Nuestros cerebros no fueron
disefiados para la felicidad.

La biologia evolutiva nos programo para la
supervivencia, no para el bienestar. Esta es la
raiz de la “norma plagada de malestar”.

e La calidad de nuestras vidas esta intrinsecamente
ligada a nuestra capacidad bioldgica para
experimentar placer y dolor.

e Estamos atrapados en una "cinta heddnica" (hedonic
treadmill): mecanismos de retroalimentacion
inhibidora en el SNC que anulan las ganancias de

felicidad a largo plazo.

 Las reformas politicas o la "terapia de conversacion"
son, en el mejor de los casos, parches temporales.
Para un naturalista cientifico, todas las rutas hacia la
felicidad son, en ultima instancia, biologicas.

» El verdadero objetivo no es volver a una "normalidad"”
de infelicidad comun, sino recalibrar el punto de ajuste
de nuestros termostatos emocionales.
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El conocimiento estd corrompido:
por queé es tan dificil encontrar
informacion fiable.

e Para el publico general: Se ofrece

propaganda sesgada para no confundir su
“cerebro funcionalmente diminuto”.

e Para los cientificos: El acceso a fondos,
laboratorios y publicaciones depende de
entregar los resultados que sus
patrocinadores quieren oir. La disidencia
intelectual es silenciada (ej. Alexander
Alexander Shulgin, David Nutt).

 El lenguaje esta manipulado: Los
animales de laboratorio son “usados” y 06 "E,Cc’rmc::'?a df?frihirif una d;qg; dela qu;IiiCi'dad iterr;la e:"n la literatura
“ e " cientifica? 'La sustancia X induce un dafo estructural severo e
Sat_ll'lfICEldOS ' pEE'I'O las FlI'OQEIS irreversible... delirios cognitivos congruentes con el estado de animo,
socialmente tabu son slempre euforia resistente al tratamiento y psicosis afectiva toxica.' Ningun adulto
“abusadas” por “toxicomanos”. responsable se acercaria a una potente neurotoxina con esa descripcion.”
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Instrumentos Romos: Callejones Sin Salida del Pasado

[.a Falsa Promesa del Poder: Psicoestimulantes

» Ejemplos: Cocaina y anfetaminas. o El Atractivo a Corto Plazo: Euforia, aumento de la
« Mecanismo de Accién: motivacion, energia y autoconfianza. Son 'drogas de poder".

o Cocaina: Bloguea la recaptacion neuronal de
noradrenalina y dopamina.

» La Falla Fundamental: El| SNC responde con mecanismos de
retroalimentacion inhibitoria. Los genes y receptores
neuronales se re-regulan, anulando cualquier beneficio a

o Anfetamina: Desencadena la liberacion sinaptica de largo plazo. No logran la activacién sostenida de las
estos neurotransmisores (efecto mas 'tosco' y cascadas de transduccion de sefales intracelulares
duradero). necesarias para ‘engafar’ a la cinta hedénica.
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Estados Alterados, No Bienestar Sostenido

Opioides

Cannabis

Psicodélicos

Opioides Clasicos

Cannabis (Marihuana)

Psicodelicos (LSD, Psilocibina)

* Promesa: Potentes analgésicos y
euforizantes. Historicamente, un remedio para
la melancolia.

« Fallo: La tolerancia anula el efecto euférico. La
adiccion fisiolégica. La activacion de los
receptores kappa causa disforia. Inhiben el
deseo de compafiia humana.

« Promesa: Euférico, sedante, reduce el CRF
(factor liberador de corticotropina) asociado a
la depresion.

 Fallo: Interfiere con la formacién de la memoria
(potenciacion a largo plazo en el hipocampo).
Ingerir un amneésico a largo plazo es una
estrategia de vida defectuosa.

» Promesa: Experiencias transformadoras y
reveladoras del alma.

» Fallo: No son euforizantes fiables; no estimulan
directamente los centros de placer. Pueden
inducir "viajes de pesadilla”, especialmente en
personas con problemas. Son demasiado
extrafios para integrarlos en la vida diaria.

&1 NotebookLM




Herramientas Imperfectas: La Farmacologia Actual

[ NN NN N
FrerpRaAR

La Revolucion de los ISRS y su Costo Oculto

Los ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina) como fluoxetina
(Prozac) y sertralina (Zoloft) fueron un avance sobre los sucios triciclicos. La serotonina,
“el neurotransmisor civilizador", modula el estado de animo, la memoria y el deseo sexual.

TE
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Caracteristica Descripcion Detallada

NS
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El concepto de “mejor que bien" de Peter Kramer. Aumento de
La Promesa la resiliencia, propiedades contra la ansiedad y mejora del
estado de 4nimo en un porcentaje de la poblacion.

NN

Bloguean la recaptacion de serotonina, alterando a largo plazo
El Mecanismo la regulacion de los receptores y activando la expresion génica
y el crecimiento de nuevas neuronas en el hipocampo.

Disfuncion Sexual: Comprometen la libido y el rendimiento. El
El Primer Costo | ISRS dapoxetina se comercializa para la eyaculacién precoz.
Riesgo de Disfuncion Sexual Post-ISRS (PSSD) irreversible.

Aplanamiento Afectivo: Para algunos, actian como
"timoanestésicos", disminuyendo la intensidad de todas las
emociones. La autosuficiencia emocional puede cambiar el
"equilibrio de poder" en las relaciones.

El Segundo Costo

irnerd

Su eficacia apenas supera al placebo segun metaanalisis de datos publicados y no
publicados de las farmacéuticas.
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El Eslabon Perdido:

La Conexion con la Dopamina

La pieza crucial que falta es el enriqguecimiento
terapéutico del tono hedoénico a través de la
estimulacion prolongada de la funcion de la
dopamina meso(cortico)limbica.

Se considera que el sistema dopaminérgico
mesolimbico es la via final comun para el
placer en el cerebro.

La capacidad de respuesta de los receptores
postsinapticos de dopamina D2/D3 es vital para
el bienestar emocional a largo plazo. Incluso los
ISRS dependen de la sensibilizacion de estos
receptores para su modesto efecto.

¢Por qué se ignora? Los agentes
dopaminérgicos son politicamente incorrectos.
Se les considera sospechosos por su potencial
de ‘abuso’, a diferencia de los agentes
serotoninérgicos o noradrenérgicos, que tienen
partidarios mas feroces en la investigacion.

Mesolimbic

Dopamine
pet— i P
: /ho‘*‘\ \T System

Serotonin and

Tono Hedonico / Naratranaline
Pathways
Placer s

Beneficios Clave de la
Mejora Dopaminérgica

1. Enriquece la intensidad de
la experiencia.

2. Aumenta el placery la
libido.

3. Potencialmente impulsa el
rendimiento cognitivo.

4. Algunos agentes
dopaminérgicos tienen
propiedades
neuroprotectoras.
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La Frontera Dopaminérgica: Farmacos
Suprimidos y Oportunidades Perdidas

Bupropmn (Wellbutrm) Amineptina (Survector) Tianeptina (Stablon)
T— -5 7 |1 Fm— - Y 7

Y
8
_ A
Amme tina Tianeptina
J,ﬂ--* B
SO
VRequidt® ﬁ/M\ OG\A“
|9/ f‘ - | R ——/

» Ventaja clave: Carece de los efectos * Ventaja clave: Blogueador de la recaptacion » Paradoja: Unico potenciador de la
adversos sobre la funcion sexual de los ISRS; de dopamina selectivo y de accidn rapida. recaptacion de serotonina (SSRE).
puede aumentarla. Pro-sexual, puede causar orgasmos Neuroprotector.

« Estado: "Escandalosamente, no est4 espontaneos. |« Descubrimiento Reciente (2014): Es un
licenciado ni comercializado como » Estado: La presion de la FDA llevé a su agonista completo en los receptores opioides
antidepresivo en Europa”, aunque se retirada en Europa por temor a su "potencial mu y delta, lo que podria explicar su eficacia
prescribe "off-label” como Zyban (para dejar de abuso". En 2021, la DEA la clasifico como sin la tolerancia de los opioides tradicionales.
de fumar) a depresivos no fumadores. droga de Clase | en EE. UU., "sin que se haya Una anomalia que desafia nuestra

registrado nunca un caso de abuso de comprension.
amineptina en el pais".
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El Poder Incomprendido de los IMAO

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) son de los farmacos mas antiguos y mas nuevos en psiquiatria. Son
particularmente Utiles para la depresion ‘atipica’ sensible al rechazo (con sintomas de comer y dormir en exceso).

IMAO Antiguos /

No Selectivos

Demistificando la Ciencia

« MAO-A: Deamina preferentemente la serotonina y la noradrenalina.

« MAO-B: Metaboliza principalmente la dopamina y la feniletilamina (la ‘anfetamina del chocolate').
 El Mito del 'Efecto Queso': La crisis hipertensiva se debe a la tiramina (del griego tyros, queso) en alimentos anejos. Este riesgo

pertenece a los IMAO irreversibles y no selectivos del pasado. Los IMAO modernos, reversibles y/o selectivos (como la moclobemida
o la selegilina a bajas dosis), eliminan 0 minimizan en gran medida este riesgo y no requieren restricciones dieteticas estrictas.

“La publicidad adversa de las muertes iniciales inexplicables... envio el uso y la reputacion de los IMAO a un declive precipitado
del que aun no se han recuperado por completo."
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El IMAO Moderno: Selegilina y el Parche EMSAM

1. Neuroprotectora: La poblacién
de células dopaminérgicas del
cerebro muere a un ritmo del
13% por década. La selegilina
tiene un efecto antioxidante
y protector de estas células.

Un estudio de Nueva York mostro que
los fumadores tienen un 40% menos
de MAO-B, lo que aumenta la dopamina
y reduce la incidencia de Parkinson

y Alzheimer (aunque mueren de

otras causas).

La selegilina (I-deprenil)
ofrece una alternativa.

3. Mejora Cognitiva: Aumenta
el impulso, la libido y la
motivacion; agudiza el
rendimiento cognitivo.

@

@

2. Prolonga la Vida: Aumenta la
/\/ esperanza de vida en ratas en
un 20% o mas.

La Innovacion: El Parche
Transdérmico (EMSAM)

Esta via de administracion inhibe la
MAO-A y MAO-B en el SNC mientras
evita una inhibicion significativa de la
MAO-A intestinal y hepatica.

A la dosis mas baja (6mg/24h), no requiere
ninguna modificacion dietética, resolviendo
el problema historico de los IMAO.

4. Antidepresivo: Efectivo para
mejorar el estado de animo.
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El Codigo Fuente: El Futuro de la Biofelicidad

El Puente: El Reseteo Rapido de la Ketamina

El Problema La Solucion Rapida Un Mecanismo Revolucionario
¢Qué opcidn queda para el depresivo crénico « La ketamina, un anestésico disociativo, aun  Su objetivo principal es el receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), un receptor
"resistente al tratamiento” para quien nada décimo de la dosis anestésica, alivia el "dolor de glutamato crucial para la plasticidad sinaptica y la memoria.
funciona? mental” de forma rapida y sostenida. Esto representa un cambio radical respecto a las teorlas monoaminérgicas
* Entre el 65% y el /5% de los pacientes (serotonina, dopamina) que dominaron durante 40 afios.
resistentes al tratamiento informan de un
alivio rapido.
* Puede repetirse cada 3-4 dias mediante Prueba de Concepto
infusian intravenosa o un spray nasal no En marzo de 2019, la FDA autorizo la esketamina (el enantiémero S(+) de la
invasivo. ketamina) como un spray nasal antidepresivo de accion rapida bajo el nombre

de Spravato.
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Horizonte Cercano: Desbloqueando
la Farmacia Interna

La Raiz del Problema

El dolor crénico, fisico y mental, es principalmente un trastorno
del sistema opioide. Somos “adictos enddgenos” disefiados
para nunca satisfacer nuestros antojos de forma duradera.

El Descubrimiento Clave (LIH, 2020)

 Se ha identificado un receptor quimioquinico atipico,
ACKR3, que actua como un "secuestrador” (scavenger).

» El ACKR3 se une a los opioides naturales del cerebro
(endorfinas, encefalinas) y los atrapa, disminuyendo su
actividad analgesica y antidepresiva.

» Regula negativamente nuestro tono hedénico.

La Revolucion Terapéutica: LIH383

« Esta nueva molécula se une y bloguea el receptor ACKR3.
Al hacerlo, ya no puede atrapar los opioides endogenos.

e El resultado: un aumento natural y sostenido de los niveles
de péptidos opioides en el SNC.

» La promesa: mejora del estado de animo y alivio de la
ansiedad a largo plazo, potencialmente sin la tolerancia de
los opioides exdgenos.

“;Estd la ciencia médica al borde de crear 'soma'?"

Desbloqueando el Sistema Opioide Endégeno

Estado Basal

Con LIH383

Opioides
Enddgenos
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| Opioides Endégenos . ACKR3 (Secuestrador)

I LIH383
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El Futuro Definitivo: Reescribiendo el Cddigo Fuente

La Herramienta
CRISPR-Cas9, una herramienta similar a

unas tijeras que puede cortar y editar el ADN.

El Hito (2021)

Por primera vez, se utilizé una infusion
intravenosa de CRISPR para editar genes
directamente dentro del cuerpo humano
(terapia para la amiloidosis por
transtiretina). Esto marca un punto de
inflexion en la medicina.

La Implicacion para la Salud Mental

» La misma tecnologia podria dotar a
todos de combinaciones alélicas
benignas de genes que mejoran el
estado de animo.

« Se podrian elevar los puntos de ajuste
heddnicos, revolucionando
genéticamente la salud mental.

Alelos de
Ansiedad/Dolor

CRISPR-Cas9

Variante
FAAH/Anandamida

El Ejemplo Vivo: Jo Cameron

» Una maestra jubilada que nunca
siente ansiedad, depresion ni
dolor.

e Tiene raras mutaciones duales en
los genes FAAH y FAAH-OUT.

 Esto le proporciona niveles
excepcionalmente altos de
anandamida (del sanscrito para
“dicha interior").

La Vision

La infusion de CRISPR podria
permitir a los humanos existentes
disfrutar de una vida rica en
anandamida, animada por

“gradientes de dicha sensibles a la
informacion”.
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La Paradoja Final: Hacia un Futuro Sin Farmacos a través de la

. r
Biologia
* El Argumento * Lalnversion Final
 El sufrimiento no es una virtud; existe solo porque fue bueno « Hoy, vemos la idea de alterar nuestro estado "natural” con
para nuestros genes en el entorno ancestral. Los apologistas drogas con ambivalencia.
del dolor son “portavoces inocentes de los desagradables + En el futuro, cuando los "gradientes de bienestar celestial”
+ La nocién de que el sufrimiento "forja el caracter" es una se conviertan en la norma genética, la idea de contaminar
justificacion para un defecto de disefio evolutivo. esta nueva condicion "natural” con productos quimicos

o : : > arecera inmoral y perversa.
« Durante los proximos siglos, la humanidad podra superar a P 15

sus antiguos amos geneticos.

El objetivo no es una sociedad con mejores drogas, sino una donde las porque el
bienestar es nuestra condicion biologica predeterminada. La vida post-darwiniana simplemente mejorara cada vez mas.

Cadigo Genetico Editado
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