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Resumen:

Objetivos: Realizar una busqueda de
informacién sobre los efectos negativos
de la marihuana en la fertilidad masculina

y determinar cémo esto afecta Ia
reproduccion humana.
Métodos: Se realizd una busqueda

electrénica mediante MEDLINE, PUBMED,
Embase, ClinicalKey, LILACS, UpToDate y
la Biblioteca Cochrane, en toda la literatura
publicada hasta julio de 2021.

Resultados: El cannabis, usualmente
conocido como marihuana, es la droga de
mayor consumo, cultivo y trafico de todo
el mundo; si bien esta droga se consume
inhalada o ingerida en alimentos o bebidas
debido a sus efectos psicoactivos en el
organismo (euforia y relajacion), hay que
considerar que tiene otros efectos sobre
el organismo, una preocupacion que ha
surgido en los ultimos afios es el efecto
de esta droga sobre el sistema reproductor
masculino y como esto afectara en la
reproduccion humana. Se ha demostrado
que el uso episddico de marihuana se ha
asociado a una disminucion de la liberacién
de hormonas sexuales, reduccion del
recuento de espermatozoides, movilidad,

viabilidad, morfologia e inhibicion de la
reaccion acrosomica.

Conclusiones: se ha concluido que el THC
como droga puede afectar las funciones
cruciales de los espermatozoides y afectar
negativamente a la fertilidad masculina.
Dadoqueelconsumodelamarihuanaestaen
aumento y esto continuara progresivamente
en afios futuros es imperativo observar y
analizar su implicacién en la fertilidad y
reproduccion humana.
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INTRODUCCION

La infertilidad es un padecimiento que
afecta a muchos hombres en el mundo,
por lo tanto se ha intentado identificar
los factores que predisponen a este
padecimiento, como son la susceptibilidad
genética, la nutricion, el peso, el ejercicio
fisico, el estrés psicoldgico, la exposicién
prenatal y posnatal a los disruptores
endocrinos quimicos ambientales 'y
los factores ocupacionales, ya que se
considera que tienen efectos deletéreos
sobre la funcién reproductiva masculina.
Del mismo modo, las adicciones, como el
tabaquismo, el consumo de drogas ilicitas
y el consumo de alcohol y cafeina, pueden
afectar negativamente a la fertilidad.

Pero... ;y la marihuana? ;Como se relaciona
la marihuana con la fertilidad masculina?

El cannabis, usualmente conocido como
marihuana, es la droga de mayor consumo,
cultivo y trafico de todo el mundo; si bien
esta droga se consume inhalada o ingerida
en alimentos o bebidas debido a sus efectos
psicoactivos en el organismo (euforia y
relajacién), hay que considerar que tiene
otros efectos sobre el organismo. En los
ultimos anos ha disminuido el tabu social
de su consumo, por lo que se ha aceptado
cada vez mas su uso tanto espiritual, como
recreativo, y se han abierto puertas hacia
su consumo medicinal; dando paso a su
legalizacion en distintos paises como
Estados Unidos.

Enla actualidad hay opositores y defensores
de la idea de la legalizacion de esta droga,
se sustenta que tiene usos benéficos sobre
pacientes con padecimientos croénicos,
un ejemplo, son los pacientes con cancer,
aquellos que padecen dolor crénico,
epilepsia, trastornos como la demencia,
la esclerosis muiltiple, la enfermedad de
Parkinson, el trastorno de ansiedad social,
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la depresion, el trastorno por consumo de
tabaco y el dolor neuropatico, con diversos
grados de éxito; sin embargo los opositores
afirman qué hay que prever efectos adversos
no conocidos de esta droga en la fisiologia
humana, lo que genera una preocupacién
e interrogante; una preocupacién que ha
surgido en los ultimos afios es el efecto
de esta droga sobre el sistema reproductor
masculino y cémo esto afectara en la
reproduccion humana.

Sus efectos psicoactivos se producen por
la liberacién del compuesto cannabinoides,
dentro de los que se destaca el
tetrahidrocannabinol (THC), que se produce
mediante la descarboxilacion del acido
tetrahidrocannabindlico  contenido  en
la marihuana, el THC que se unen a los
receptores cannabinoides que forman
parte del sistema endocannabinoide (ECS).
En el cuerpo hay lipidos endégenos que
imitan a los compuestos cannabinoides,
se conocen como endocannabinoides,se
han caracterizado cuatro, el éter de
araquidonoilglicerol, virodhamina,
N-araquidonoiletanolamina o anandamida
(AEA) y 2-araquidonoilglicerol (2-AG). AEA y
2-AG sonlos miembros mejor caracterizados
que pertenecen a esta familia de biolipidos,
y ambos son considerados como los
principales endocannabinoides del cuerpo
humano. Algo importante de destacar
es que el sistema endocannabinoide se
ha identificado en diferentes niveles del
tracto reproductivo masculino, y por lo
tanto se considera que este sistema esta
involucrado en la fisiologia de la funcion
testicular endocrina y exocrina y, en
consecuencia, en la fertilidad masculina.
Hasta el momento se han descrito dos
subtipos de receptores cannabinoides (CB1
y CB2) y ambos pertenecen a la familia
de receptores acoplados a proteina G
transmembrana, la estimulacion de estos
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receptores puede conducir a la inhibicién de
la adenilato ciclasa y la disminucién de los
niveles de c-AMPYy /o lainhibicién de ciertos
canales de calcio, reduciendo asi la entrada
de calcio . Los CB1 estan principalmente
en sistema nerviosos central, se ubican
en el drea preoptica del hipotalamo, donde
se localizan las neuronas secretoras de la
hormona luteinizante, aunque también se
encuentran en ovario, endometrio, vejiga;
y en el sistema reproductor masculino se
ubica en testiculos, préstata y conductos
deferentes. Por otro lado, los receptores
CB2 se ubican principalmente en el
sistema inmunolégico, células periféricas
y neuronales. Tanto los receptores
CB1 como CB2 estan presentes en los
espermatozoides. El CB1 se ha localizado
en la membrana plasmatica de la region
acrosOmica, la pieza intermedia y el flagelo
del espermatozoide, mientras que los
receptores CB2 se localizan principalmente
en la region post acrosomal, asi como en la
pieza intermediay el flagelo.

El ingrediente activo de la marihuana,
THC, actia como antagonista sobre
estos receptores, pudiendo alterar la via
de sefalizacién de los cannabinoides
enddgenos y por lo tanto, las funciones de
reproduccion.

Como sabemos se necesita un eje
HPG (Hipotalamo-hipofisis-gonada)
completamente funcional para
mantener adecuadamente el proceso de
espermatogénesis. La GnRH se libera del
hipotalamo que, a su vez, estimula nucleos
especificos en la pituitaria para sintetizar y
liberar la hormona estimulante del foliculo
(FSH) y la hormona luteinizante (LH). FSH
estimula las células de Sertoli para apoyar
el desarrollo de los espermatozoides,
mientras que la LH conduce a la liberacion
de testosterona de las células de Leydig. Se
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ha demostrado que la liberacion de GnRH
(gonadotropina coriénica humana) en los
hombres es inhibida por AEAy THC a través
de la interaccion con GABAy otros sistemas,
lo que altera todo el eje hipotalamo-
hipéfisis-gonadal. Se han observado
muchos estudios controversiales sobre los
efectos del cannabis sobre las hormonas
sexuales, no obstante, se ha identificado
que los niveles de FSH, LH y testosterona
se ven disminuidos tras el consumo de esta
droga, principalmente en consumidores
cronicos.

De igual manera se ha observado que una
exposicion prolongada al cannabis redujo
el peso de la prostata ventral, la vesicula
seminal y el epididimo tanto en ratas como
en ratones.

Algo interesante y a la vez preocupante, es
lo encontrado recientemente en un estudio
de casos y controles. Se observd una
asociacion especifica entre el consumo
de marihuana y el riesgo de tumores
testiculares (no seminoma e histologia
mixta). Los autores advirtieron que el uso
recreativo y terapéutico de cannabinoides
por hombres jévenes puede conferir
potencial maligno a las células germinales
testiculares.

Otro hallazgo encontrado es una relacion
negativa entre el consumo de marihuana
y la funcién sexual, se ha demostrado que
el consumo agudo de marihuana aumenta
el deseo sexual, pero se informd que el
consumo crénico de marihuana reduce
la libido en los hombres. Abel se hizo
eco de estos sentimientos y afirmé que
una cantidad menor de cannabis puede
mejorar la actividad sexual, pero cantidades
mayores pueden impedir la motivacion
sexual. En un gran estudio suizo (n >9000),
el cannabis se asoci6 indirectamente
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tanto con la eyaculacién precoz como con
la disfuncién eréctil (DE). Es importante
destacar que los hallazgos sobre este punto
son controversiales y son necesarios mas
estudios para corroborar los hallazgos.

Se han reportado diversos efectos de
la marihuana en los espermatozoides,
principalmente un recuento bajo de estos
posterior a una exposicién de manera
regular, a la vez parece existir una relacion
inversamente proporcional en cuanto al
recuento de espermatozoides y la cantidad
de sustancia consumida. Otros estudios,
consideran a la marihuana como un factor
de riesgo para la presencia de alteraciones
en la morfologia de los espermatozoides,
pero estas anormalidades estan mejor
documentadas en estudios sobre animales.
Estudios recientes afirman que la principal
alteracion inducida por el cannabis sobre
la fertilidad masculina, se ve reflejada en
diferentes parametros del semen. El uso
de THC en sus diferentes dosis, ya sea
terapeutica (0.032uM) y recreativas (0.32
y 0. 48 uyM) han demostrado reduccion
dependiente de la dosis, en el nimero de
espermatozoides progresivamente mdviles,
principalmente se concluye que el consumo
como droga recreativa puede afectar
negativamente a la fertilidad masculina.

Otros estudios informan sobre el consumo
de cannabis entre los hombres en edad
fértil en comparacion con los hombres
que no lo consumen da como resultado
una alteracion sustancial en el metiloma
del ADN de sus espermatozoides a su vez
indican que el principal efecto epigenético
de la exposicion al cannabis puede deberse
al componente THC.

El consumo de marihuana en dosis
altas (8-20 cigarrillos por dia) se asocié
con una disminucién significativa en la
concentracion de espermatozoides, que
fue precedida por una disminucién de la
movilidad de los espermatozoides y una
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reduccién de la morfologia normal de los
espermatozoides.

También hay estudios donde se concluyé
que el consumo de cannabis podria tener
efectos nocivos sobre la calidad nuclear de
los espermatozoides en hombres infértiles
al aumentar las anomalias cromosdmicas
numéricas y la fragmentacion del ADN.
El consumo de cannabis induce estos
efectos perjudiciales sobre la progresion
de la espermatogénesis desde las etapas
meidticas hasta la espermiogénesis
y, potencialmente, sobre la maduracion
post-testicular de los espermatozoides en
hombres infértiles, pero se deben seguir
realizando mas estudios.

Como podemos observar que diversos
estudios experimentales han demostrado
que el uso episdédico de marihuana se ha
asociado a una disminucion de la liberacion
de hormonas sexuales, reduccion del
recuento de espermatozoides, movilidad,
viabilidad, morfologia e inhibicién Ia
reaccién acrosémica, por lo que se ha
concluido que el THC como droga puede
afectar las funciones cruciales de los
espermatozoides y afectar negativamente
a la fertilidad masculina, especialmente en
aquellos que ya se encuentran en el limite
de la infertilidad.

Dadoqueelconsumodelamarihuanaestaen
aumento y esto continuara progresivamente
en anos futuros es imperativo observar y
analizar su implicaciéon en la fertilidad y
reproduccion humana.

Dehecho,enMéxicoseeliminélaprohibicién
absoluta del cannabis, reformando el
articulo 237 de la Ley General de Salud
donde se permiten la siembra, produccion
y cosecha, prescripcion médica, transporte,
posesiony uso del cannabis exclusivamente
con fines médicos y cientificos con una
previa autorizacion de la Secretaria de Salud.
A su vez, se habilito el uso medicinal de THC,

o |



Marihuana y fertilidad masculina.

reclasificando de la fraccion | (sustancias
sin valor terapeutico y de grave problema
de salud publica) a la fraccién Il (con valor
terapeutico y de grave problema de salud
publica) de articulo 245 de la Ley General
de Salud.

México aprob6 el consumo medicinal de la
marihuana en 2017 y comenzé a preparar
unaley para el uso recreativo desde 2019 por
mandato de la Corte Suprema, que desde
2015 ha reiterado que es inconstitucional
prohibir su consumo y ha ido amparando a
quien interponia un recurso.

METODO

Se realiz6 una busqueda electronica
mediante MEDLINE, PUBMED, Embase,
ClinicalKey, LILACS, UpToDatey la Biblioteca
Cochrane, en toda la literatura publicada
hasta julio de 2021.

RESULTADOS

La presente revisidn sistematica sugiere
que el uso de cannabinoides de forma
cronica, induce una alteracion negativa
en la fertilidad masculina, principalmente
sobre los valores del semen.
CONCLUSIONES

Se obtuvo informacion relevante acerca de
las consecuencias nocivas del consumo de
marihuana sobre la fertilidad masculina.
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