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RESUMEN

Psilocybe spp. es un género de hongos
alucinégenos que  produce  sustancias
neurotropicas, por lo que se ha empleado
tratamiento de trastornos psiquidtricos. El
objetivo de este trabajo es describir el proceso
de produccion de Psilocybe spp. por
Fermentacion en Estado Sélido (FES). Se
reporta el uso de diferentes sustratos como
residuos vegetales, estiércol seco, abono
vegetal y harinas con o sin suplementos. Los
parametros de produccién mas importantes
son la humedad del sustrato, la temperatura y
la iluminacion. El kit de cultivo mas
ampliamente usado es PF-Tek, lo que indica la
factibilidad de producir psilocibina a pequefia
escala. No obstante, es escalado se ha visto
limitado por la falta de bioceldas de gran
capacidad, facilmente controlables.

PALABRAS CLAVE: factores de produccién,
psilocibina, trastorno mental, triptaminas.

ABSTRACT

Psilocybe spp. is a genus of hallucinogenic

mushrooms  that produces neurotropic
substances, so it has been used in the
treatment of psychiatric disorders. The

objective of this work is to describe the
production process of Psilocybe spp. by
Fermentation in Solid State (FES). The use of
different substrates such as vegetable waste,
dry manure, vegetable fertilizer and flours with
or without supplements is reported. The most
important production parameters are substrate
humidity, temperature and lighting. The most
widely used culture kit is PF-Tek, which
indicates that the producing small scale
psilocybin is feasible. However, scaling has
been limited by the lack of large capacity, easily
controllable biocells.

KEYWORDS: production factors,
mental disorders, tryptamines

psilocybin,
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INTRODUCCION

La depresién es un trastorno psiquiatrico
caracterizado por la sensacion persistente de
tristeza durante dos semanas o mas, el cual
interfiere con las actividades cotidianas. Se
estima que en el mundo hay mas de 350
millones de personas con depresion y estan en
aumento, constituyéndose como una de las
enfermedades mas importantes del siglo XXI
(OMS, 2012). Hasta la fecha, los tratamientos
farmacoldgicos tanto para los trastornos de
animo y ansiedad como para la dependencia a
drogas han mostrado una eficacia limitada,
dejando un gran nUmero de pacientes con
sintomas severos y persistentes (dos Santos
et al., 2016).

Para tratar los sintomas mas severos vy
persistentes de algunos trastornos
psiquidtricos empezd a comercializarse en la
década de los 60’s la psilocibina pura bajo la

marca Indocybin® (EMCDDA, 2015). La
Psilocibina es una indolealquilamina o}
triptamina  presente  en los  hongos

alucinégenos (Hofmann, Heim, Brack, y Kobel,
1958), que puede derivarse del aminoacido
triptofano por varias rutas biosintéticas
(Tittarelli, Mannocchi, Pantano, y Romolo,
2015), y presenta alta afinidad con receptores
serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT), por lo
gue su consumo mejora el estado de animo
(Halberstadt, 2015).

Ensayos clinicos realizados desde 1990 hasta
2015 sugieren que la psilocibina presenta
propiedades antidepresivas, ansioliticas vy
antiaddictivas (dos Santos et al., 2016), siendo
efectiva en el tratamiento de trastornos
psiquidtricos como el Desorden Obsesivo
Compulsivo (DBC), la ansiedad en pacientes
terminales, la depresion persistente, la cefalea
crénica, la esquizofrenia, y las adicciones al
alcohol, a la cocaina y al tabaco (Bogenschutz
etal., 2015; dos Santos et al., 2016; Grob et al.,
2011; Johnson, Garcia-Romeu, Cosimano, vy
Griffiths, 2014; Moreno, Wiegand, Taitano, vy
Delgado, 2006; Patra, 2016; Vollenweider,
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Vontobel, Hell, y Leenders, 1999) sin inducir a
largo plazo al deterioro de la memoria, delirio o
adiccion, siempre y cuando se empleen dosis
adecuadas (Halberstadt, 2015; Tyls, Palenicek,
y Horacek, 2014)), ya que una sobredosis
desencadena reacciones alérgicas que pueden
llegar a ser letales (Beug, Shaw, y Cochran,
2006; Johnson, Andrew Sewell, y Griffiths,
2012). Estd comprobado que la psilocibina
también mejora el recuerdo autobiografico,
por lo que es util en la psicoterapia, ya sea
como una herramienta para facilitar la
recuperacion de los recuerdos o para revertir
los sesgos cognitivos negativos (Carhart-Harris
etal., 2012).

Psilocybe spp. es un género de hongos
alucindgenos consumido ancestralmente por
sus propiedades neurotrépicas, otorgadas por

las triptaminas que contiene. Entre las
principales  triptaminas se  encuentran:
psilocibina, psilocina, baeocistina, ni-
baeocistina, norbaeocistina y aeruginascina

(EMCDDA, 2015; Zhuk et al., 2015). Es un hongo
facil cultivar, resistente a enfermedades vy
psicoactivamente fuerte; puede producirse en
tan sélo 28 a 56 dias, y en algunos casos como
el de P. caerulescens puede tardar desde 55 a
85 dias (Gottlieb, 1976). P. cubensis y P.
mexicana son las especies mas estudiadas del
género, mientras P. semilanceata es la mas
promisoria, ya que es gran productora de
psilocibina (Andersson, Kristinsson, y Gry, 2009;
Peredy y Bradford, 2014). No todas las especies
del género contienen sustancias neurotrépicas
(Bozal, 2013), tales como P. percevalii (Guzman
y Kasuya, 2004) y P. atrobrunnea (Borovicka
et al., 2015).

En la actualidad, los carpoforos de Psilocybe
spp. son consumidos como droga recreativa
por algunos grupos de la poblacion,
principalmente adolescentes, aunque su
posesion es ilegal (Vega-Villasante, Ruiz-
Gonzalez, Guerrero-Galvan, y Guzman-Davalos,
2013). Estos hongos se encuentran disponibles
en la siguiente presentacion: en fresco,
conserva (deshidratados, cocidos,
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congelados...) o procesados (polvos secos o
capsulas). Para su produccién, se pueden
encontrar en el mercado online las esporas,
bolsas de micelio y kits de cultivo. La mayoria
de las tiendas en linea ofrecen el envio
internacional, aunque la mayoria de los sitios
no envian a paises donde se prohiben la venta
(EMCDDA, 2015).

En vista del potencial farmacéutico de Psilocybe
spp para el tratamiento de trastornos
psiquidtricos, es necesario conocer todo lo
referente a su produccion.

El objetivo de este trabajo es describir el
proceso de produccién de Psilocybe spp,
mediante una amplia revision de la literatura,
que promueva el maximo aprovechamiento de
la biodiversidad fungica.

PROCESO DE PRODUCCION

El método de cultivo de hongos Psilocibicos
mas popular es el PF-Tek (McPherson, 1991), el
cual es facil, sencillo, barato vy fiable.
Originalmente se empleaban granos de
centeno como sustrato, pero mas tarde se
incluyé harina de arroz integral y vermiculita. Es
indispensable el uso de bolsas y cajas de cultivo
con filtro de aire, una jeringa, un atomizador vy
clips (Innervisions, s. f.). En caso de que no se
cuente con filtro de aire, se puede cubrir los
orificios de la tapa con cinta de enmascarar
(McPherson, 1991).

Sustratos

Se ha reportado el uso de abono vegetal
(Gottlieb, 1976), aserrin (Gartz, 1992), troncos
de madera de roble decaida, vainas de frijol,
estiércol de conejo, estiércol de vaca (Gilmore,
1926), estiércol de bufalo (Gartz, Allen, vy
Merlin, 1994), copos de avena, paja de avena
(Gabriel, Svec, Kolihovd, Tlusto, y Székova,
2016), paja de trigo (Acosta-Urdapilleta y
Medrano-Vega, 2006), turba tamizada de
musgos del género Sphagnum (Keay y Brown,
1990), granos de arroz (Gartz y Moller, 1989),
granos de centeno, semillas de pasto, harina de
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arroz, vermiculita (McPherson, 1991). Puede
usarse una mezcla de arena de silice/piedra
caliza como suplemento (Gottlieb, 1976). En el
método PF-Tek, los sustratos (harina de arroz y
vermiculita) son adicionados a frascos vy
humedecidos con un atomizador, luego son
tapados, envueltos en papel aluminio vy
esterilizados a 121 °C durante 60 minutos.

Preparacion de Inéculo

Hay que preparar primero cultivo un Stock en
agar para transportar el micelio desde la cepa a
los granos. Se emplean por lo general Agar Papa
Dextrosa (PDA, por sus siglas en inglés) y Agar
Extracto de Malta (MEA, por sus siglas en
inglés), aungque a veces se prepara una
variacion del MEA, el medio Malta-Levadura -
Peptona (MYP, por sus siglas en inglés). El
tiempo de incubacién de las cepas varia entre
los 7 y 20 dias de incubacion, hasta que las
colonias toman una apariencia blanca y viscosa.
Por otro lado, los granos de cebada, trigo o
centeno deben ser esterilizados a 15-20 Ib de
presion durante 45 minutos, enfriados y
suplementados con carbonato de calcio, el cual
evita la aglomeracién. Posteriormente, se
inoculan los granos con tacos de agar y se
incuban con remocion esporadica durante 10
diasa21-27 °Cy 95 % de humedad relativa (Oss
y Oeric, 1991). En el método PF-Tek, el indculo
consta de una suspensidon de esporas
(McPherson, 1991), mientras en otros casos
consta directamente de cubos de agar con
micelio (Keay y Brown, 1990).

Fermentacion

Al frasco con el inéculo se adiciona el sustrato
pre-humedecido y pre-esterilizado. El sustrato
debe tener la cantidad de agua necesaria, de
modo que se torne uniformemente oscuro y al
exprimir con el pufio de la mano no escurra
agua (Oss y Oeric, 1991). En el método PF-Tek,
el indculo es inyectado al frasco a través de
cada orificio de la tapa, empleando una jeringa
previamente flameada (Keay y Brown, 1990)
como se indica en la fig. 1.
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Fig 1. Inoculacién de bioceldas en método PF-
Tek (Innervisions, s. f.).

La incubacién debe hacerse en un lugar oscuro,
con alta humedad relativa y una temperatura
de 20 °C (Innervisions, s.f.). Luego de que el
micelio invade el sustrato, se introducen los
frascos en bolsas con filtro de aire y se
humedecen con un spray (ver fig. 2) e se sigue
incubando a 20-25 °C. Después de 14 dias
aparecen los primordios, y luego de 7 dias mas,
los carpéforos estan listos para cosecharse. El
tiempo 6ptimo de cosecha es cuando los pileos
empiecen a abrirse (McPherson, 1991).

las bolsas de

dentro de
aireacion (Innervisions, s. f.).

Fig. 2. Bioceldas

La produccion maxima de psilocibina en los
carpoforos ocurre al séptimo dia después de la
germinacion, mientras que en el micelio ocurre
después del noveno dia (Catafolmo y Tyler,
1964); aungue otros autores aseveran que la
maxima produccion de psilocibina se da cuatro
dias después de acabarse el azUcar del medio
de cultivo (Gottlieb, 1976).
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ESCALADO

Se han reportado cuartos de cultivo con drea de
13,5 m?, acondicionados con estantes de 30 cm
de profundidad y 1,5 m de largo, los cuales
contienen cajas de Petri con el hongo,
alcanzando una capacidad de produccién de 5
mil dosis de alucindgeno por semana, teniendo
en cuenta que una dosis comprende entre 6 a
20 mg (Gottlieb, 1976).

FACTORES QUE AFECTAN LA PRODUCCION

Fuente de carbono

Se reporta que el almidén de papa es la mejor
fuente de carbono y la harina de soya es la
mejor fuente de nitrégeno (Stafford, 2003). Es
importante tener en cuenta que la composicion
del sustrato influye en la composicion de los
cuerpos fructiferos; por ejemplo, los carpdforos
de P. cubensis pueden absorber el mercurio del
medio de cultivo (Gabriel et al., 2016).

Micronutrientes

Usualmente se emplea el triptofano para
inducir la produccién de psilocibina (Heim vy
Wasson, 1958). Algunos oligoelementos
también son adicionados a los medios de
cultivo, tales como FeS04.7H,0, ZnS0O4.7H,0,
CuS04.5H,0, MnS04.4H,0, Na2M0O4.2H,0 (Keay
y Brown, 1990).

Temperatura

Es importante controlar este factor, ya que de
él depende el crecimiento y desarrollo del
micelio. Se reportan un intervalo de
temperatura de 20 a 30 °C. Si la temperatura es
muy alta puede ocurrir muerte térmica,
después de 35 °C para P. caerulescens vy
después de 40 °C para P. cubensis var.
Cyanescens (Gottlieb, 1976), pero si la
temperatura es muy baja ocurre retraso en el
crecimiento, hasta el punto de detenerse a
menos de 15 °C (Innervisions, s.f.); sin
embargo, especies como P. quebecencis
pueden desarrollarse a temperaturas menores,
entre 6 a 15 °C. La temperatura también afecta
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la produccion de metabolitos; por ejemplo, a 24
°C hay un crecimiento mas rapido pero una
menor produccion de psilocibina en contraste
con lo ocurrido a 21 ° C (Gottlieb, 1976).

Potencial de Hidrégeno (pH)

Un medio basico favorece la contaminacion
bacteriana. La maxima produccion de
psilocibina ocurre a pH acido, pudiendo llegar
hasta un rendimiento del 5,2 % en base seca del
hongo (Andersson et al., 2009).

lluminacién

La luz inhibe el alargamiento del estipite,
aunque es necesaria en al menos dos fases del
ciclo de vida del hongo: la aparicion de
primordios y la produccion de esporas
(Badham, 1982). Para la produccion de
carpoforos se utiliza tanto iluminacién limitada
como iluminacién natural, ya que en la
oscuridad el hongo no puede fructificar
adecuadamente. A gran escala se emplean
tubos fluorescentes de amplio espectro
uniformemente distribuidos en el techo y
encendidos durante 10 a 12 horas diarias
(Gottlieb, 1976), mientras que a escala
laboratorio se reportan fotoperiodos de 16
horas (Keay y Brown, 1990).

Humedad

Es importante para que el hongo se desarrolle
adecuadamente, si es baja el medio se seca vy el
hongo no se desarrolla, pero si es alta el medio
se compacta y el hongo se asfixia (Oss y Oeric,
1991).

Aireacion

Cuando existe una mala aireacion, se acumula
el dioxido de carbono, lo que inhibe la
fructificacion o retrasa la maduracién de los
carpdéforos (Oss y Oeric, 1991).

EXTRACCION DE PSILOCIBINA
La psilocibina 'y la psilocina son

indolealguilaminas estructuralmente similares
al neurotransmisor serotonina (EMCDDA,
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2015), son derivados psicotomiméticos de
triptamina 4-sustituida aisladas por primera vez
a partir de Psilocybe mexicana (Hofmann et al.,
1958). Tedricamente la psilocina tiene el mismo
efecto que la psilocibina en el consumidor, la
Unica diferencia es que la psilocibina contiene
enlaces de fosfato que desaparecen después de
la asimilacion en el cuerpo (Casale, 1985). La fig.
3 muestra las estructuras de la psilocina vy
psilocibina.

El contenido de psilocina en los carpdéforos es
por lo general menor que el de psilocibina,
corresponden aproximadamente al 8% y 76%,
respectivamente (Andersson et al., 2009). P.
mexicana puede contener entre 0,2 a 0,4 % de
psilocibina en base seca del cuerpo fructifero y
entre 0,2 a 0,3 % en base seca del micelio
(Hofmann etal, 1959). Por otro lado, P.
semilanceata reporta un 0,6 % y P. cubensis un
1,0 %; otras especies como P. azurenscens y P.
bohémica pueden contener mas del 1%
(EMCDDA, 2015). El contenido de baeocistina y
psilocibina es mas alto en el pileo de las setas
que en el estipite (Gartz, 1992).

H
N
4 _CH,
§ |
HO O
\ﬁ/ CH,
O (a)
H
N
//
CH,
N/
OH |
CH,

Fig. 3. Estructura de la psilocibina (a) y psilocina

(b)

Para la extraccion de estas triptaminas se
desmenuzan y pulverizan los micelios secos, se
disuelven en metanol y se ponen al bafio maria
durante cuatro horas. Se Filtra y conserva el
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filtrado, luego se vuelve a extraer la misma
muestra de micelio con etanol por dos veces
mas y se conserva también el filtrado. Para
comprobar que todos los alcaloides han sido
extraidos se hace una prueba de color, que
consiste en extraer un poco de muestra con
reactivo de Keller (acido acético glacial, cloruro
ferroso y acido sulfurico concentrado) vy
observar la coloracidn, si es violeta indica que
los alcaloides siguen presentes y se debe hacer
otra extraccién con metanol. Una vez se
termine la extraccién se evapora el filtrado
hasta sequedad total (Gottlieb, 1976).

Es importante, resaltar que antes de la
extraccion acuosa con disolventes organicos es
necesario desfosforilar la psilocibina a psilocina
debido a su baja solubilidad (Casale, 1985). La
extraccion de estas triptaminas también puede
hacerse por Cromatografia Liquida de Alta
Resoluciéon (HPLC, por sus siglas en inglés),
Cromatografia de Capa Fina (TLC, por sus siglas
en inglés) o Cromatografia en Columna de
Celulosa (Gartz, 1989).

La concentracién y la detectabilidad de la
psilocina y psilocibina estan limitadas por una
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serie de condiciones: 1) la ausencia de glucosa
restringe la produccién de psilocibina; 2) los
bajos niveles de succinato de amonio
disminuyen los rendimientos de produccién de
psilocibina; 3) el medio de cultivo requiere un
pH de menor que 7 (Catafolmo y Tyler, 1964);
4) la pérdida completa de las triptaminas en los
carpoforos se da tras exposicién a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo
prolongado (Beug y Bigwood, 1981), ya que
ocurre oxidacién y el micelio se torna azul
(Horita y Weber, 1961).

CONCLUSIONES

Psilocybe spp. es un género con gran potencial
en la industria farmacéutica debido a su
contenido de triptaminas. Su produccién por
Fermentacion en Estado Sdlido (FES) se ve
ampliamente influenciada por la humedad del
sustrato, la temperatura y la iluminacién, que
afectan directamente el desarrollo del hongo.
La produccion de triptaminas a pequefia escala
es posible gracias al kit PF-Tek, aunque es
necesario implementar un proceso de escalado
para que el proceso sea viable.
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