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Resumen La evidencia sugiere que la exposición a sustancias psicoactivas se relaciona con
alteraciones en la espermatogénesis que afectan la calidad espermática. El objetivo de
este trabajo fue determinar los parámetros espermáticos en consumidores habituales
de cigarrillos de marihuana. Se analizaron muestras seminales de 42 consumidores
activos de cigarrillos de marihuana y de 16 voluntarios no consumidores de marihuana.
Mediante un análisis de semen, se determinaron los parámetros seminales
convencionales (viabilidad, movilidad, morfología, y concentración de los
espermatozoides) siguiendo los lineamientos establecidos por la Organización
Mundial de la Salud (OMS). Adicionalmente, se evaluó la capacidad antioxidante del
plasma seminal mediante la determinación del porcentaje de inhibición del radical
estable 1,1-difenil-2-picril-hidracilo. Los valores de la mediana de los consumidores
respecto al grupo control fueron: volumen – 2,98mL versus 3,95mL (p¼0,0221);
concentración total – 189 millones/mL versus 291,1 millones/mL (p¼0,0636);
movilidad progresiva – 50% versus 56,5% (p¼0,0052); viabilidad – 65,3% versus
73,1% (p¼0,0732); y morfología normal – 5% versus 7% (p¼0,0167),
respectivamente. Los resultados obtenidos en este estudio indican que el consumo
de cigarrillos de marihuana afecta negativamente la movilidad progresiva, la
morfología normal y la concentración total de espermatozoides; además, la
concentración total de espermatozoides está afectada por la frecuencia del
consumo de cigarrillos de marihuana.
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Introducción

La marihuana (Cannabis sativa) presenta la tasa más alta de
consumo en el grupo de las drogas ilícitas en países como
Colombia y Estados Unidos (EE.UU.),1 es la droga ilícita más
ampliamente cultivada, traficada y abusada en el mundo, y su
popularidad como droga recreativa y medicinal está
aumentando, principalmente entre los hombres en edad
reproductiva.2 En 2018, se reportó3 que el 16,5% de los
hombres habían consumido marihuana mientras intentaban
concebir.

La planta de C. sativa tiene más de 400 compuestos
químicos, de los cuales más de 60 son cannabinoides,
siendo el delta-9-tetrahidrocannabinol (D9-THC) el
principal ingrediente activo. Aunque la marihuana es
consumida de varias formas, la vía de administración más
común es la inhalatoria mediante cigarrillos enrollados o
pipas, con los cuales se absorbe entre un 50% y 70% del THC;
otra vía común para su consumo esmezclada con alimentos.4

Entre los efectos psicoactivos del consumo regular de
marihuana se encuentra su capacidad como estimulante del
sistema nervioso central (SNC), debido a que a corto plazo
actúa alterando los sentidos, la percepción del tiempo, genera
dificultad para pensar y resolver problemas, así como
debilitamiento de la memoria, además de producir delirios y
psicosis, que conducen al cambio de la percepción y del estado
de ánimo.5 A largo plazo, ejerce efectos negativos sobre el
desarrollo cerebral, reduce la memoria y las funciones
cognitivas, además de alterar las conexiones de las células
del cerebro.5 Adicionalmente, el consumo de marihuana
disminuye la presión arterial y aumenta la frecuencia
cardíaca, induce trastornos psiquiátricos, desórdenes
neurológicos, enfermedades pulmonares, e incluso se ha
asociado con enfermedades cardiovasculares.5

En Colombia, el consumo de sustancias psicoactivas es un
problema de salud pública, con un aumento considerable en
los últimos años, debido a la variedad de productos
relacionados directamente con el consumo de la marihuana
que se ofrecen en el mercado la accesibilidad, y el dificil
control de su comercialización por las entidades encargadas.
Se estima que entre 2011 y 2012 en Colombia, 1 de cada 14
escolares entre 12y17años y1decada3universitariosde18a
25 años habían consumido marihuana.6

Específicamente, el sistema endocannabinoide (SEC) es un
sistema de señalización celular compuesto por los ligandos
endocannabinoides endógenos, enzimas biosintéticas,
proteínas transportadoras, y receptores cannabinoides
(CB1 y CB2).7 Los dos endocannabinoides mejor
caracterizados son N-araquidonoil etanolamina (AEA) y 2
araquidonoil glicerol (2-AG), y sus efectos, vía CB1 y CB2,
dependen de la concentración en el espacio extracelular.7 El
THC es un fitocannabinoide que imita la acción de los
endocannabinoides; estos últimos se unen al CB1 y
promueven la sinapsis celular, proceso que, además de
ocurrir a nivel cerebral, ocurre en células del sistema
inmune y en los espermatozoides. Los receptores CB1 se
han localizado en la membrana plasmática de la región
acrosomal, en la pieza media y en la cola del
espermatozoide, mientras que los receptores CB2 se
localizan principalmente en la región posacrosomal, en la
pieza media y en la cola.8 Se ha sugerido también que el SEC
juega un papel importante en el proceso de espermiogénesis,
a través de la actividad del CB1, expresado en las
espermátidas redondas durante el desarrollo del acrosoma,
y durante la elongacióny condensación nucleares. Además, el
CB1 es responsable de las acciones de los cannabinoides
exógenos, pues induce la disminución de la movilidad, la
viabilidad, e incluso la inhibición de la reacción acrosomal,
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mientras que el CB2 contribuye en la regulación fisiológica
de la espermatogénesis, interrumpiendo la dinámica
temporal del ciclo espermatogénico y modulando la
movilidad de los espermatozoides.8

En un estudio realizado por Grimaldi et al.9 en ratones, se
lograron identificar los ligandos del sistema
endocannabinoide, AEA y 2-AG, en cultivos celulares
primarios de espermatogonias, así como la expresión de
los receptores CB1 y CB2 en los diferentes estadios de
células espermatogonias, espermatocitos, espermátidas
redondas y espermátidas en elongación. El SEC se ha
asociado estrechamente con la ruta del eje hipotálamo-
hipófisis gonadal (HHG): los receptores CB1 se expresan en
la pituitaria anterior, en el hipocampo y en la corteza del
cerebelo, y en algunos tejidos periféricos, como las células de
Leydig y las células de Sertoli; los receptores CB2 se han
encontrado en células de Sertoli y células del sistema
inmune, mientras que otros componentes del SEC, como
AEA y 2-AG, se han observado en los tejidos testiculares.10

Tanto los cannabinoides exógenos como los endógenos
modulan negativamente la descarga de gonadotropinas
masculinas al inhibir la liberación de la hormona
liberadora de gonadotropina hipotalámica (HLGn); por lo
tanto, pueden perturbar las funciones reproductivas por
medio de una acción directa o indirecta sobre las neuronas
secretoras de HLGn.11

De otro lado, la infertilidad, una alteración que está en
aumento en todo el mundo, afecta a 186millones de personas
y del 8% al 12% de las parejas en edad reproductiva,12 y la
infertilidad debida al factor masculino específicamente está
aumentando por diversos factores, incluyendo enfermedades
congénitas, infecciosas, alteraciones urológicas, traumáticas,
disfunción sexual, trastornos inmunológicos, genéticos,
lesiones neurológicas y factores ambientales, así como por
la exposición a compuestos tóxicos o el consumo de
sustancias psicoactivas.13 Los compuestos cannabinoides
liberados por la marihuana podrían ser una causa
contribuyente al alterar los parámetros seminales, la
producción y la liberación de diferentes hormonas sexuales
masculinas.14

En diferentes revisiones de la literatura5,14–18 se ha
relacionado el consumo de marihuana con la alteración del
eje HHG, la espermatogénesis y la función de los
espermatozoides, como la movilidad, la capacitación y la
reacción acrosomal, al demostrar que el THC presenta
efectos sobre el sistema endocrino, pues afecta una variedad
dehormonas que están reguladas por la función hipotalámica,
las cuales llevan a una producción reducida de testosteronay a
la observación de pesos reducidos de próstata y vesículas
seminales, así como alteración de la función testicular;
además, favorece la aparición de mutaciones en los genes de
los progenitores, si ambos consumen marihuana, y tiene
carácter teratógeno.5

Además, estudios in vitro19,20 evidencian que el THC
produce una marcada degeneración de los espermatozoides
humanos al inhibir la reacción acrosomal, disminuir la
movilidad espermática, reducir la libido, e incrementar la
impotencia sexual. El consumo de marihuana se ha asociado

conmenorconcentración,morfologíaymovilidadespermática
respecto a hombres que no consumían marihuana.21

Adicionalmente, un estudio realizado19 en 20 hombres
jóvenes evidenció que después de la exposición regular a C.
sativa – entre 9 a 18 cigarrillos por semana –, se disminuye la
concentración de espermatozoides.

Los estudios usandomodelos animales, tanto in vivo como
in vitro, demuestran que el THC puede causar una
disminución en las hormonas pituitarias, la hormona
folículo estimulante, la hormona luteinizante y la
prolactina, y en los esteroides progesterona, estrógenos y
andrógenos. Banerjee et al.22 determimaron que la
exposición de los animales al extracto de C. sativa afecta la
fertilidad en ratones por la alteración en el SEC testicular.

Basado en lo anterior, el objetivo de este trabajo fue evaluar
el efecto del consumo de cigarrillos de marihuana sobre los
parámetros seminales en voluntarios consumidores activos y
compararlos con voluntarios sanos no consumidores.

Materiales y Métodos

Población de Estudio
Se realizó un estudio analítico transversal, en el que se
incluyeron 42 hombres (edad media: 24,5�4,1 años)
consumidores recurrentes de cigarrillos de marihuana y 16
voluntarios no consumidores (edad media: 28,1�7,8 años)
procedentes del Área Metropolitana de Medellín y el Oriente
cercano seleccionados mediante unmuestreo no probabilístico
por conveniencia. El estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia, y después de leer el consentimiento informado y
recibir una explicación sobre el objetivo de la investigación y las
condiciones de la toma de la muestra, cada individuo elegido
aceptó participar en el estudio.

Los criterios de inclusión fueron hombres mayores de edad
aparentemente sanos que consumían frecuentemente
cigarrillos de marihuana, por lo menos una vez al día. Entre
los criterios de exclusión se consideró que ninguno de los
voluntarios podía referir síntomas de infección urinaria o
sistémica en el momento de la colección de la muestra
seminal, tampoco podría consumir alcohol ni autorreportar
varicocele, ni exposición a compuestos tóxicos.

Recolección de las Muestras de Semen
Las muestras seminales fueron recolectadas mediante
masturbación después de una abstinencia sexual de 3 a 5
días, en un frasco estéril de plástico con tapa de rosca, y
llevadas al laboratorio en un periodo máximo de 60 minutos
para iniciar su análisis. Las muestras fueron recolectadas
entre junio de 2018 y junio de 2020.

Adicionalmente, cada voluntario llenó un cuestionario de
cinco preguntas relacionadas con la frecuencia del consumo,
la antropometría, los antecedentes médicos personales y los
hábitos de vida, como la alimentación y la actividad física.

Análisis de los Eyaculados
Siguiendo los lineamientos establecidos por la Organización
Mundial de la Salud en el Manual para el estudio del semen
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humano de 2010 se realizó el análisis macroscópico y
microscópico de las muestras de semen23 en el que se
indicaron los siguientes límites inferiores de referencia: pH
– 7,2; volumen – 1,5mL; concentración espermática –

15�106/mL; concentración total – 39�106/mL; movilidad
total – 40%; movilidad progresiva – 32%; viabilidad – 58%; y
morfología normal – 4%.23 Todas las muestras fueron
procesadas en el mismo laboratorio y por personal
entrenado en el análisis seminal.

Brevemente, se determinaron las características
macroscópicas (licuefacción, viscosidad, pH y volumen
seminal); posteriormente, la movilidad se determinó
analizando 10 µL de la muestra de semen con el objetivo
de 40X y clasificando la movilidad en 3 tipos: movimiento
progresivo, movimiento no progresivo y espermatozoides
inmóviles por duplicado. La viabilidad se determinó
mezclando 10 µL de semen con 10 µL de eosina-Y (Merck
KGaA, Darmstadt, Alemania) por duplicado, y los
espermatozoides viables fueron los que excluían el
colorante al observarlos al microscopio. La concentración
espermática se evaluó mediante la cámara de Makler (Sefi
Medical Instruments, Haifa, Israel)24 sin diluir la muestra, y
la concentración total se calculó como el resultado del
producto de la concentración espermática y el volumen de
la muestra. Finalmente, la morfología espermática se evaluó
contando 200 espermatozoides con un objetivo de 100X en 2
extendidos coloreados con la tición Stat III (Stat III Andrology
Stain, Origio, Mt. Laurel, NJ, EE.UU.) Los espermatozoides
fueron clasificados como normales y anormales, y las
anormalidades, según su ubicación (cabeza, pieza media y
cola), además de calcular el índice de teratozoospermia.

Finalmente, la capacidad antioxidante del plasma seminal
se evaluó mediante la determinación del porcentaje de
inhibición del radical estable 1,1-difenil-2-picril-hidracilo
(DFPH) debido a su capacidad de donar hidrógenos. El
semen se centrifugó a 660 G por 8 minutos, 200 µL del
sobrenadante se le agregaron a 4mL de la solución radical
DPPH (6,09�10-5mol/L metanol), se incubó a temperatura
ambiente por 10 minutos, y la reacción fue leída a 515 nm
(Spectronic 20 Spectrophotometer®; Genesys, Rochester,
NY, EE. UU.) contra un blanco de metanol.

Análisis Estadístico
Las diferencias entre los grupos se evaluaron con la prueba
estadística t de Student, si distribuían normal, y la prueba de
Mann-Whitney cuando no presentaban distribución normal.

Además, se realizó la prueba análisis de la varianza (analysis
of variance, ANOVA, en inglés) con el propósito de comparar
las variables entre los grupos. Se consideraron diferencias
estadísticamente significativas entre controles y
consumidores las que presentaron un valor p<0,05. Este
análisis se realizó con el programa estadístico Prism
(GraphPad, San Diego, CA, EE.UU.), versión 8.0. Los datos se
expresaron como la media�desviación estándar si
presentaban distribución normal, y mediante la mediana
con el mínimo y máximo si los datos tenían distribución
anormal.

Resultados

Los valores de las variables espermáticas de los
consumidores respecto al grupo control fueron: pH – 8,0
en ambos grupos (p¼0,5516); volumen – 2,98mL versus
3,95mL (p¼0,0221); concentración total – 189 millones/mL
versus 291,1 millones/mL (p¼0,0636); movilidad progresiva
– 50% versus 56,5% (p¼0,0052); viabilidad – 65,3% versus
73,1% (p¼0,0732); y morfología normal – 5% versus 7%
(p¼0,0167), respectivamente.

La caracterización de la población de consumidores y no
consumidores de marihuana para las variables fueron edad
(en años), peso (en kilogramos [Kg]) y estatura (en metros
[m]). Ambos grupos fueron similares respecto a edad, peso y
estatura; sin embargo, el grupo control presentó un aumento
significativo en el índice de masa corporal (IMC), expresado
en Kg/m2, en comparación con el grupo de consumidores,
aunque ambos en el rango de peso normal (tabla 1).

En el espermograma, se observó una disminución
significativa en el volumen, en la movilidad progresiva, y
en la morfología normal en los consumidores con respecto al
grupo control (tabla 2). No se observaron diferencias
significativas en términos de viabilidad, concentración
total de espermatozoides y capacidad antioxidante entre
ambos grupos.

De otro lado, se observó una diferencia significativa en la
concentración total en los individuos que consumían un
cigarrillo de marihuana por día respecto al grupo control
(tabla 3), y una disminución significativa en los que
consumían tres cigarrillos por día en los parámetros de
viabilidad y concentración total (►Figura 1 y 2).

Al relacionar los parámetros seminales y la frecuencia de
la actividad física, se observó una disminución significativa
en el volumen seminal en el grupo de individuos que no

Tabla 1 Descripción general del grupo consumidor de marihuana y del grupo control

Variable Consumidores de
marihuana (n¼ 42)

Grupo control – no
consumidores (n¼ 16)

Valor de p

Edad (años)a 24 (19-38) 27 (18-46) 0,0868

Peso (Kg)a 69 (55-97) 72 (60-100) 0,3412

Estatura (m)b 1,76� 0.07 1,73� 0,08 0,1132

Índice de Masa Corporal (Kg/m2) b 22,97�2,8 24,86� 2,29 0,0230

Nota: amediana (mínimo-máximo); bmedia�desviación estándar.
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realizaban ningún tipo de actividad física (p¼0,0292); la
movilidad progresiva disminuyó en el grupo que la realizaba
de 2 a 3 vecespor semana (p¼0,014); y la concentración total
disminuyó en el grupo que realizaba actividad física 1 vez por
semana (p¼0,004), 2 a 3 veces por semana (p¼0,0002), y 7
veces por semana (p¼0,009) con respecto al grupo control.
No se observó diferencias significativas en la viabilidad, la
morfología normal y la capacidad antioxidante en relación
con a la actividad física.

Finalmente, al analizar la relación entre la capacidad
antioxidante y el consumo frecuente de algunos alimentos
ricos en antioxidantes según los autorreportes de los
voluntarios (salsa de tomate, tomate de aliño, guayaba

rosada, papaya, legumbres y suplementos vitamínicos de
venta libre), no se observó ningún efecto.

Discusión

Aunque todos los valores obtenidos para los parámetros
seminales están por encima del límite inferior de
referencia establecido por la OMS,23 hubo disminución
estadísticamente significativa de la movilidad progresiva
(p¼0,0052), de la morfología normal (p¼0,0167), y de la

Tabla 2 Parámetros seminales del grupo consumidor de marihuana y del grupo control

Variable Consumidores de
marihuana (n¼ 42)

Grupo control – no
consumidores (n¼16)

Valor de p

Volumen (mL)a 2,98� 1,32 3,95� 1,56 0,0221

pHb 8,0 (8,0-9,0) 8,0 (8,0-8,0) 0,5516

Movilidad progresiva (%)b 50 (1-82) 56,5 (24-65) 0,0052

Viabilidad (%)a 65,27�16,29 73,06�7,78 0,0732

Morfología normal (%)b 5 (1-11) 7 (3-9) 0,0167

Concentración total (x 106)a 189 (2,0-982,89) 291,1 (37,4-754,8) 0,0636

Capacidad antioxidante a 58,67�13,02 65,93�9,1 0,1300

Nota: aMedia�desviación estándar; bmediana (mínimo-máximo).

Tabla 3 Frecuencia diaria del consumo de cigarrillos de marihuana

Semen parameter Control versus 1 por día
(n¼13)

Control versus 2 por día
(n¼ 13)

Control versus>3 por día
(n¼ 16)

Volumen (mL) 0,4186 0,2925 0,0336

Movilidad progresiva (%) 0,2965 0,0388 0,0492

Viabilidad (%) 0,4102 0,7418 0,1129

Morfología normal (%) 0,2998 0,1655 0,0826

Concentración total (x 106) 0,0267 0,4739 0,0289

Capacidad antioxidante 0,1776 0,7031 0,3899

Fig. 1 Movilidad progresiva de los espermatozoides en consumidores
de marihuana y en el grupo control. Nota: �Versus control; p¼ 0,0432.

Fig. 2 Concentración total de los espermatozoides en consumidores
de marihuana y en el grupo control. Nota: �Versus control; p¼ 0,0253.
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concentración total de espermatozoides (p¼0.0360) en el
grupo de consumidores regulares de marihuana.

La marihuana, además de ser una droga alucinógena con
capacidad de generar dependencia, podría incrementar la
producción de especies reactivas del oxígeno (EROs), lo cual
causaría una alteración en la espermatogénesis que afectaría
la calidad espermática. Las EROs median las funciones
fisiológicas esenciales para garantizar las funciones
reproductivas masculinas adecuadas, como la viabilidad, la
maduración, la hiperactivación, la capacitación, la movilidad
y la reacción acrosómica de los espermatozoides debido a que
el desequilibrio en la generación de EROs y la capacidad
antioxidante induce estrés oxidativo (EO).25 Sin embargo, en
el presente estudio, no se observó una diferencia estadística:
el plasma seminal de los hombres que no consumían
marihuana tenía mejor capacidad antioxidante.

Los resultados del presente estudio están en concordancia
con el estudio de Whan et al.,19 en el cual los
espermatozoides se expusieron in vitro a D9-THC, lo que
afectó negativamente la movilidad progresiva; además, se ha
observado que, después de la exposición crónica (entre 8 a 20
cigarrillos por día), se disminuye la concentración
espermática, la concentración total y la morfología normal
de los espermatozoides.3,26

Si bien en una revisión sistemática publicada en el 2021,27

la cual incluyo 9 trabajos, no relacionó el consumo de
cannabis y la función testicular, en el presente estudio se
observó una alteración en la producción de espermatozoides
en los consumidores. En un estudio realizado en más de
1.200 hombres jóvenes daneses aparentemente sanos, se
encontró que fumar marihuana habitualmente se asociaba
con concentraciones por mililitros y concentraciones totales
más bajas.3 De forma similar, un trabajo20 realizado con 229
hombres jamaiquinos evidenció que el consumo reciente de
marihuana impacta negativamente la movilidad y la
morfología de los espermatozoides. Adicionalmente, a
pesar de que en el presente estudio no se evaluaron
parámetros funcionales de los espermatozoides, en la
literatura18 se reporta que el consumo de marihuana altera
la calidad del DNA espermático, principalmente debido a
alteraciones de la metilación del DNA.

De otro lado, se puede inferir que el consumo de alimentos
ricos en antioxidantes contrarresta el desbalance entre los
sistemas prooxidantes y antioxidantes, al ser moléculas que
neutralizan la acción oxidante de las EROs mediante la
liberación de electrones en el plasma seminal. Lo anterior se
relaciona con los resultados obtenidos del presente estudio, en
el cual se encontró un efecto negativo de algunos parámetros
seminales en el grupo de consumidores respecto al grupo
control, y el poco consumo de alimentos ricos en
antioxidantes, en consecuencia, el consumo de marihuana
induce EO, y debido a la poca ingesta de alimentos
antioxidantes de los individuos que consumen marihuana
que permitan incrementar la capacidad antioxidante.28

Adicionalmente si bien la actividad física está relacionada
con un efecto positivo sobre los parámetros espermáticos,29

en el presente trabajo se observó un efecto negativo entre la
actividad física y los parámetros seminales, seguramente

debido a que los individuos presentan una alteración en la
capacidad antioxidante.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio indican que el
consumo de cigarrillos de marihuana afecta negativamente
la movilidad progresiva, la morfología normal, y la
concentración total de espermatozoides, y esta última
además podría estar relacionada a la frecuencia del
consumo de cigarrillos de marihuana. Estos resultados
apoyan la necesidad de nuevos estudios que determinen el
efecto de los cannabinoides utilizados con fines medicinales
o recreativos sobre los parámetros espermáticos y la
fertilidad masculina.
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