y, al mismo tiempo, incorporar el apoyo
psicoterapéutico adecuado (Heifets & Malenka, 2019).

A través del analisis de estudios especializados, este articulo pretende contribuir al espacio vacio dentro del
debate cientifico y ético en torno a la ilegalidad de estas sustancias, incorporando cada vez mas evidencia
estadistica y objetiva acerca de los métodos en la presentacion clinica de este trastorno e incorporacion de la
asistencia médica con sustancias psicodélicas a la psicoterapia moderna. Por lo tanto, esta revisién sistematica
busca llenar los vacios de literatura referente al tema, a fin de sintetizar los hallazgos que se encuentran
disponibles sobre el uso y efectividad del uso de MDMA en intervenciones psicoterapéuticas para tratamiento
de TEPT.

Esta sustancia en particular ha llamado la atencién de la comunidad cientifica y asi mismo ha sido estudiada
por las propiedades psicofarmacologicas, las cuales toman relevancia dentro de cuadros clinicos
psicopatoldgicos en los que el estado animico restringe el avance terapéutico. “La MDMA, al facilitar la liberacion
de oxitocina y serotonina, puede promover un estado emocional que favorece la introspeccion y la conexion
interpersonal, elementos clave en el proceso terapéutico” (Timmermann, 2014, p. 53). Al actuar en un ambiente
clinico controlado, se observan avances significativos en la reduccion de sintomas y reduccién sostenida en el
tiempo.

Inclusive, esta sustancia muestra eficacia ante las presentaciones comérbidas y de gravedad. Por ejemplo, en
la revision de resultados de algunos ensayos clinicos recientes han mostrado que la terapia asistida con MDMA
tiene el potencial de reducir significativamente los sintomas del TEPT en pacientes resistentes a tratamientos
convencionales (Mithoefer, 2016).

Ademas, estudios recientes han demostrado que, en comparacion con tratamientos convencionales,
como la terapia cognitivo-conductual o los medicamentos psicotrépicos, la MDMA puede actuar como
catalizador en el proceso terapéutico. Su capacidad para reducir las defensas emocionales, generar
introspeccion y promover la confianza en el terapeuta proporciona un entorno 6ptimo para procesar
recuerdos traumaticos de manera segura y efectiva (Sessa, 2011).

Por lo tanto, la revisién sistematica permitira identificar patrones consistentes a través del uso de bibliografia,
ensayos y datos por fuentes de indole especializada, ademas de contribuir al desarrollo de protocolos
terapéuticos mas efectivos y accesibles, beneficiando a pacientes que actualmente carecen de un tratamiento
adecuado.

Actualmente, el creciente interés en la integracion de sustancias psicodélicas en contextos clinicos plantea
preguntas fundamentales sobre su regulacion, implementacion y accesibilidad. Por ende, es urgente analizar
criticamente la calidad y consistencia de la evidencia existente, abordando tanto los beneficios terapéuticos
como los riesgos potenciales asociados al uso de MDMA en un marco psicoterapéutico.

Con un enfoque ético y basado en evidencia, este proyecto contribuye no solo a la validacién cientifica de la
MDMA, sino también al avance de la salud mental, al proporcionar alternativas de tratamiento para una
poblacién que, en muchos casos, enfrenta barreras en el acceso a soluciones efectivas.

Pregunta de investigacion (PICO)

P: Paciente / problema:

- Personas adultas con diagnéstico de Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT).
I: Intervencién

- Tratamiento psicoterapéutico asistido con 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA).
C: Comparacion (con qué se compara)

- Eficacia contra psicoterapias convencionales (sin farmacos).
O: Objetivo

- Evaluar la eficacia en la reduccién de sintomas de TEPT y la mejoria del funcionamiento psicoldgico.

¢Cual es la eficacia y seguridad de la psicoterapia asistida con 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) en
comparacién con psicoterapias convencionales en pacientes adultos con diagnéstico de Trastorno por Estrés
Postraumatico (TEPT)?
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Objetivos
General:

Identificar y sintetizar la evidencia cientifica disponible actualmente sobre la eficacia y seguridad de la
psicoterapia asistida con 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), en comparaciéon con psicoterapias
convencionales en pacientes adultos con diagnéstico de Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT), y hacer
uso de esta informacién como base para proponer este tratamiento como una alternativa viable dentro de
contextos clinicos.

Especificos:

e Comparar los resultados clinicos (reduccion de sintomas de TEPT y mejoria del funcionamiento
psicoldgico) entre la psicoterapia asistida con MDMA y las psicoterapias convencionales.

e Sintetizar la informacién sobre seguridad, incluyendo tipo y frecuencia de eventos adversos, toxicidad
reportada, precauciones y medidas de manejo de riesgos asociadas al uso de MDMA.

e Describir las caracteristicas de los protocolos de intervencién, tales como criterios de seleccién y
exclusién de participantes, dosis empleadas, numero y estructura de las sesiones, y contexto
terapéutico.

e Analizar los efectos subjetivos reportados por los pacientes durante la psicoterapia asistida con MDMA
y su relacién con los resultados terapéuticos.

e |dentificar las principales limitaciones metodoldgicas y barreras legales o regulatorias sefialadas en los
estudios que puedan restringir el desarrollo, implementacion y generalizacion de la psicoterapia
asistida con MDMA.

Metodologia

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda incluyé los términos: “MDMA” OR “3,4-methylenedioxymethamphetamine” OR
“psychotherapy assisted with MDMA” AND “PTSD” OR “trastorno de estrés postraumatico”. Se usaron filtros de
idioma (inglés y espafiol), tipo de estudio (ensayo clinico o revision sistematica) y rango de fechas (2015-2025).
Esta estrategia se replico en cada una de las siguientes bases de datos: PubMed, Clinicaltrials.gov, MEDLINE,
PSYCHIATRY online y Scielo.

Criterios de inclusiéon y exclusién

Los estudios fueron incluidos si cumplian con los siguientes criterios: material proporcionado por otros paises
extranjeros, puesto que son los que tienen legalidad para ensayos clinicos, ensayos o pruebas con poblacién
indiscriminada para recabar el mayor numero de resultados posibles, cualquier tipo de psicoterapia o terapia
usada durante las intervenciones asistidas con MDMA. En caso de comorbilidades, se incluyeron siempre y
cuando siguiera siendo TEPT el diagndstico principal, en bibliografia publicada a partir del 01/01/2015. También
fueron excluidos reportes o administraciones MDMA no regulado o de uso “recreativo” que no cumpliera con
las cualidades quimicas y farmacolégicas de uso clinico, algun tratamiento concomitante o previo que
involucrara el uso de algun otro psicofarmaco; si se observaron datos repetidos en diferentes estudios, solo se
incluy6 el primero en publicarse.

Proceso de seleccion de los estudios

Para la seleccion de los articulos se siguieron las pautas de criterios de inclusion y de exclusién, ademas de
considerar exclusivamente ensayos clinicos en los que las condiciones fuesen lo mas objetivas posibles
midiendo efectividad. Las variables principales fueron la reduccion de sintomas de TEPT medida
operacionalizada con la Escala Administrada por el Clinico para el TEPT (CAPS-5; Weathers et al., 2013), la
Lista de Verificacion del TEPT (PCL-5; Weathers et al., 2013) u otras escalas y la presencia o ausencia de
efectos adversos significativos. En articulos en los que no fueran exclusivamente el tema central alguna de las
2 variables (TEPT, MDMA) y usaran tanto otras sustancias como otros trastornos mentales, se seleccion6 soélo
la informacién que siguiera los criterios de exclusion e inclusién. Dos revisores independientes examinaron los
titulos y resumenes; las discrepancias fueron dictaminadas a través de una doble revision por dos investigadores
independientes. El mismo proceso fue seguido para la extraccion de datos de los articulos seleccionados.

En caso de que los estudios incluidos no reportaron informacién completa sobre las variables de interés, se
utilizé la informacion disponible en los textos completos o en sus registros en ClinicalTrials.gov. No se imputan
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datos faltantes ni se contacté a los autores de los estudios. Debido a la heterogeneidad de los disefios, no se
realizé metaanalisis. Los resultados se presentan de manera descriptiva y no se realizaron andlisis de subgrupos
o categorias inferenciales debido al nimero limitado de estudios.

Para resumir, en los resultados de los estudios incluidos se utilizaron las diferencias de medias y porcentajes
de reduccion de sintomas medidos mediante las escalas CAPS y PCL-5. En los ensayos clinicos revisados, la
eficacia se expresd como la reduccién media de puntuaciéon postratamiento frente a la linea base o al grupo
placebo.

Los estudios se agruparon segun la variable principal de analisis: eficacia clinica (reduccidon de sintomas
medidos con CAPS o PCL-5), seguridad (efectos adversos) y aspectos econémicos (costo-efectividad).

Resultados

De los 15 articulos identificados tras la busqueda en las bases de datos (PubMed, MEDLINE, ClinicalTrials.gov,
Scielo y Psychiatry Online), siete cumplieron con los criterios de inclusion establecidos. Se excluyeron ocho
estudios por no cumplir los criterios metodolégicos o teméaticos: tres eran revisiones narrativas generales sin
datos clinicos especificos, dos incluyeron muestras animales, uno fue publicado antes de 2015, otro abordo
poblacién adolescente y otro mas traté multiples sustancias psicodélicas sin centrarse en la MDMA. La seleccién
final incluy6 ensayos clinicos controlados y revisiones sistematicas con evidencia empirica de la eficacia y
seguridad de la MDMA asistida por psicoterapia en adultos con TEPT.
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Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
c Databoses (n = 5: Records removed before screening:
o PubMed (n = 6) Duoli "
S . : uplicate records (n = 18)
3 Ciinlcaltriais.gov (n = 2) Records marked as ineligible by automation
= MEDLINE (n = 4) odls (n v
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Registers (n = 62)
Records screened Records excluded
(n = 44] (n = 29]
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=15) (n=0)
2
5
@
3 Reports excluded:
Revisiones narrativas generales sin
evidencia clinica comprobable (n = 3)
Reports assessed for eligibility Estudio en animales (n = 1)
(n=15) Publicacion previaa 2015 (n=1)
Poblacién adolescente (n = 1)
Estudios con psicodélicos
adicionales (n = 2)
New studies included in review
k] (n=7)
3 Reports of new included studies
£ (n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios (PRISMA 2020).
Fuente: adaptado de Haddaway et al. (2022).

Evaluacién de la calidad metodolégica
La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se evalu6 mediante un cuestionario de elaboracién propia,
desarrollado especificamente para esta revision. Dicho instrumento se adaptdé conceptualmente del marco
propuesto por Marshall et al. (2023) para la evaluacion de ensayos clinicos, ajustandolo a las caracteristicas y
necesidades de los disefios de estudio aqui considerados. Esta adaptacién buscé preservar criterios de rigor,
coherencia interna y transparencia, en consonancia con las directrices establecidas por PRISMA 2020 para
revisiones sistematicas. Cada item recibe 1 punto si el estudio cumple con el criterio o 0 en caso contrario, para
un puntaje maximo de 10 (Tabla 1).
Los diez items considerados fueron:

e Disefio aleatorizado
Ocultacion de la asignacion
Evaluador ciego
Grupo control (placebo u otro comparador activo)
Grupos comparables al inicio
Analisis por intencion de tratar
Tamarfo muestral justificado
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e Criterios diagnosticos explicitos
® Intervencion estandarizada
e Seguimiento de al menos seis meses

Sintesis de calidad / evaluacion de certeza
e Alta calidad (8—10 puntos): 4 estudios
e Calidad moderada (6—7 puntos): 2 estudios
e Baja calidad (< 6 puntos): 1 estudio

Tabla 1. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los articulos incluidos.

Referencia Ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 puntaje Calidad
Mitchell et al. 2023 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 Alta

Van der Kolk etal. | 2024 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 9 Alta
Feduccia et al. 2019 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 8 Alta
Marseille et al. 2020 0 0 0 1 1 0 0 1 1 1 5 Baja
Latimer et al. 2021 1 1 0 1 1 0 0 1 1 0 6 Moderada
Wolfgang et al. 2025 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 Alta

Dunn et al. 2024 1 1 0 1 1 0 0 1 1 0 6 Moderada

La certeza global de la evidencia fue clasificada como alta en 4 estudios, moderada en 2 y baja en 1, lo que
sugiere una confianza global moderada en los resultados.

Aun siendo limitada en la existencia de material que nos brinde seguridad acerca del tratamiento, se pudo
encontrar un patron relevante en cada uno de los estudios mostrando eficacia en reduccion de sintomas y
eficacia, misma que, al tratarse de procedimientos poco estandarizados, puede mejorarse obteniendo los
mejores resultados y adaptando la puerta de oportunidad al introducir sustancias como punto de anclaje a
reduccion de caracteristicas psicofisioldgicas que inciden en la resistencia al tratamiento.

Desenlace principal Ne de Disefio Riesgo de Consistencia Precision Certeza global
estudios sesgo
Reduccién de sintomas 7 ECA fase 2-3 Bajo Alta Moderada Alta
TEPT (CAPS, PCL-5)
Remisién diagnostica 6 ECA fase 2-3 Bajo Moderada Moderada Moderada-
(postratamiento) Alta
Eventos adversos leves 7 ECA fase 23 Bajo Alta Alta Alta
Efectos adversos graves 7 ECA fase 23 Bajo Alta Alta Alta
Seguimiento a largo 3 ECA/ Moderado Moderado Bajo Moderada
plazo (>12 meses) revision

Figura 2. Evaluacion GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

La certeza global de la evidencia se clasifico como moderada a alta. Los resultados muestran consistencia entre
ensayos clinicos y bajo riesgo de sesgo, aunque la evidencia de seguimiento a largo plazo aun es limitada y
esta se ubica como uno de los puntos mas relevantes de la discusion. Se extrajeron datos de autor, afio, disefio,
muestra, intervencion, instrumentos y resultados mediante una matriz de consulta (Anexo 1).

Ocho ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo sugieren que la MDMA puede ser segura y eficaz
para el TEPT. Dos tercios de las personas ya no cumplen con los criterios de TEPT después de un curso de
MDMA. Este conjunto de pruebas ha sido la base de las decisiones de la FDA para designar la MDMA como
una terapia innovadora para el TEPT en 2017 y paraconceder el acceso ampliado ("uso compasivo") en 2022.
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Estas designaciones por parte de la FDA representan un avance puesto que, desde el area de la ciencia, darle
un uso con un enfoque totalmente distinto al consumo de sustancias crea una ventana de intervencion adicional
a las que ya se conocen para combatir y tratar los tan agraviados y en aumento trastornos mentales.

Entre los resultados clinicos mas relevantes para el tratamiento, se cuentan las caracteristicas inducidas tras
el consumo y los efectos del MDMA. Rescatando conceptos que describen estas caracteristicas como
entactégenas y recordando que se distinguen por sus efectos en las conductas prosociales, la afinidad con el
contacto humano y la sensaciéon de una empatia que subjetivamente se percibe como superior, dichos efectos
resultan antagonistas de las areas de comportamiento afectadas durante un cuadro de Trastorno por Estrés
Postraumético. Puesto que las limitantes o barreras que obstruyen la intervencion psicoterapéutica implicadas
en los procesos terapéuticos limitan el contacto del paciente con la experiencia traumatica, los efectos
prosociales fungen como un puente mediado a través del MDMA frente a la aversion caracteristica de este
trastorno mental.

Los tratamientos de primera linea con elevados costos y una eficacia reducida a un grupo de pacientes con
caracteristicas especificas reflejan la necesidad de intervenciones mas eficaces. La evidencia de los ensayos
clinicos que involucran el uso de psicodélicos arroja resultados prometedores, con potencial a construir
esquemas completos basados en evidencia construida desde la psicologia contemporanea.

El uso de MDMA en entornos no médicos (recreativo, por ejemplo) aun puede causar dafo, especialmente
debido a adulterantes afadidos o al uso sin las precauciones adecuadas. En este sentido, las conclusiones que
se pueden extraer de los estudios sobre el uso recreativo estan limitadas por muchos factores de confusion.
Esto limita especialmente la medida en que la evidencia relacionada con el uso recreativo puede extrapolarse
al uso terapéutico. No obstante, esta misma informacion se puede utilizar con reservas, pues apunta hacia
posibles inferencias validas sostenidas en evidencia, ya que una gran parte de la innovacién consiste en
considerar la experiencia personal como una de las piezas clave para reducir la presentacién del TEPT, misma
experiencia que a través de mecanismos psicofarmacolégicos se vuelve un apalancamiento por parte del
paciente que puede cambiar su postura ante la percepcién del abordaje personal de la experiencia traumatica,
a diferencia de las intervenciones convencionales con psicofarmacos enfocados en reducir signos y sintomas.

Un considerable cuerpo de evidencia preliminar sugiere que la MDMA administrada en un entorno clinico
controlado es un tratamiento seguro y eficaz para el TEPT.

Por ejemplo, Wolfgang afirma que después de un ciclo de MDMA, que involucré tres administraciones de MDMA
respaldadas por psicoterapia, el 67%-71% de las personas con TEPT ya no cumplen con los criterios
diagnosticos después de MDMA-AT en comparacion con el 32%-48% con terapia asistida con placebo, y los
efectos perduran en el seguimiento a largo plazo (Wolfgang, 2024).

Los efectos a largo plazo constituyen uno de los resultados mas favorables puesto que, a diferencia de una
intervencion psicofarmacoldgica desde el area de psiquiatria, que llevaria un consumo de medicamento
controlado sostenido durante varios meses, en cambio, parece poder esperarse que una sola dosis de MDMA
sea administrada durante el proceso psicoterapéutico, permitiendo que los resultados se sostengan en el tiempo
a pesar de haber cesado el consumo y administracién de dicha sustancia.

Comparacion con los tratamientos actuales convencionales para el TEPT

La Exposicion Prolongada (PE) o la Terapia de Procesamiento Cognitivo (CPT) son psicoterapias centradas en
el trauma, ampliamente aceptadas como los dos tratamientos de primera linea estandar para el TEPT.

Asimismo, del articulo de Wolfgang del 2024 podemos rescatar otra métrica a tener en cuenta cuando se hace
una comparacion: el tiempo de contacto y duracion de cada una de las terapias. Una PE o CPT tienen una
duracion aproximada de contacto con el terapeuta de 12 a 18 horas, mientras que un protocolo de MDMA
asistido tiene una duracion de aproximadamente 42 horas con 2 terapeutas, y esto limita cualquier comparacién
directa.

En el articulo Effects of MDMA-assisted therapy for PTSD on self-experience se observé que la terapia asistida
con MDMA facilitd una mejoria estadisticamente significativa en la mayoria de los factores de conflictos
interpersonales que son usados en evaluaciones clinicas; <x idealizacion, desilusion, preocupaciones de
abandono, deterioro de la identidad, autoconciencia, susceptibilidad a la influencia, afectar la desregulacion,
afectar la inestabilidad, afectar el déficit de habilidades, actividades de reduccion de tension. La Unica excepcion
fue la difusion de la identidad (van der Kolk, 2024).

Se ha demostrado que los efectos beneficiosos de la psicoterapia asistida con MDMA duran al menos 12 meses
en muchos participantes (el 67,8% de n = 90 no cumplieron los criterios diagnosticos), mientras que los
tratamientos con CPT especifican que no se evalud la eficacia a largo plazo (Feduccia, 2019).
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Discusion y conclusiones

Comparar los resultados a través de reduccion de sintomas con herramientas como CAPS u otras escalas de
medicidn puede arrojar resultados sesgados hacia un detrimento del padecimiento, puesto que la psicoterapia
por si sola contiene elementos que afectan la percepcion subjetiva del padecimiento (la escucha, placebo de
tratamiento, acompafamiento, el acercamiento a la narrativa del suceso traumatico, etc.). Compararlos con
intervenciones “psicoterapéuticas ausentes de psicofarmacos” deja una brecha extremadamente ambigua
acerca de qué tipo y naturaleza fueron esas intervenciones, si fueron bien realizadas o si no se tomaron en
cuenta intervenciones vanguardistas como las recientes y en crecimiento terapias contextuales con fuerte
evidencia en eficacia de tratamiento, lo cual nos podria dar un sesgo de intervenciones y abordajes
psicoterapéuticos aun en desarrollo y por ende con resultados poco présperos en contraste con la asistencia
con MDMA. En general la evidencia fue globalmente moderada, sustentada en ensayos clinicos controlados
con bajo riesgo de sesgo y consistencia entre resultados.

Siguiendo la linea de las limitantes que presentan estas innovaciones dentro del campo de las intervenciones
psicoterapéuticas, cabe resaltar las connotaciones negativas que existen aun sobre el uso de MDMA a partir de
asociarlas a un uso recreativo usualmente fuera de ambientes controlados, mismos que han repercutido de
manera relevante en la salud publica, generando trastornos por consumo y dependencia asociados a un
consumo no regulado, asi también se suman las barreras legales a las que estas sustancias se enfrentan, ya
que su categorizacion a nivel internacional como “sustancias psicoactivas peligrosas” retrasa la posibilidad de
generar mas investigaciones.

Finalmente, al hablar de sustancias con potencial psicoterapéutico estas son muchas y cada una con sus efectos
particulares, desde el favorecer conductas prosociales con la MDMA, la reestructuracion del aprendizaje con la
asistencia del acido lisérgico de dietilamida (LSD), el tratamiento de la ansiedad en adultos diagnosticados con
autismo y los mas recientes hallazgos de efectividad en la remision de la depresion resistente a tratamiento
usando psilocibina, abre un campo totalmente nuevo con multiples oportunidades de aplicacion terapéutica. La
evidencia muestra reducciones mas alla de la sintomatologia, ademas de, también. un uso eficaz en costos y
recursos gubernamentales para un numero cada vez mas creciente de personas diagnosticadas con
enfermedades y trastornos mentales, carentes de tratamientos que muestren resultados, esto sumado a la
frustracion acumulada tras haber pasado por tratamientos anteriormente fallidos.

Esta revision no recibié financiamiento externo, los autores declaran no tener conflictos de interés. Los datos
utilizados se encuentran disponibles en los articulos incluidos y pueden solicitarse al autor correspondiente.
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