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La depresíon es un problema de salud mundial. La sertralina, un antidepresivo de uso común, puede ocasionar efectos secundarios en la
fertilidad. El tratamiento con alucinógenos, por ejemplo, la psilocibina, se considera un procedimiento alternativo para tratar la depresión. El
objetivo de este trabajo fue comparar los efectos de la administración sub-cŕonica del extracto metanólico de P. cubensis o de sertralina sobre
la calidad esperḿatica de ratas macho. Treinta ratas machos Sprague-Dawley se distribuyeron en cinco grupos (n = 6). Un grupo testigo
absoluto (TA) de animales no separados de la madre; animales separados de la madre (Vetulani, 2013; DEP); medicados diariamente con
sertralina (5 mg/kg; DEP+SERT); administrados con extracto metanólico de P. cubensis (0.1 mg/kg; DEP+EXTR); y con solución salina +
1 % de Tween 80 como vehı́culo (DEP+VH). La administración se realiźo desde el d́ıa 45 de edad y hasta el dı́a 60. Los animales fueron
sacrificados a los seis meses de edad. Se disecaron los epidı́dimos y se obtuvieron espermatozoides de la cola. Se cuantificó el ńumero total
y la viabilidad de los espermatozoides, ası́ como el porcentaje de espermatozoides con motilidad progresiva rápida, lenta, in situ e inḿoviles.
La concentracíon (F = 1.25624; p = 0.3133), el porcentaje de viabilidad (F = 0.96249; p = 0.44528), de inmovilidad (F = 2.31662;
p = 0.08509), y de motilidad progresiva lenta (F = 0.09148; p = 0.98428) de los espermatozoides no mostraron diferencias significativas
entre grupos. La prueba de comparación de medias de Tukey arrojo que el porcentaje de motilidad progresiva rápida en SERT es menor con
respecto a TA (α = 0.05; p = 0.04166), y EXTR (α = 0.05; p = 0.01971). Adeḿas, el porcentaje de espermatozoides in situ en EXTR es
más bajo con respecto VH (α = 0.05; p = 0.00348), y TA (α = 0.05; p = 0.00619). Nuestros resultados sugieren que el uso del extracto
metańolico deP . Cubensis no afecta los parámetros de fertilidad a diferencia de la sertralina que afecta principalmente la motilidad.

Descriptores:Sertralina; Sprague-Dawley.

Depression is a global health problem. Sertraline, a commonly used antidepressant, can cause side effects on fertility. Hallucinogen treatment,
for example, psilocybin, is considered an alternative procedure to treat depression. The objective of this work was to compare the effects of
sub-chronic administration of the methanolic extract ofP . cubensis or sertraline on the sperm quality of male rats. Thirty male Sprague-
Dawley rats were distributed into five groups (n = 6). An absolute control group (AT) of animals not separated from the mother; animals
separated from the mother (Vetulani, 2013; DEP); medicated daily with sertraline (5 mg/kg; DEP+SERT); administered with methanolic
extract of P. cubensis (0.1 mg/kg; DEP+EXTR); and with saline + 1 % Tween 80 as vehicle (DEP+VH). The administration was carried out
from the 45th day of age until the 60th day. The animals were sacrificed at six months of age. The epididymides were dissected and sperm
were obtained from the tail. The total number and viability of the sperm were quantified, as well as the percentage of sperm with fast, slow,
in situ, and immobile progressive motility. The concentration (F = 1.25624; p = 0.3133), the percentage of viability (F = 0.96249;
p = 0.44528), immobility (F = 2.31662; p = 0.08509), and slow progressive motility (F = 0.09148; p = 0.98428) of the sperm did
not show significant differences between groups. Tukey’s mean comparison test showed that the percentage of rapid progressive motility in
SERT is lower with respect to TA (α = 0.05; p = 0.04166), and EXTR (α = 0.05; p = 0.01971). Furthermore, the percentage of sperm in
situ in EXTR is lower with respect to VH (α = 0.05; p = 0.00348), and TA (α = 0.05; p = 0.00619). Our results suggest that the use of
P . Cubensis methanolic extract does not affect fertility parameters, unlike sertraline, which mainly affects motility.
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1. Introducción

La depresíon es un problema de salud mundial. En el 2015,
el número de personas con depresión excedío los 300 mil-
lones. Las consecuencias de este desorden en términos de
pérdida de salud son enormes. La depresión es catalogada por
la OMS (Organizacíon Mundial de la Salud) como la mayor

causa de discapacidad global, y como el mayor contribuyente
a las muertes por suicidio, alrededor de 800 000 por año. Las
tasas de prevalencia alcanzan un máximo en la edad adulta;
tambíen ocurre en niños y adolescentes menores de 15 años,
pero a un nivel ḿas bajo que los grupos de mayor edad [1].

Existe una gama amplia de fármacos para tratar la de-
presíon. Se ha reportado que la sertralina, un antidepresivo
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de uso coḿun, act́ua como un inhibidor de la recaptura de
serotonina atenuando la depresión. No obstante, se ha repor-
tado que puede ocasionar efectos secundarios en la fertilidad,
tales como la disminución en el recuento de espermatozoides
acompãnado por un aumento en la morfologı́a anormal de los
mismos, el dãno al ADN y la degeneración en las estructuras
celulares tubulares [2].

La combinacíon de factores familiares, sociales, psi-
cológicos y bioĺogicos pueden favorecer el desarrollo de la
depresíon, aunque esta condición tambíen puede surgir a par-
tir de enfermedades fı́sicas, o alteraciones en el hipotálamo
[3]. Si bien se trata de una condición multifactorial, al-
gunos de los śıntomas depresivos pueden estudiarse en roe-
dores tales como la anhedonia y el estrés a trav́es de la de-
sesperación conductual en modelos animales generados por
medio de la separación materna [4,5].

Recientemente se ha propuesto el uso de alucinógenos,
entre ellos, la psilocibina como procedimiento alternativo
para tratar la depresión en pacientes con cáncer terminal. Se
observ́o un efecto teraṕeutico que perduró hasta seis meses
con acompãnamiento psicoĺogico [6]. A menudo el consumo
de hongos pertenecientes al género Psilocybe no tiene reper-
cusiones en la salud del consumidor. Sin embargo, recien-
temente se reportó un cuadro clı́nico de sintomatoloǵıa de
lesión aguda renal presuntamente debido al consumo deP .
cubensis [7]. Por otra parte, se desconoce si la psilocibina
tiene efectos secundarios sobre la calidad espermática, por
lo que resulta de gran importancia contar con tratamientos
antidepresivos no sólo eficaces, sino también sin efectos se-
cundarios.

2. Hipótesis

Si se administran el extracto metanólico deP . cubensis y de
sertralina en ratas macho de un modelo de depresión por es-
trés temprano, entonces el efecto en los parámetros de fertil-
idad seŕa distinto.

3. Objetivo

Comparar los efectos de la administración sub-cŕonica del
extracto metańolico deP . cubensis y de sertralina sobre la
calidad esperḿatica de ratas macho.

4. Metodoloǵıa

Treinta ratas macho de la cepa Sprague-Dawley siguieron el
protocolo de separación materna desde el dı́a postnatal uno
hasta el d́ıa posnatal 22 durante 180 minutos diariamente [4].
Posteriormente, se distribuyeron en cinco grupos (n = 5),
como siguen: un grupo testigo absoluto de animales no sep-
arados de la madre (TA); animales separados de la madre sin
ningún tipo de administración (DEP); animales separados de
la madre y medicados diariamente con 5 mg/kg de sertralina
(DEP+SERT); animales separados de la madre administrados

diariamente con 0.1 mg/kg del extracto metanólico de Psilo-
cybe cubensis (DEP+EXTR); y, finalmente, animales separa-
dos de la madre administrados con solución salina + 1 % de
Tween 80 como vehı́culo (DEP+VH). La administración se
realiźo desde el d́ıa 45 y hasta el d́ıa 60 de edad.

Se realiźo un ensayo cualitativo para demostrar la pres-
encia de psilocina y psilocibina en el extracto metanólico de
P . cubensis. Sin embargo, no conocemos con exactitud todos
los componentes ni su concentración, por lo cual, se abre una
nueva ĺınea de investigación para ahondar ḿas en el estudio
molecular del extracto.

Con respecto al diseño experimental, los animales fueron
sacrificados a los seis meses de edad por sobredosis de
anestesia (Adḿon. i.p. Pentobarbital sódico). Se obtuvieron
espermatozoides por perfusión de la cola del epidı́dimo con
3 mL de solucíon Hartman y se mantuvieron a 37◦C hasta
su ańalisis. Se procesaron dos muestras por individuo, corre-
spondientes a los epidı́dimos de cada lado (derecho e izquier-
do). Para el ańalisis esperḿatico se siguío la metodoloǵıa in-
dicada en el manual para el análisis de semen humano bajo
paŕametros establecidos por la OMS [8].

4.1. Motilidad espermática

Primeramente, se evaluó la motilidad esperḿatica colocan-
do una aĺıcuota de 10µL de muestra sobre un portaobjetos
y cubríendola con un cubreobjetos de22 × 22 mm, una vez
enfocada la muestra bajo el objetivo 40× de un microscopio
óptico modelo primo star (Carl Zeiss) se contaron más de 200
espermatozoides y se clasificaron en motilidad A (progresi-
va), esta a su vez en AR (motilidad progresiva rápida) y AL
(motilidad progresiva lenta), motilidad B (no progresiva o in
situ) y motilidad C (inḿovil).

4.2. Concentracíon esperḿatica

Finalmente, para el análisis de la concentración esperḿatica
se coloćo 10 µL de muestra sobre un portaobjetos y
cubríendola con un cubreobjetos de22× 22 mm se contaron
los espermatozoides de tres campos completos dentro de la
muestra. Despúes se obtuvo el promedio de dicho conteo
para preparar una muestra secundaria con ayuda de las tablas
de referencia para el conteo de espermatozoides del manual
basado en la OMS. En esta segunda muestra, se diluyó parte
de la muestra con diluyente Weimman, de este modo se ase-
guró que ninǵun espermatozoide presentara motilidad. Por
último, se coloćo 10 µL de la muestra secundaria en una
cámara de Neubauer de doble retı́culo (Marienfeld Superi-
or) para el conteo de los espermatozoides en las cuadriculas
centrales; el conteo total de las dos cámaras (CT) y los val-
ores obtenidos a lo largo de este procedimiento se usaron para
obtener el factor de conversión (FC). Con estos valores y con
ayuda de las tablas proporcionadas por el manual se obtuvo
el número de espermatozoides usando la siguiente formula:
((CT/2)/FT)/3. Los datos fueron analizados estadı́sticamente
a trav́es del programa Rr.
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5. Resultados

Los datos nos mostraron una distribución normal y por lan
utilizada se procedió a usar pruebas estadı́sticas no paraḿetri-
cas. Se presentan los valores dex2 como estad́ıstico de aso-
ciación entre variables. Los resultados de la prueba Kruskal-
Wallis muestran que el número (p = 0.539), el porcen-
taje de viabilidad (p = 0.504), de motilidad progresiva lenta
(p = 0.693) y rápida (p = 0.038) de los espermatozoides no
mostraron diferencias significativas entre grupos.

Con respecto al porcentaje movilidad total de espermato-
zoides (Fig. 1;x2 = 10.961, p = 0.027), se encontŕo que en
ratas deprimidas la administración de sertralina provoca una

FIGURA 1. Porcentaje de motilidad espermática total. El ańalisis
Kruskal-Wallis junto con la prueba de Dunn, sugieren que la con-
centracíon de espermatozoides fue menor en los animales admin-
istrados con sertralina con respecto a las ratas sanas (p = 0.0233) y
los animales deprimidos tratados con solución salina (p = 0.0213).

FIGURA 2. Porcentaje total de espermatozoides inmóviles. El
ańalisis Kruskal-Wallis junto con la prueba de Dunn, demuestran
que en DEP+SERT el porcentaje es mayor con respecto a DEP+VH
(p = 0.027), y con TA (p = 0.033).

disminucíon del porcentaje de motilidad total de espermato-
zoides con respecto a las ratas que no sufrieron el protocolo
de separación materna (p = 0.033) y con los animales de-
primidos y administrados con solución salina (p = 0.0213).

En la Fig. 2 (x2 = 10.1596, p = 0.04), se observa que
el porcentaje de inmovilidad espermática en los animales de-
primidos medicados con sertralina es mayor con respecto a
los animales deprimidos administrados con solución salina
(p = 0.027), y en comparación con los animales que no
pasaron por el protocolo de separación materna (p = 0.033).
El ańalisis realizado, no sugiere diferencias entre los grupos
TA y DEP+EXTR (p = 0.16).

6. Discusíon

El ańalisis de datos sostiene que los animales del grupo
DEP+SERT, presentaron un aumento de espermatozoides
inmóviles, áun mayor que los animales deprimidos sin una
administracíon efectiva. Estos resultados son consistentes
con lo reportado por otros autores donde la motilidad es-
perḿatica se ve disminuida tras la administración de sertrali-
na en ratones, ası́ como de los niveles séricos de LH y testos-
terona [9], hormonas importantes en la regulación de la es-
permatoǵenesis.

Estos efectos podrı́an ser consecuencia de alteraciones en
el sistema serotoninérgico, ya que se sabe que estructuras
como las v́ıas aferentes del sistema reproductor, el epidı́di-
mo, ćelulas de Sertoli y Leydig, poseen receptores afines a
este neurotransmisor [10,11]. Esta condición los hace sus-
ceptibles de ser afectados por inhibidores selectivos de la re-
captacíon de serotonina, como la sertralina, alterando su fun-
cionamiento normal [13]. Se han reportado alteraciones en
la morfoloǵıa del test́ıculo de ratones con tratamiento farma-
cológico de sertralina [13], adeḿas de los paŕametros de dis-
persíon de la cromatina, viabilidad y morfologı́a esperḿatica
en hombres con un tratamiento con este antidepresivo [14].

Adicionalmente, el estado depresivo causado por la sep-
aracíon materna a una edad temprana es motivo de estrés
psicoĺogico, el cual podrı́a representar otro factor impor-
tante que repercuta en la calidad espermática, dado que se ha
mostrado que disminuye los niveles de testosterona [15]. En
la rata intacta la administración de sertralina provoca hipog-
onadismo mediante una disminución en la esteroidoǵenesis.
Interesantemente después se presenta una respuesta compen-
satoria a trav́es de un incremento en los niveles de la LH [16],
lo que nos permite plantear la posibilidad de que la respues-
ta neuroendocrina ante la administración de la sertralina es
diferente en el animal deprimido en comparación al intacto.

La presente investigación evidencia que la administración
del extracto metańolico de P . cubensis en ratas deprimi-
das disminuye la alta concentración de espermatozoidesin
situ, es decir, hay un efecto de recuperación. Sin embargo, la
relacíon entre el sistema serotoninérgico y el desarrollo re-
productivo de ratas macho es poco explorada. Son necesarios
estudios ḿas profundos para dilucidar la interacción de estos
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dos componentes, y ḿas áun qúe mecanismos activa o poten-
cia el extracto de P. cubensis involucrados en la calidad es-
perḿatica. Tambíen se requieren ḿas estudios para descartar
que el extracto de Psilocybe cubensis no afecta el eje neu-
roendocrino hipot́alamo-hiṕofisis-test́ıculos.

7. Conclusíon

Nuestros resultados sugieren que, en el modelo en rata con
induccíon a depresión por restriccíon materna, la adminis-
tración del extracto metanólico de Psilocybe cubensis tiene
un efecto de mejora al disminuir el porcentaje de espermato-
zoides in situ. En contraste con el tratamiento con sertralina
que disminuye significativamente la motilidad del esperma-
tozoide en ratas deprimidas.
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