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RESUMEN

Objetivo: Analizar la literatura cientifica publicada entre los afios 2011-2021 respecto al
efecto de la marihuana en la fertilidad masculina, especificamente en la morfologia y
motilidad espermatica, y en los niveles de testosterona. Metodologia: Revisidn de tipo
bibliografica, en la cual se realiz6 una busqueda de articulos en las siguientes bases de
datos: ScienceDirect, PubMed, y Lilacs, con los siguientes descriptores MeSH: Marijuana
Use; Infertility, Male; Semen Quality; Testosterone. Resultados: De acuerdo a la
literatura internacional, respecto a la morfologia y a la motilidad espermética, en la
mayoria de los articulos seleccionados se concluyé que existen efectos deletéreos,
observandose aumento en el recuento de formas esperméaticas anormales, detectandose
incluso teratozoospermia, y una reduccion de la motilidad con casos severos de
astenozoospermia. En cuanto a los niveles de testosterona, los resultados no fueron
concluyentes, ya que se encontraron articulos con niveles de testosterona aumentados,
disminuidos y en otro no se detectd alteraciones en los varones consumidores de
marihuana. Conclusion: Los efectos del consumo de la marihuana han sido estudiados
ampliamente en diversos sistemas, no obstante, en el area de reproduccién humana, han
sido escasas las investigaciones que han profundizado sus efectos sobre los gametos y
las posibles repercusiones en la fertilidad. En esta investigacion buscamos responder
preliminarmente, basandonos en la literatura internacional, como afecta el consumo de
dicha sustancia en la fertilidad masculina, encontrandose que el consumo afecta los
pardmetros de motilidad, morfologia y niveles de testosterona plasmaticos en varones
usuarios de THC de manera habitual.

Palabras claves: Marihuana Use; Infertility, Male; Semen Quality.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the published scientific literature between the years 2011-2021
regarding the effect of marijuana on male fertility, specifically on morphology and sperm
motility, and on testosterone levels. Methodology: Bibliographic type review, in which a
search of articles was conducted in the following databases: ScienceDirect, PubMed, and
Lilacs, with the following MeSH descriptors: Marijuana Use; Infertility, Male; Semen
Quality; Testosterone. Results: According to the international literature, regarding sperm
morphology and motility, in most of the selected articles it was concluded that there are
deleterious effects, observing an increase in the count of abnormal sperm forms, even
detecting teratozoospermia, and a reduction in motility with severe cases of
asthenozoospermia. Regarding testosterone levels, the results were not conclusive, since
articles were found with increased testosterone levels, decreased testosterone levels and
in another article no alterations were detected in male marijuana users. Conclusion: The
effects of marijuana consumption have been extensively studied in various systems,
however, in the area of human reproduction, there have been few investigations that have
deepened its effects on gametes and the possible repercussions on fertility. In this
research we seek to respond preliminarily, based on the international literature, how the
consumption of said substance affects male fertility, which, according to the international
literature, it was found that consumption affects the parameters of motility, morphology
and plasmatic testosterone levels in male THC users on a regular basis.

Keywords: Marihuana Use; Infertility, Male; Semen Quality.



INTRODUCCION

La marihuana es una droga derivada de la planta Cannabis Sativa, la cual ha sido
utilizada por mas de 4000 afios con fines médicos y religiosos (Abel, 1980). Durante los
altimos afos, su uso se haexpandido a lo largo del mundo, por ejemplo, en Estados
Unidos encabeza las listas de las drogas ilicitas mas consumidas, superando el consumo
de tabaco en la poblacion joven; mientras que en Europa casi la mitad de la poblacién la
ha consumido en algin momento (Lopez, Compton, & Volkow, 2009; Hall & Degenhardt,
2009; Fernandez, Berdejo, & Salavera, 2011). En Chile, la prevalencia de uso de
marihuana alguna vez en la vida muestra una variacion significativa al alza, pasando de
34,8% en 2018 a 38,2% en 2020, siendo el consumo en varones significativamente

superior al de las mujeres (SENDA, 2021).

Se han realizado diversos estudios acerca de la epidemiologia del uso y consumo
excesivo de la marihuana, de su composicion, preparacion, y de sus efectos en los
multiples parametros fisioldgicos del ser humano (Compton & Han, 2018), ya que, a pesar
de parecer una planta inocua, su consumo produce diversos efectos a corto y a largo
plazo. En el estudio de Segarra y colaboradores del afio 2006, se describié que a nivel
neuroldgico se producen alteraciones cognitivas y de la capacidad de aprendizaje v,
también, en el procesamiento de la informacién visual y auditiva. A nivel reproductivo
algunos de los efectos cannabinoides mas relevantes corresponden a la alteracion del
eje hipotalamo-hipoéfisis-génada (HHG), afectando a las hormonas responsables del
funcionamiento gonadal y de la maduracién sexual, lo que genera efectos inhibitorios
sobre la capacidad reproductiva, y, por ende, un posible cuadro de infertilidad (Segarra,

Giménez, Pociello, Lopez, & De los Cobos, 2006).



La infertilidad es un problema de salud mundial que afecta a millones de personas. Los
datos disponibles indican que entre 48 millones de parejas y 186 millones de personas
tienen infertilidad en el mundo (OMS, 2020).

La infertilidad corresponde a la imposibilidad de establecer un embarazo clinico después
de 12 meses de embarazo regular, relaciones sexuales sin proteccion o debido a un
deterioro de la capacidad de una persona para reproducirse como individuo o con su
pareja (Zegers-Hochschild, Adamson, Dyer, Racowsky, de Mouzon, Sokol, Rienzi,
Sunde, Schmidt, Cooke, Simpson & van der Poel, 2017, pag. 401).

De acuerdo con la definicion del texto “The international glossary on infertility and fertility
care” la infertilidad masculina es causada por factores como: anormalidades de los
pardmetros o funciones del semen; a nivel anatomico, endocrino, genético o
inmunologico; enfermedades cronicas como obesidad y estrés psicoldgico; infecciones
de transmision sexual (ITS); condiciones sexuales que impiden el depdsito de semen en
la vagina; (Zegers-Hochschild et al., pag. 401). También existen otros factores que
pueden afectar la fertilidad masculina, como la medicacién y el consumo de sustancias
como la marihuana (Thoma, McLain, Louis, King, Trumble, Sundaram & Buck Louis,
2013). En base a este ultimo punto, es importante destacar que el consumo de marihuana
se ha asociado a la alteracion de patrones y pardmetros espermaticos como la
morfologia, motilidad y viabilidad normal del espermatozoide, caracteristicas que nos
permiten evaluar su funcionalidad y calidad (Amoako, Marczylo, Marczylo, Elson, Willets,
Taylor & Konje, 2013) a través de un analisis de laboratorio denominado espermiograma

(Vasquez & Vasquez, 2007).

En cuanto al eje HHG, el consumo de esta sustancia puede ocasionar una disminucion
en la produccion de testosterona, deteriorando la espermatogénesis (Amoako et al.,
2013), e inhibiendo la motilidad hiperactiva de los espermatozoides, la capacitacion
espermatica y la reaccion acrosémica (Hsiao & Clavijo, 2018).

Uno de los componentes mas activos del cannabis, el delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)
se une a receptores de cannabinoides denominados CB1 y CB2, que son diana de los

endocannabinoides, los cuales corresponden a un grupo de mediadores lipidicos



endogenos y bioactivos que actian modulando la funcion espermatica y la reproduccion

de los machos de mamiferos (Amoako et al., 2013).

Se han caracterizado cuatro endocanabinoides, siendo la N-arachidonoylethanolamina o
anandamida (AEA), y el 2-arachidonilglicerol, los mas encontrados en el cuerpo humano.
Estos actuan en los receptores cannabinoides, CB1 y CB2 e imitan diversas acciones
biolégicas producidas por los cannabinoides que proceden de la marihuana o cannabis
(du Plessis, Agarwal & Syriac, 2015).

Se ha demostrado que la expresion de receptores de endocannabinoides (CB1) es
diferente en ambos sexos, por lo que, al momento de consumir marihuana, el eje HHG
de los varones es mas sensible a sufrir modificaciones (Hsiao & Clavijo, 2018),
generandose asi alteraciones en la secrecion de hormonas gonadales e hipofisarias
como la Follicle-stimulating hormone (FSH) y Luteinizing hormone (LH) (du Plessis et al.,
2015).

Considerando la relevancia del tema planteado, al incremento del consumo de la
marihuana en la poblacién, por los efectos reportados a nivel de la salud reproductiva
masculina, y por la relevancia de la promociéon y educacion en salud sobre estilos de vida
saludable y prevencion de habitos nocivos en la poblacion, es que se plantea la siguiente

pregunta de investigacion:

¢,Como afecta el consumo de marihuana en la fertilidad masculina segun la

literatura cientifica publicada entre los afios 2011-20217

Objetivo general

¢ Analizar la literatura cientifica publicada entre los afios 2011-2021 respecto al

efecto de la marihuana en la fertilidad masculina.



Objetivos especificos

o Describir el efecto del consumo de marihuana en la morfologia del

espermatozoide.
o Describir el efecto del consumo de marihuana en la motilidad del espermatozoide.

¢ ldentificar las alteraciones producidas por el consumo de marihuana en los niveles

de testosterona.



METODOLOGIA

Para realizar la presente investigacion se efectué una revision bibliografica en diferentes
bases de datos respecto al consumo de marihuana, con el objeto de recopilar informacion

sobre los efectos de su consumo en la fertilidad masculina.

Para la busqueda de articulos se utilizaron las siguientes bases de datos: ScienceDirect,

PubMed, Lilacs. Se utilizaron los siguientes descriptores MeSH (Medical Subject

Headings).
' Marijuana Use
' Infertility, Male
' Semen Quality
0 Testosterone

En cuanto a los operadores booleanos, fue empleado “AND”, el cual fue utilizado para

realizar distintas combinaciones con los descriptores mencionados anteriormente.

Las combinaciones utilizadas en los buscadores mencionados fueron:

1) Marijuana Use AND Infertility, Male.

2) Marijuana Use AND Infertility, Male AND Semen Quality.

3) Marijuana Use AND Testosterone.

4) Marijuana Use AND Semen Quality AND Testosterone.




A continuacion, se presentan tablas en inglés de las bases de datos utilizadas y las
respectivas combinaciones entre descriptores y operadores booleanos para realizar la
bldsqueda de articulos que posteriormente seran utilizados en el desarrollo de la presente

revision bibliogréfica.

Database Combination Number of papers |Selected

ScienceDirect
Marijuana Use AND|87 1

Infertility, Male

ScienceDirect Marijuana Use AND
Infertility, Male AND

Semen Quality

34 0

ScienceDirect Marijuana Use AND

159 0
Testosterone

ScienceDirect Marijuana Use AND

. 124 0
Semen Quality]

AND Testosterone

Total: 304 Total: 1




Combination

Database Number of papers | Selected
Pubmed 30 5
Marijuana Use
AND Infertility,
Male
Pubmed Marijuana Use | 15 0
AND Infertility,
Male AND Semen
Quality
Pubmed Marijuana Use | 24 2
AND
Testosterone
Pubmed Marijuana Use |9 1
AND Semen
Quality AND
Testosterone
Total: 78 Total: 8




Database Combination Number of papers |[Selected
LILACS Marijuana Use | 21 0
AND Infertility,
Male
LILACS Marijuana Use | 7 1
AND Infertility,
Male AND Semen
Quality
LILACS Marijuana Use | 21 0
AND
Testosterone
LILACS Marijuana Use | 6 0
AND Semen
Quality AND
Testosterone
Total: 55 Total: 1

Para conseguir una bisqueda mas precisa y Util para nuestra investigacion, se utilizaron

los siguientes filtros:

¢ Atrticulos publicados entre los afios 2011 — 2021.

o Articulos en inglés.

Para delimitar los resultados a textos que aporten informacion mas especifica, se les

sometio a los siguientes criterios:



Criterios de inclusion:
o Atrticulos originales.

o Articulos relacionados a fertilidad masculina.
o Articulos relacionados al consumo de marihuana.
o Atrticulos relacionados a espermatozoides.

o Articulos relacionados a testosterona.

Criterios de exclusion:
s Se descartaron articulos que fueran revisiones sistematicas.

¢ Se descartaron articulos sobre infertilidad relacionados a otras drogas ilicitas que

no refieran a la marihuana.
¢ Se descartaron articulos de afios anteriores al intervalo de tiempo determinado.

¢ Se descartaron articulos referentes a personas con patologias de base:

hipertension, diabetes, obesidad.



DIAGRAMA

Medical Subject Headings
(MeSH)

- Marijuana Use
- Infertility, Male
- Semen quality
- Testosterone

Operador booleano
AND

Base de datos ___ -Afio 2011 - 2021

- Idioma inglés
| [ I
SciencieDirect Pubmed Lilac
Total de Total de Total de
busqueda busqueda busqueda
304 78 55

| I |

|
437

Criterios de seleccién
* Articulos originales.
* Articulos referidos a influencia del uso de marihuana en la fertilidad masculina.
* Articulos referidos a efectos adversos de la marihuana en la morfologia y motilidad de los espermatozoides.
* Articulos referidos a modulacion de niveles de testosterona con el uso de marihuana.

SciencieDirect Pubmed Lilac
1 | |
Totale " 1 8 1
— 10 Total articulos
— seleccionados

Figura 1

Flujograma, metodologia de revision bibliografica sobre Efectos del consumo de

marihuana en la literatura.
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RESULTADOS

Un total de 437 articulos fueron encontrados en las bases de datos anteriormente
descritas al aplicar filtros por criterios de inclusion. La bibliografia se redujo a un total de
10 articulos que responden a los objetivos planteados. Se incluyen articulos de tipo

prospectivo, transversal, caso-control, longitudinal y retrospectivo (ver Figura 1).

1. Efectos del consumo de marihuana en la morfologia del espermatozoide.

La tabla nUmero 1 agrupa cinco articulos seleccionados para responder al objetivo uno,
el cual busca identificar los efectos del consumo de marihuana en la morfologia del
espermatozoide. Se observa que en cuatro articulos se menciona que el consumo de
marihuana puede tener efectos deletéreos en la morfologia del espermatozoide,
observandose un aumento en el recuento de formas anormales en el espermiograma,
algunos autores incluso diagnostican teratozoospermia (Gundersen et al., 2015;
Hehemann et al., 2021; Pacey et al., 2014; Verhaeghe et al., 2019).

En un articulo se menciona que si bien, el THC, componente principal de la marihuana,
traspasa la barrera hemato-testicular y produce algunas alteraciones en parametros del
espermiograma, no hay hallazgos suficientes para indicar que produce alteraciones en la
morfologia de esta célula, de hecho, la morfologia espermatica de 7 de los varones
consumidores de marihuana se encontrd dentro de los limites de normalidad establecidos
por la OMS (Lee et al., 2020).

11



Tabla 1. Articulos seleccionados para describir los efectos del consumo de

marihuana en la morfologia del espermatozoide.

TiTULO PAPER

AUTORES

PAIS Y FECHA

RESULTADO PRINCIPAL

Association Between Use
of Marijuana and Male
Reproductive Hormones
and Semen Quality: A
Study

Among 1,215

Healthy Young Men.

Tina Djernis Gundersen, Niels
Jorgensen, Anna-Maria

Andersson, Anne Kirstine
Bang, Loa Nordkap, Niels E.
Skakkebaek, Lserke Priskorn,
Anders Juul, and Tina Kold

Jensen.

15 de
septiembre
de 2015,

Dinamarca.

Estudio prospectivo cuantitativo. De
un total de 1221 hombres daneses
mayores de 18 afios, 1215
respondieron a un cuestionario de
salud. Se les tomdé una muestra
sanguinea y espermiograma. El
45.4% habia fumado marihuana en
los ultimos 3 meses, y el 61%
fumaba menos de una vez por
semana. El 10,9% habia usado otras
drogas recreativas distintas de la
marihuana, y un 9,6% habia
consumido tanto marihuana como
otras drogas en los ultimos 3 meses.
El porcentaje de formas

morfolégicamente normales fue
mas bajo en hombres que fumaban
marihuana mas de una vez por
semana, ademas de la disminucidn
en la calidad del semen. La
concentracién y el recuento total de
espermatozoides en los hombres
que fumaban marihuana mas de una
vez por semana fue de un 28% y un
29% mas bajos respectivamente, en
comparacién con los hombres que

no fumaban marihuana.

Evaluation of the impactof
marijuana use on semen
quality: a prospective

analysis.

Marah C. Hehemann, Omer A.
Raheem, Saneal Rajanahally,
Sarah Holt, Tony Chen, Judy

N. Fustok, Kelly Song, Heather

20 de Julio de
2021, USA.

Estudio transversal prospectivo,

donde 409 hombres
estadounidenses fueron sometidos

a una toma de muestra de semen y

12




Rylander, Emma Chow, Kevin
A. Ostrowski, Charles H.
Muller and Thomas J. Walsh.

a un cuestionario sobre salud
reproductiva 'y consumo de
marihuana. De estos, 174 (43%)
reportaron uso de marihuana, de los
cuales 71 (17%) eran consumidores
actuales, y 103 (25%) habian
consumido  anteriormente. La
duracion media del consumo de
marihuana fue de 9,4 afos, la edad
media de los que alguna vez
consumieron y de los que nunca
consumieron fue de 35 y 36,3 afios
respectivamente. La mayoria de los
usuarios tenian un IMC > 25.

Los parametros del semen fueron
similares entre los grupos de
usuarios, con la excepcion de un
porcentaje mas bajo de formas
normales en el grupo de
consumidores.

Los usuarios actuales tenian mas
probabilidades de tener un volumen
seminal por debajo de la referencia
de la OMS y una mayor proporcion
con morfologia anormal.

Tanto los consumidores actuales
como los pasados demostraron que
tenian probabilidades
significativamente mayores de tener
una morfologia anormal.

Usuarios actuales tenian
probabilidades  significativamente
mayores de tener un volumen de
semen por debajo del valor de

referencia de la OMS.
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Modifiable and  non-
modifiable risk factors for

poor sperm morphology.

A A Pacey, A C Povey, J-A

Clyma, R McNamee, H D
Moore, H Baillie, N M Cherry,
Participating  Centres  of

Chaps-UK.

4 de Junio de
2014, Reino

Unido (UK).

Estudio caso-control, en el cual se
seleccionaron 2249 varones > 18
afios, que habian intentado concebir
un embarazo espontdneo sin
métodos anticonceptivos durante al
menos 12 meses sin éxito, que
acudieron a clinicas de fertilidad
anadlisis de

para realizarse un

parametros seminales,
autoinformando consumo de drogas

sustancias. También  se

y/o
informaron noxas ocupacionales.
Como resultado se observd que los
factores de riesgo para un deterioro
en la

morfologia espermatica

correspondian a: muestras
obtenidas en verano y consumo de
cannabis por 3 meses previo a la
obtencién de la muestra.

Se observa que los hombres que
6 dias de

llevaban mas de

abstinencia tienen una mejor

morfologia espermatica que los

otros casos.

Delta-9 THC <can be
detected and quantified in
the semen of men who
users of

are chronic

inhaled cannabis

Malinda S. Lee, Andrea Lanes,
Elizabeth S. Ginsburg y Janis
H. Fox

30 de Abril de
2020, USA.

Estudio piloto de prueba de
concepto, en el cual 12 varones
participantes se presentaron una
sola vez en Brigham and Women's
Hospital (BWH). Los usuarios fueron
seleccionados a  través de
entrevistas telefonicas, y se les pidio
que planificaran un periodo de
abstinencia de 48 a 72 horas desde
su ultima eyaculaciéon antes de la
visita, y que consumieran cannabis
dentro de las 24 horas de su visita al
estudio. Se les pidi6 a los

participantes que completaran una
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encuesta escrita que detalla su
consumo de marihuana, ademas de
una muestra de orina y una de
semen, y luego, una muestra de
suero por puncion venosa.

En promedio, la edad de los
participantes fue de 27 afios, el IMC
de 24,7, el consumo de marihuana
fue de 10 horas antes de su visita al
estudio, y la abstinencia fue de 53
horas aproximadamente. La
mayoria de los participantes se
considera consumidor habitual de
marihuana durante al menos 5 afios.
10 de 12 participantes consumieron
marihuana al menos 5 veces en la
semana previa al estudio, y todos
dijeron consumir entre 25 y 30 dias
del ultimo mes.

Respecto a la morfologia, se observo
que 7 de 12 de los participantes
presentaron mas del 4% de
espermatozoides de formas
normales (la mediana de morfologia

fue de 5.5%).

Cannabis  consumption
might exert deleterious
effects on sperm nuclear

quality in infertile males

France Verhaeghe, Pierre Di
Pizio, Cynthia Bichara, Benoit
Berby, Aurelie Rives, Fanny
Jumeau, V “ eronique S’ etif,
" Louis Sibert, Christine

Rondanino, Nathalie Rives.

14
Noviembre
2019,

Francia.

de

Estudio transversal retrospectivo en
el cual se seleccionaron 54 varones
que consultaron por infertilidad de
factor masculino tras 12 meses de
intento de embarazo espontdneo y
que presentaron al menos 1
parametro del espermiograma
alterado. Se les consultd si eran
consumidores o no de marihuana.
En el estudio, 27 hombres infértiles
consumidores de marihuana fueron
comparados con 27 hombres

infértiles que no eran consumidores.
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Los analisis se realizaron en
muestras de semen, utilizando las

técnicas de: fluorescencia in situ e

hibridacién para evaluar
alteraciones del ndmero
cromosomico, terminal
deoxynucleotidyl transferase-

mediated dUTP nick-end labelling
para investigar la fragmentacion del
ADN, tincién azul de anilina para
examinar la condensacion de la
cromatina y Motile Sperm Organelle
Morphology Examination (MSOME)
para detectar vacuolas en las
cabezas de los espermatozoides.

El 59% de los consumidores de
cannabis, presentaron
Teratozoospermia (Recuento
aumentado de espermatozoides con
forma anormal) junto a
oligozoospermia en el 44% de los
casos.

Se concluyé que el consumo de
cannabis podria tener efectos
deletéreos sobre la calidad del
nucleo celular espermatico en
hombres infértiles, ya que, aumenta
las anomalias cromosémicas
numéricas y la fragmentaciéon del
ADN. Ademds, se indica que el
consumo de cannabis produce
alteraciones en la
espermatogénesis, desde la meiosis
hasta la espermatogénesis
propiamente tal, alterando Ia
maduracién de los
espermatozoides. Finalmente, los

autores refieren que estos hallazgos
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deben ser validados con estudios

mas amplios.

2. Efectos del consumo de marihuana en la motilidad del espermatozoide.

La tabla nimero 2, agrupa siete articulos seleccionados para conocer los efectos del
consumo de marihuana en la motilidad espermatica. En cinco articulos se indica que el
consumo de marihuana produce efectos deletéreos en la motilidad del espermatozoide,
causando reduccion de esta e incluso astenozoospermia en los casos mas severos
(Gundersen et al., 2015; Amoako et al., 2013; Verhaeghe et al., 2019; Lee et al., 2020;
Nassan et al., 2019).

Este efecto sobre la motilidad espermatica seria dependiente del tiempo de consumo de
marihuana ya que, en uno de los trabajos, se expuso espermatozoides normales en
condiciones in vitro al exocannabinoide, Meth-AEA, analogo sintético de la anandamida,
el cual ejercié una reducciéon inmediata de la motilidad desde un 71% a 39% en 15
minutos. Junto a esto se demostré que la preincubacién de esperma con AM251, un
potente antagonista de receptores CB1, evité la reduccion de la motilidad espermética al
adicionar Meth-AEA a la muestra, y que, el efecto inhibidor del exocannabinoide en la
motilidad de los espermatozoides fue reversible luego de pasar por un procedimiento de
lavado de células a los 15 minutos de incubacién; sin embargo cuando el tiempo de
incubacion supera los 90 min se produce un efecto irreversible sobre la motilidad de los

espermatozoides (Amoako et al., 2013).

En contraposicion, s6lo dos articulos mencionan que la motilidad espermatica se
encontraba dentro de los limites de normalidad de la OMS, sugiriendo que el consumo
de marihuana seria un factor protector contra la motilidad esperméatica anormal con
tendencia a mejorar la motilidad progresiva normal (Hehemann et al., 2021). El segundo
articulo es un estudio realizado por Amoako et al. (2014), el cual hace referencia a dos
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congéneres de la anandamida, palmitoiletanolamida (PEA) y oleoiletanolamida (OEA),
los cuales no activan los clasicos receptores de AEA, CB1 y CB2. Se sugiere que actian
como “sustratos alternativos” que poseen actividades antioxidantes, antiinflamatorias y
antimicrobianas que podrian proteger a los espermatozoides del dafio oxidativo, mejorar
su hiperactivacion. Los autores explican que al exponer a las muestras de semen a dosis
crecientes de PEA y OEA durante 15 a 90 minutos hubo un aumento significativo en el
porcentaje de motilidad progresiva de los espermatozoides, un aumento dependiente de
la dosis administrada. A los 90 minutos de aplicada PEA, el porcentaje de motilidad fue
de un 80%, y al aplicar OEA, el porcentaje fue de un 76%, en comparacion con las
muestras control, que pasados los 90 minutos el porcentaje de motilidad fue de un 67%
(Amoako et al., 2014).

Tabla 2. Articulos seleccionados para describir los efectos del consumo de

marihuana en la motilidad del espermatozoide.

1,215 Healthy Young Men.

Anne Kirstine Bang,
Loa Nordkap, Niels E.
Skakkebaek, Laerke
Priskorn, Anders Juul,

and Tina Kold Jensen.

TiTULO PAPER AUTORES PAISY FECHA | RESULTADO PRINCIPAL

Association Between Use of | Tina Djernis | 15 de | Estudio prospectivo cuantitativo,
Marijuana and Male | Gundersen, Niels | Septiembre en el cual, de un total de 1221
Reproductive Hormones and | Jgrgensen, Anna- | de 2015, | hombres daneses mayores de 18
Semen Quality: A Study Among | Maria Andersson, | Dinamarca. afios, 1215 respondieron a un

cuestionario de salud, se les tomd
una muestra de sangre y un
espermiograma. El 45.4% habia
fumado marihuana en los Gltimos 3
meses, y el 61% fumaba menos de
una vez por semana. El 10,9% habia
usado otras drogas recreativas
distintas de la marihuana, y un
9,6% habia consumido tanto
marihuana como otras drogas en
los dltimos 3 meses.

El porcentaje de espermatozoides
méviles fue mas bajo en hombres

que fumaban marihuana mas de
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una vez por semana, ademas de la
disminucion en la calidad del

semen.

Evaluation of the impact of
marijuana use on semen quality:

a prospective analysis.

Marah C. Hehemann,
Omer A. Raheem,
Saneal Rajanahally,
Sarah Holt, Tony Chen,
Judy N. Fustok, Kelly
Song, Heather
Rylander, Emma Chow,
Kevin A. Ostrowski,
Charles H. Muller and

Thomas J. Walsh.

20 de Julio de
2021, USA.

Estudio transversal prospectivo,

donde 409 hombres
estadounidenses fueron sometidos
a una toma de muestra de semeny
a un cuestionario sobre salud
reproductiva 'y consumo de
marihuana. De estos, 174 (43%)

reportaron uso de marihuana, de

los cuales 71 (17%) eran
consumidores actuales, y 103
(25%) habian consumido

anteriormente. La duracidon media
del consumo de marihuana fue de
9,4 afios, la edad media de quienes
consumieron alguna vez, y de
quienes nunca habian consumido
fue de 35 y 36,3 afios
respectivamente. La mayoria de los
usuarios tenian un IMC > 25.
actuales habian

Los usuarios

reducido significativamente las

probabilidades de tener una
motilidad total por debajo del valor
de referencia de la OMS, sin
embargo, no se encontré una
diferencia significativa con
respecto a la motilidad progresiva.
Autores concluyen que el consumo
de marihuana podria tener un
efecto perjudicial en la calidad del
semen, particularmente en la
morfologia y volumen, pero puede
motilidad

proteger contra la

anormal de los espermatozoides.
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Anandamide modulates human
sperm motility: implications for
men with asthenozoospermia
and

oligoasthenoteratozoospermia

A.A. Amoako, T.H.
Marczylo, E.L.
Marczylo, J. Elson, J.M.
Willets, A.H. Taylor,

and J.C. Konje

21 de Mayo
de

2013, Reino
Unido (UK).

Estudio prospectivo cuantitativo,
en el que se obtuvo semen de 86
hombres, de los cuales 45 eran
normozoospermia, 11
asthenozoospermia, 22
oligoasthenoteratozoospermia y 8
teratozoospermia. Se tomaron
muestras de esperma a los 15, 30,
45, 60 y 90 minutos después de la
adiciéon de metanandamida AEA
para demostrar un efecto
dependiente del tiempo sobre la
motilidad de los espermatozoides.
La motilidad de los
espermatozoides en las muestras
control disminuy6 ligeramente del
71 al 64%. Mientras que la Meth-
AEA ejercié una disminucion rapida
y significativa de la motilidad de los
espermatozoides, con una
reduccién inmediata del 71% al
39% en 15 minutos, y una
reduccién adicional al 26% a los 90
minutos.

El efecto inhibidor de la Meth-AEA
en la motilidad de los
espermatozoides fue reversible
luego del lavado de las células.

El aumento de las concentraciones
de Meth-AEA mostré que las
concentraciones de hasta 10 nM no
ejercieron ningun efecto sobre la
motilidad progresiva de los
espermatozoides.

El pretratamiento de la suspensién
de esperma con JTE-907 (potente
antagonista de CB2) durante 15

minutos antes de la adicién de
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Meth-AEA (1 mM) no evitd la

reduccion de la  motilidad
espermatica. Mientras que la
preincubacion con AM251

(potente antagonista de CB1) evitd

la reduccion de la motilidad
espermatica.
Relationship between seminal | Akwasi Atakora | 8 de | Corresponde a un estudio
plasma levels of anandamide | Amoako, Timothy | Septiembre prospectivo cuantitativo, donde se
congeners Hywel Marczylo, | de 2014, | tomaron alicuotas de 10 MI de

palmitoylethanolamide and
oleoylethanolamide and semen

quality.

Janine Elson, Anthiny
Henry Taylor, Jonathon
M Willets, Justin Chi

Konje.

Reino Unido

(UK).

esperma 15, 30, 45, 60 y 90
minutos después de la adicion de
PEA u OEA para examinar el efecto
dependiente del tiempo de estos
sobre la motilidad del esperma.
Las curvas de dosis-respuesta se
construyeron incubando alicuotas
de esperma sin (muestra control) o
con concentraciones crecientes de
PEA u OEA (1 nM-10 mM) durante
30 minutos.

Después de 15 a 90 minutos de
incubacién, la PEA ejercié un
aumento  significativo en la

motilidad  progresiva de los
espermatozoides (77% a los 15
minutos; 81% a los 30 minutos;
81% a los 45 minutos; 80% a los 60
minutos; 80% a los 90 minutos).
Mientras que los espermatozoides
control en los tiempos
correspondientes mostraron una
disminucidn significativa (70% a los
15 minutos; 70% a los 30 minutos;
69% a los 45 minutos; 69% a los 60
minutos; 67% a los 90 minutos).

La OEA también indujo un aumento
del

significativo  dependiente
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tiempo en la motilidad progresiva
de los espermatozoides (74% a los
15 minutos; 77% a los 30 minutos;
79% a los 45 minutos; 79% a los 60
minutos; 76% a los 90 minutos), en
comparacion con las muestras
control (69% a los 15 minutos; 69%
a los 30 minutos; 69% a los 45
minutos; 67% a los 60 minutos;
67% a los 90 minutos).
La exposicion de los
espermatozoides a dosis crecientes
de PEA u OEA (10 nM-10 mM)

durante 30 minutos resulté en un
aumento significativo dependiente

de la dosis en el porcentaje de

motilidad progresiva de los
espermatozoides.
Cannabis consumption might | France Verhaeghe, 14 de | Corresponde a un estudio
exert deleterious effects on | Pierre DiPizio, Cynthia | Noviembre transversal retrospectivo en el cual
sperm nuclear quality in infertile | Bichara, Benoit Berby, | 2019, se seleccionaron 54 varones que
males Aurelie Rives, Fanny Francia. consultaron por infertilidad de

Jumeau, V " eronique S
“ etif, " Louis Sibert,
Christine Rondanino,

Nathalie Rives.

factor maculino tras 12 meses de
intento de embarazo espontaneo y

que presentaron al menos 1

parametro del espermiograma

alterado, consumidores o no de

marihuana. En el estudio, 27

hombres infértiles consumidores
de marihuana fueron comparados
con 27 hombres infértiles que no
eran consumidores. Los analisis se
realizaron en muestras de semen,
utilizando  las  técnicas  de:
fluorescencia in situ e hibridacion
alteraciones del

para evaluar

nimero cromosémico, terminal

deoxynucleotidyl transferase-
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mediated dUTP nick-end labelling
para investigar la fragmentacion
del ADN, tincion azul de anilina
para examinar la condensacion de
la cromatina y Motile Sperm
Morphology

Organelle

Examination (MSOME) para
detectar vacuolas en las cabezas de
los espermatozoides.

En los resultados, los autores

indican que el 74% de los
voluntarios que consumian
marihuana presentaron

astenozoospermia
(espermatozoides con motilidad
anormal) junto a oligozoospermia
en el 44% de los casos.

Se concluyd que el consumo de
tener efectos

cannabis podria

deletéreos sobre la calidad del
nucleo celular espermatico en

hombres infértiles, ya que,

aumenta las anomalias
cromosOmicas numéricas y la
fragmentacion del ADN. Ademas se
indica que el consumo de cannabis
produce alteraciones en la
espermatogénesis, desde la
meiosis hasta la espermatogénesis
propiamente tal, alterando Ia
maduracién de los
espermatozoides. Finalmente los
autores refieren que estos
hallazgos deben ser validados con

estudios mas amplios.

Delta-9 THC can be detected and

quantified in the semen of men

Malinda S. Lee, Andrea
Lanes, Elizabeth S.

Ginsburg y Janis H. Fox

30 de Abril de
2020, USA.

Este fue un estudio piloto de
prueba de concepto, en el cual 12

participantes se presentaron una
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who are chronic users of inhaled

cannabis

sola vez en Brigham and Women's
Hospital (BWH). Los usuarios
fueron seleccionados a través de
entrevistas telefonicas, y se les
pidié que planificaran un periodo
de abstinencia de 48 a 72 horas
desde su ultima eyaculacion antes
de la visita, y que consumieran
cannabis dentro de las 24 horas de
su visita al estudio. Se le pidié a las
participantes que completaran una
encuesta escrita que detalla su
consumo de marihuana. Se le pidié
a los usuarios que proporcionaran
una muestra de orina y una de
semen, y luego, una muestra de
suero por puncién venosa.

En promedio, la edad de los
participantes fue de 27 afios, el
IMC de 24,7, el consumo de
marihuana fue de 10 horas antes
de su visita al estudio, y la
abstinencia fue de 53 horas
aproximadamente. La mayoria de
los participantes se considera
consumidor habitual de marihuana
durante al menos 5 afios. 10 de 12
participantes consumieron
marihuana al menos 5 veces en la
semana previa al estudio, y todos
dijeron consumir entre 25 y 30 dias
del ultimo mes.

Todos los participantes tuvieron
una concentracién normal de
espermatozoides (>15
millones/mL), y 1 de los 12
presento astenozoospermia

(motilidad de 22%) con un
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recuento total de espermatozoides

moviles de 6 millones.

Se observd que 2 de los
participantes tenian semen
ligeramente viscoso, y ningun

participante presenté aglutinacién
(la mediana de motilidad fue de

69.5%)

Marijuana smoking and markers
of testicular function among men

from a fertility center

Feiby L Nassan, Mariel
Arvizu, Lidia Mingez-
Alarcén, Paige L
Williams, Jill Attaman,
John

Perozza, Russ

Hauser, Jorge
Chavarro, EARTH Study

Team.

06 de Febrero
de 2019,
USA.

Estudio longitudinal que incluyé a

662 hombres subfértiles
registrados en una clinica de
fertilidad, a quienes se les aplicé un
cuestionario de salud

autoinformado  sobre  habitos
nocivosy del estilo de vida, y delos
cuales se obtuvieron 1143
muestras de semen y 317 muestras
sanguineas. De las muestras
obtenidas, se realizaron analisis de
espermiograma, medicidn
hormonas sexuales y andlisis de la
integridad del ADN.

Del estudio se obtuvo que los
fumadores de marihuana tienden a
tener una mayor concentracion
espermatica versus quienes nunca
han consumido la sustancia y se
sigue un patrén similar en relacidn
con al conteo total de
espermatozoides, por otra parte,
los parametros de motilidad vy
concentracién espermatica de los
fumadores fueron menores a los
valores de referencia indicados por
la OMS, y junto con esto, los
fumadores de marihuana poseen
mas

niveles significativamente

bajos de FSH.
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En el andlisis de ADN no se
observaron alteraciones en los
fumadores. Debido a esto, los
autores indican que no hay
informacion  concluyente para
indicar si el consumo de marihuana

afecta o no la fertilidad masculina.

3. Alteraciones producidas por el consumo de marihuana en los niveles de

testosterona.

La tabla nimero 3, agrupa un total de cuatro articulos seleccionados para responder el
objetivo relacionado con las alteraciones producidas por el consumo de marihuana en los
niveles de testosterona. En tres investigaciones se menciona que el consumo de
marihuana altera los rangos normales de testosterona plasmaticos. En dos de ellos los
niveles estaban elevados en los varones consumidores de marihuana, siendo el aumento
mayor en aquellos que consumian de 2 a 3 veces por semana en comparacion a los
consumidores de mas de 25 veces al mes, ya que los niveles fueron 66,77 ng/dL y 33
ng/dL respectivamente (Gundersen et al., 2015; Fantus et al., 2020). Mientras que en el
tercer articulo se encontraron niveles de testosterona plasméaticos disminuidos en
relacion con los parametros internacionales, explicada por la inhibicién de la hormona
liberadora de gonadotropina en el hipotalamo por efecto del exocannabinoide THC
(Yibrah et al., 2019).

En contraposicién, en un articulo se encontrd que los niveles de testosterona plasmaticos
se encontraban dentro de los parametros internacionales de normalidad (Lee et al.,
2020).
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Tabla 3. Articulos seleccionados para describir las alteraciones producidas por el

consumo de marihuana en los niveles de testosterona.

TiTULO PAPER

AUTORES

PAIS Y
FECHA

RESULTADO PRINCIPAL

Association Between Use
of Marijuana and Male
Reproductive Hormones
and Semen Quality: A
Study

Among 1,215

Healthy Young Men.

Tina Djernis Gundersen,

Niels Jgrgensen, Anna-

Maria Andersson, Anne

Kirstine Bang, Loa

Nordkap, Niels E.
Skakkebaek, Laerke
Priskorn, Anders Juul, and

Tina Kold Jensen.

15 de
Septiembre
de 2015,

Dinamarca.

Corresponde a un estudio prospectivo
cuantitativo, en el cual, un total de 1221
hombres daneses mayores de 18 afos,
1215 respondieron a uncuestionario. de
los 1215 hombres, el 45.4% habia
fumado marihuana en los ultimos 3
meses, y el 61% fumaba menos de una
vez por semana. El 10,9%habia usado
otras drogas recreativas distintas de la
marihuana, y un 9,6%habia consumido
tanto marihuanacomo otras drogas en
los dltimos 3 meses.

Testosterona sérica, testosterona libre,
y globulina  transportadora  de
hormonas sexuales fueron mayor en
usuarios consumidores de marihuana,
sin embargo, después del ajuste de IMC,
tabaquismo y la hora del dia de la
extraccion de sangre, solo la prueba de
testosterona fue mds alta en usuarios

consumidores de marihuana con un

nivel del 7%.

Delta-9 THC can be
detected and quantified in
the semen of men who are
chronic users of inhaled

cannabis

Malinda S. Lee, Andrea
Lanes, Elizabeth S.

Ginsburg y Janis H. Fox

30 de Abril
de 2020,USA.

Este fue un estudio piloto de prueba de
concepto, en el cual 12 participantes se
presentaron una sola vez en Brigham
and Women’s Hospital (BWH). Los
usuarios fueron seleccionados a través
de entrevistas telefdnicas, y se les pidid
que planificaran un periodo de
abstinencia de 48 a 72 horas desde su

ultima eyaculacion antes de la visita, y
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gue consumieran cannabis dentro delas
24 horas de su visita al estudio. Se le
pidi6 a las participantes que
completaran una encuesta escrita que
detalla su consumo de marihuana. Se le
pidid a los usuarios que proporcionaran
una muestra de orina y una de semen, y
luego, una muestra de suero por
puncién venosa.

En promedio, la edad de los
participantes fue de 27 afios, el IMC de
24,7, el consumo de marihuana fue de
10 horas antes de su visita al estudio, y
la abstinencia fue de 53 horas
aproximadamente. La mayoria de los
participantes se considera consumidor
habitual de marihuana durante al
menos 5 afios. 10 de 12 participantes
consumieron marihuana al menos 5
veces en la semana previa al estudio, y
todos dijeron consumir entre 25 y 30
dias del ultimo mes.

Todos los participantes tenian valores
de FSH, estradiol, testosterona total y
SHBG dentro del rango de referencia
normal.

Uno de los 12 participantes presentd la
LH ligeramente por debajo del rango de
referencia. 6 de 12 de los participantes
tenian los niveles de prolactina por
sobre el rango de referencia, y la
prolactina media de toda la cohorte
estaba ligeramente elevada.

La prueba de testosterona libre se
correlaciond negativamente con el
recuento total de espermatozoides

moviles, pero no se correlacioné con la
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concentraciéon o la motilidad de los
espermatozoides.

La prueba libre de testosterona se
correlaciond débil y negativamente con
THC-COOH en la orina, y no se
correlaciond con los metabolitos del

THC en el suero o el semen.

Gonadal and Cortisol
Hormone Profile among
Male Chronic Khat,
Marijuana and Heroin

abuses

Meseret Yibrah, Abebe
Edao Negesso, Atsbeha
Gebregziabher, Feyissa
Challa Kissi Mudi, Feven
Tesfay, Mehari
Gebretsadkan, Samuel
Kinde, and Daniel

Asmelash

Noviembre
de 2019,

Etiopia.

Corresponde a un estudio caso-control
en el cual participaron 171 hombres
(148 usuarios de drogas y 23 controles).
Se realizaron andlisis mediante las
técnicas electroquimioluminiscencia e
inmunoensayo, junto a un cuestionario
sociodemografico aplicado mediante
entrevista. Como resultado se obtuvo
que la mediana etaria para consumo de
drogas es 27 afos; la mediana de los
niveles  de Estradiol en los
consumidores de marihuana fue 44
pg/ml, significativamente mds alto que
el grupo control, la mediana de los
niveles de LH en consumidores de
marihuana fue 5 UI/L vy fue
significativamente mas bajo que el
grupo de control, la mediana de los
niveles de Testosterona en
consumidores de marihuana fue 6,3
ng/mly fue significativamente mas bajo
que el grupo control y finalmente las
hormonas FSH y Cortisol no
demostraron diferencias significativas
entre los consumidores de marihuana y
el grupo control. Por lo que se cree que
la disminucidn de la testosterona podria
atribuirse a la inhibicién de la hormona
liberadora de gonadotropina en el
efecto de 9-

hipotalamo por el

tetrahidrocannabinol (THC)
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The effect of
tetrahydrocannabinol on
testosterone among men
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Richard J Fantus, Soum D
Lokeshwar, Taylor P

Kohn, Ranjith Ramasamy.

17 de
Febrero de
2020,
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Unidos.

Corresponde a un estudio transversal
en el cual participaron 5146 hombres >
18 afios, quienes respondieron un
cuestionario sobre uso de sustancias y
estilo de vida, y se sometieron a
pruebas de laboratorio para identificar
si eran consumidores habituales de THC
(minimo 1 vez al mes, durante el ultimo
ano). Los resultados obtenidos fueron:
de los 5146 participantes, 3027 habian
consumido THC al menos una vez en su
vida y de ellos, el 49,3% indicaron ser
consumidores regulares de la sustancia;
entre los analisis, se midid la edad,
comorbilidades, IMC, uso de sustancias
(drogas, alcohol y tabaco), nivel de
ejercicio fisico y raza. Finalmente, se
demostré que habia una diferencia
estadisticamente

pequefia pero

significativa en los niveles de
Testosterona, los cuales se encontraron
aumentados en quienes reportaban ser
consumidores de THC independiente de
la frecuencia del uso y quienes
indicaron que la usaban 2 o 3 veces por
semana, tuvieron un aumento mayor de
Testosterona (+ 66,77 ng/dL) en
comparacion a quienes no consumen.
Mientras que los hombres que
consumian > 25 veces al mes
demostraron un aumento menor (+ 33

ng/dL).
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El cannabis, o0 mas conocido como marihuana, encabeza la lista de las drogas mas
utilizadas en el mundo. Hasta el afio 2020 se estimaba que 209 millones de personas
eran consumidoras de cannabis, representando el 4% de la poblacion global, y que,
durante la ultima década, debido a los periodos de confinamiento de la pandemia por
COVID-19, el consumo de esta sustancia se ha elevado en un 23%, siendo en la

poblacion consumidora de marihuana, un 70% de varones (UNODC, 2021).

Si bien los estudios de los efectos del consumo de marihuana en las distintas
dimensiones del ser humano han sido de gran relevancia, sobre todo a nivel del sistema
nervioso, los efectos que esta sustancia produce en el desarrollo reproductivo masculino
se han ido convirtiendo en un &rea de preocupacion, puesto que, segun du. Plessis et al.
(2015), estudios epidemioldgicos y experimentales demuestran que el consumo de
marihuana se ha asociado a una baja en los niveles de testosterona, a menor cantidad
de espermatozoides, y una disminucion en la motilidad, viabilidad, y alteracién de la
morfologia, parametros que pueden llegar a tener implicancias negativas a largo plazo,
contribuyendo de esta forma a la infertilidad masculina (Fronczack, Kim & Bargawi, 2011).

En la revisién de los articulos de este estudio se observé que, en general, el consumo de
marihuana tiene efectos deletéreos en la morfologia de los espermatozoides,
documentandose en algunos casos teratozoospermia o0 reduccion de los
espermatozoides morfolégicamente normales (Gundersen et al., 2015; Hehemann et al.,
2021; Verhaeghe et al., 2019). Por otra parte, el consumo por mas de 3 meses y la edad
menor a 30 afios son factores de riesgo para el deterioro de la morfologia espermatica
(Pacey et al., 2014). Resultados similares a lo obtenido por Fronczack y colaboradores
en 2011, y Payne y colaboradores en 2019 en sus trabajos The Insults of lllicit Drug Use

on Male Fertility y Cannabis and Male Fertility: A Systematic Review, respectivamente.
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Entre las probables causas de las alteraciones de la morfologia, en el estudio realizado
por Verhaeghe et al. (2019) que investigo el efecto del consumo de cannabis en la
integridad nuclear espermética de hombres infértiles, de los cuales el 59% presenté
teratozoospermia, observd que las tasas de aneuploidia, diploidia, anomalias
cromosomicas totales, y fragmentaciéon del ADN fueron significativamente mayores en
usuarios consumidores de marihuana, demostrando que esta sustancia podria tener
efectos nocivos sobre la calidad nuclear del esperma. De hecho, estos resultados son
coincidentes con diversos estudios, que sefialan la correlacion existente entre los
parametros espermaticos anormales en la morfologia y el dafio a nivel de ADN
espermético (Cruz, 2010; Gutiérrez, 2007).

Las alteraciones producidas en el ADN espermatico y en la tasa de aneuploidia, podrian
ser ocasionados por la toxicidad directa de THC al unirse a los receptores
endocannabinoides en las células intratubulares de los testiculos, considerando que la
marihuana puede inducir un efecto perjudicial en el ambiente post-testicular a nivel del
epididimo al aumentar la produccion local de ROS (especies reactivos de oxigeno) cuyo
incremento se ha asociado a alteraciones en la morfologia y a la pérdida de la motilidad
espermatica (lfiiguez, 2013); sin embargo los autores destacan que sus hallazgos deben
ser validados con estudios prospectivos con muestras mas grandes y considerando mas

variables y muestras (Verhaeghe et al., 2019).

Recordemos que el sistema endocannabinoide se encuentra constituido por los
receptores CB1 y CB2 ubicados en numerosas células, como las neuronas, las células
inmunitarias, endoteliales, vasculares, musculares, células que forman parte de los
testiculos, y en la cabeza y la pieza media de los espermatozoides (Howlett et al., 2002;
Munro et al., 1993; Schuel et al., 2002; Rossato et al., 2005). A través de este sistema se
podria explicar el efecto deletéreo de la marihuana en la morfologia de los
espermatozoides (Verhaeghe et al. 2019). Tal como se observa en el estudio de Amoako
y colaboradores quienes mostraron que el consumo de marihuana induce efectos
perjudiciales en la espermatogénesis desde la meiosis donde aumenta la tasa de no
disyuncion en meiosis |, hasta la espermiogénesis y, potencialmente, en los

espermatozoides en la maduracién post testicular, debido a la desregularizaciéon exégena
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de CB1 durante el transito epididimario, ya que CB1 preserva la integridad del ADN de
los espermatozoides en este transito, regula las etapas post-mei6ticas, controlando la
diferenciacion en la espermiogénesis, caracteristicas comunes asociadas a los
espermatozoides de varones consumidores de marihuana con astenozoospermia y

oligoastenoteratozoospermia (Amoako et al., 2013).

Respecto de los efectos de la marihuana sobre la motilidad espermatica, se observo que
existen alteraciones, lo cual coincide con las revisiones sistematicas de Payne et al.
(2019) y de Srinivasan et al. (2021), quienes exponen que la evidencia mas extensa
obtenida fue en relacion a la motilidad espermética, concluyendo que el consumo de
marihuana reduce este parametro, tal como se encontré en cinco de los estudios
revisados en este trabajo (Gundersen et al., 2015; Amoako et al., 2013; Verhaeghe et al.,
2019; Lee et al., 2020; Nassan et al., 2019).

Como menciona Srinivasan et al. (2021) en su revision bibliografica The Effect of
Marijuana on the Incidence and Evolution of Male Infertility: A Systematic Review, debido
a la sefializacién ejercida por el receptor CB1, es que el consumo de marihuana podria
tener un efecto inhibidor en la motilidad espermética, especialmente en aquellos
consumidores recientes y de altas dosis de THC. Barbonetti et al. en un estudio realizado
en 2010 explica lo anterior debido a que CB1 establece un vinculo con la actividad
mitocondrial de los espermatozoides generando una reduccion significativa del potencial
transmembrana mitocondrial, y, por ende, un deterioro en la motilidad de los
espermatozoides. En su estudio, cuando los espermatozoides estuvieron bajo un bloqueo
de glucdlisis, la introduccién de Met-AEA, analogo sintético del endocannabinoide

anandamida, alteré negativamente la motilidad de los espermatozoides.

Bajo la misma linea, un estudio que utiliz6 muestras de esperma lavadas y muestras de
esperma pura, profundiz6 el vinculo entre el cannabis y la disfuncion mitocondrial del
espermatozoide, ya que al adicionar THC a las muestras de semen y medir la
concentracion de oxigeno como marcador de respiracion, se observo que la respiracion
mitocondrial disminuyé inmediatamente, efecto dependiente de la concentracion, dosis o
tiempo de exposicion de THC al cual se expuso el espermatozoide, presentdndose en

algunos casos irreversibilidad o astenozoospermia, relacionado principalmente al
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consumo cronico de la sustancia (Badawy et al., 2009; Amoako et al., 2013; Verhaeghe
et al., 2019; Lee et al., 2020). Si bien el efecto negativo sobre la motilidad espermatica se
presentd en muestras lavadas y puras, el efecto fue mas pronunciado en aquellas
muestras de esperma lavada, lo que sugiere que el plasma seminal contiene algunos

factores protectores (Badawy et al., 2009).

En contraste a lo sefialado anteriormente, Hehemann y colaboradores en el afio 2021
concluyen que, si bien el consumo de marihuana podria tener un efecto perjudicial en la
calidad del semen, esta sustancia podria ser un factor protector contra la motilidad
anormal de los espermatozoides, con tendencia a mejorar las posibilidades de presentar
una motilidad progresiva normal, entendiéndose como la capacidad del espermatozoide
de avanzar y recorrer las tubas uterinas hasta llegar al 6vulo; sugiriendo que el consumo
de marihuana tiene un efecto parcialmente pro espermatogénico. En la misma linea,
Nassan y colaboradores hacen énfasis en que el uso moderado de marihuana se podria
relacionar con una mejor funcién testicular, pero que esta situacion se revierte alaumentar
la dosis de la sustancia, lo que sugiere que, si bien la marihuana tiene un efectode
hiperactivacion espermatica inicial, con el aumento de dosis y frecuencia en el consumo
de marihuana la motilidad hiperactivada de los espermatozoides se va deteriorando
(Nassan et al., 2019).

Un hallazgo importante analizado en el texto de Amoako et al. (2013), en el cual se tomé
esperma de 86 varones, de los cuales 11 presentaban astenozoospermia, 22
oligoastenoteratozoospermia, y 8 teratozoospermia en distintos momentos posterior a la
administracion de Meth-AEA, con el fin de demostrar un efecto dependiente del tiempo
sobre la motilidad de los espermatozoides. Si bien la adicion de Meth-AEA a las muestras
ejercié una disminucion rapida y significativa en la motilidad de los espermatozoides, el
efecto inhibidor de esta sustancia sobre la motilidad fue reversible luego de un proceso
de lavado de las células, ademas de demostrar que la preincubacion de las muestras de
semen con AM251, el cual corresponde a un potente antagonista de receptores CB1,
evito la reduccion de la motilidad de los espermatozoides; mientras que el pretratamiento
con JTE-907, un potente antagonista de CB2, no evitd la reduccion de la motilidad, lo que

indica que los efectos de Meth-AEA sobre la motilidad de los espermatozoides estan
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relacionados con el funcionamiento de los receptores CB1 (Amoako et al., 2013).
Adicionalmente, estos investigadores evaluaron los mecanismos moleculares por los
cuales la Meth-AEA modulaba negativamente la motilidad espermatica, mediante el
estudio de su efecto sobre la actividad mitocondrial, explicando que al disminuir la
actividad mitocondrial también lo haria el suministro de energia, lo que afectaria a
multiples funciones espermaéticas, incluyendo la motilidad, lo que es similar a lo descrito
por Barbonetti et al. (2010), quienes describen que la marihuana inhibe la motilidad

espermatica mediante la inhibicion mitocondrial y la respiracion celular.

En relacién a los efectos del consumo de marihuana en los niveles de testosterona
plasmaticos, los resultados no fueron concluyentes, ya que si bien la mayoria de los
autores sefialan que el consumo de cannabis produce cambios en los niveles de
testosterona, los autores discrepan en sus resultados, ya que en algunos se indica que
aumentan, mientras que en otro sefialan que disminuyen (Gundersen et al., 2015; Fantus
et al., 2020; Yibrah et al., 2019), y solo uno de los autores sefiala que no existen
modificaciones en los niveles de testosterona en usuarios consumidores de dicha
sustancia (Lee et al., 2020). Resultado concordante con lo descrito por Payne et al. (2019)
en su revision bibliografica que sefiala que, a pesar de que en la mayoria de los estudios
observados en humanos los niveles de testosterona se ven modificados por el consumo

de cannabis, estos no lo hacen significativamente.

El mecanismo biolégico por el cual la marihuana ejerce un efecto sobre el sistema
hormonal, es por la respuesta de los receptores endocannabinoides al THC, ya que los
receptores CB1 se encuentran ubicados en las células de Leydig de los testiculos, la cual
corresponde a la principal fuente de sintesis de testosterona en varones, y en la hipofisis
anterior que produce las hormonas FSH y LH, mediante el estimulo de GnRH
hipotaldmico (Thistle et al., 2017). Como menciona Fronczak et al. (2012) en su texto lllicit
Drug Use and Male Fertility, los estudios humanos realizados por Cone et al. (1986)y
Vescovi et al. (1992) concluyen sistematicamente que el THC tiene un efecto negativoen
la fisiologia reproductiva masculina, observandose alteraciones a nivel del eje
hipotalamo-hipofisis-gonada, y una disminucién en la secrecion de LH, lo que podria

explicar la baja en los niveles de testosterona. Este resultado se pudo encontrar en uno
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de los estudios, donde los niveles plasmaticos de testosterona y LH fueron menores a los

rangos normales (Yibrah et al., 2019).

En concordancia a los autores anteriores y a Payne et al. (2019), quienes en su revision
bibliografica mencionan que en modelos tanto animales como humanos el cannabis
reduce constantemente a LH, Kolodny et al. (1974) encontraron una reduccién
significativa de los niveles de testosterona entre usuarios crénicos y exclusivos de
marihuana, en comparacion con los controles de la misma edad que nunca habian
consumido la sustancia, destacando que la reduccion fue dependiente de la dosis; sin
embargo, no observaron una diferencia significativa en los niveles de LH en el plasma de

los hombres fumadores crénicos.

En contraste, dos de los estudios analizados presentaron resultados distintos a lodescrito;
Gundersen et al. (2015) y Fantus et al. (2020) describen que, si bien varios estudios
demuestran que el consumo de marihuana produce una disminucion en los niveles de
testosterona y LH, en su estudio el nivel de testosterona correlacionado al THC se
encontraba por sobre los rangos de normalidad, enfatizando que este resultado no se
pudo aislar del efecto del tabaco, puesto que esta sustancia aumenta los niveles de
testosterona, y que estos resultados pueden no ser causales. Por otro lado, Lee et al.
(2020), en su estudio con 12 usuarios, obtuvo un participante con niveles bajos de LH,
pero todos en su cohorte presentaron niveles de testosterona normales, lo que

fundamentaron mencionando el pequefio tamafio de su muestra.

Un descubrimiento importante realizado por Thistle et al. (2017) en su estudio de cohorte
con 1577 hombres estadounidenses, es que, si bien no encontraron diferencias
significativas en los niveles plasmaticos de testosterona entre los usuarios consumidores
y no consumidores de marihuana, lograron identificar que el consumo reciente podria
tener una relacion mas fuerte con los niveles de testosterona que la frecuencia con la que

Se consume.

Habiendo recopilado informacion de diversas fuentes respecto al efecto del consumo de
marihuana en la fertilidad masculina, se concluye que los hallazgos indican una
importante alteracion en el eje reproductivo masculino, ya que los parametros de

morfologia, motilidad y niveles de testosterona plasmaticos se vieron alterados producto
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del consumo croénico en la mayoria de casos, lo que es considerado significativo para el

futuro de investigaciones en el area de la reproduccién humana.

De esta manera, se abren grandes posibilidades para estudiar en profundidad a la
poblacidn susceptible a la noxa y analizar cuales podrian ser las consecuencias a largo
plazo, tanto en el individuo como en dicha poblacién a nivel mundial, teniendo como
antecedente la prevalencia del consumo de la sustancia, el inicio precoz del consumo y
la etapa del ciclo vital en la que principalmente se consume, pudiendo afectar y/o alterar
otras areas del desarrollo.

Una limitacion de gran importancia, obtenida en esta investigacion, es la escasa
informacion que existe en la literatura internacional respecto a los efectos del consumo
de cannabis en areas distintas al deterioro de la funcidon cognitiva, respiratoria,
cardiovascular, entre otras; esto asociandose al estigma que existe hacia el consumo de
la sustancia, junto a sesgos culturales, psicosociales y/o politicos ligados al marco legal
vigente en las diversas naciones, lo que podria impedir que se realicen estudios mas

exhaustivos en materia de reproduccion humana.

Derivado de lo antes mencionado, es interesante pensar en futuras investigaciones, como
el planteamiento de una via alternativa, que llegaria a mejorar e incluso revertir el
deterioro en la motilidad producido por el consumo de THC en el gameto masculino, como
asi lo plantea Amoako et. al. en su estudio Relationship between seminal plasma levels
of anandamide congeners palmitoylethanolamide and oleoylethanolamide and semen
quality, donde introduce congéneres de AEA, denominados PEA y OEA. Estas moléculas
se encuentran disminuidas en cuantia en el semen de hombres con asthenozoospermia
y oligoasthenozoospermia, lo cual podria otorgar indicios de una estrecha relacion entre
motilidad espermatica y dichos compuestos. Su importancia radica en su capacidad de
activar vias alternas a las que activan los receptores CB1 y CB2, junto a su potente efecto
antioxidante, antiinflamatorio y antimicrobiano, lo que podria traducirse en unbiomarcador
de fertilidad masculina por su efecto protector del ambiente espermatico. Segun el estudio
mencionado, PEA y OEA mejoran la motilidad espermatica progresivamente dependiendo
del tiempo de incubacion, los autores obtuvieron mediantepruebas in vitro que una vez

afadidos los congéneres a las muestras seminales e
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incubandolas por 15 - 30 - 45 - 60 - 90 minutos, el porcentaje de incremento en la motilidad
correspondio a 77%, 81%, 81%, 80% y 80% respectivamente, y la muestra control sufrid
un drastico descenso entre los 67 y 70%, indicando a su vez que esta mejora es dosis

dependiente.

En cuanto al rol de la matroneria, respecto al efecto del consumo de marihuana en la
fertilidad masculina, destaca la relacién que tiene con el control preconcepcional, ya que
la labor de educar y preparar a las personas previo a una gestacion es una tarea propia
de la matroneria, por lo cual esta debe plantearse desde una perspectiva actualizada e
integral que ahonde en las conductas que se han establecido en la poblacion durante al
menos las Ultimas dos décadas, en sus repercusiones y/o posibles beneficios. De esta
manera, se plantean nuevos desafios para matrones y matronas, entre ellas el fomentar
la actualizacion de conocimientos y ampliacion de sus prestaciones, permitiendo que una
mayor parte de la poblacién tenga acceso a este conocimiento y goce de buena salud

sexual y reproductiva.

Las estrategias propuestas para la realizacion de controles preconcepcionales consisten
en enfocar el control preconcepcional en la anamnesis, realizando preguntas dirigidas a
las practicas y habitos que tienen los usuarios, para asi focalizar la consulta en la
educaciéon y promocién de habitos saludables, y prevencion de habitos nocivos para la
salud, con el fin de informar a los usuarios acerca de los riesgos y/o beneficios que estas
practicas traen consigo, y las alternativas a las cuales pueden optar para tomar una

decision de manera informada y consciente al momento de generar un cambio o no.

Para esto es necesaria la formacion integral y especializada de profesionales en el area
de fertilidad, que cuenten con conocimientos actualizados, en este caso, sobre el uso
recreativo de drogas como la marihuana, las consecuencias y/o beneficios que esta tiene
en la salud sexual y reproductiva de los varones, y la pesquisa de patologias crénicas
prevalentes y sus repercusiones en la fertilidad masculina, con el objetivo de que el
especialista sea capaz de explicar y transmitir la informacion de manera clara y concisa
a los usuarios, para que a través de una consejeria efectiva e inteligible, la pareja o la
persona que acuda a nosotros, pueda tomar las mejores decisiones respecto a habitos

que afecten directamente en su salud sexual y reproductiva.
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CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

El consumo de marihuana afecta la morfologia espermatica. Este efecto depende del
tiempo de uso y la edad de inicio del consumo. La alteracion estaria ocasionada por la
unién de la marihuana a los receptores CB1 y CB2 presentes en el testiculo y epididimo,
que induciria el aumento de las especies reactivas del oxigeno, alteraciones del ADN

espermético y en consecuencia de la morfologia.

Existe una asociacion entre el consumo de marihuana y la disminucién de la motilidad
espermética que podria estar ocasionado por la activacion de los receptores CB1 y su
potencial relacion con la funcionalidad mitocondrial de los espermatozoides.

La frecuencia con la que se consume marihuana define la existencia de alteraciones en
los niveles de testosterona sérica, si bien las modificaciones no son importantes si
producen consecuencias negativas. Aquello se debe a que CB1 se encuentra ubicado en
testiculos e hipofisis anterior, principal fuente de sintesis de testosterona en varones, por

lo que modifica el funcionamiento del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada.

A raiz del descubrimiento de estas novedosas rutas de sefializacion asociadas al sistema
endocannabinoide, planteamos las siguientes preguntas para futuras investigaciones,
tanto del mecanismo celular como de las politicas publicas en torno a las prestaciones
relacionadas:
+ ¢PEA y OEA podrian constituir una via de tratamiento para infertilidad por
astenozoospermia?
+ ¢Estas moléculas podrian actuar como un suplemento preconcepcional para
varones, como lo es el acido félico para las mujeres que desean gestar?
+ Ante la creciente poblacion que posee alteraciones en la fertilidad, ¢Como
abordaremos la exponencial demanda de control preconcepcional?, considerando
el limitado acceso a prestaciones relacionadas a la infertilidad en el sistema de

salud publico y los elevados costos en el exosistema.
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