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Resumen 

El consumo de sustancias psicoactivas se ha asociado negativamente con la fertilidad masculina, 

comprometiendo no sólo la calidad seminal, sino también la integridad genética y epigenética de 

los espermatozoides, estas alteraciones pueden tener implicaciones importantes para el 

neurodesarrollo de la descendencia. La evidencia actual indica que sustancias como alcohol, 

tabaco, nicotina, cannabis y cocaína inducen cambios en la metilación del ADN, modificación de 

histonas y disrupción de ARN’s no codificantes en las células germinales masculinas. El objetivo 

de esta revisión narrativa fue analizar cómo los cambios epigenéticos inducidos por el consumo 

preconcepcional paterno de sustancias psicoactivas pueden afectar el desarrollo cerebral de la 

descendencia. Para ello, se realizó una revisión narrativa con enfoque integrador mediante la 

búsqueda de literatura científica en diversas bases de datos, incluyendo artículos en inglés 

publicados entre 2020 y 2025, seleccionados según su relevancia en los campos de la epigenética 

y la reproducción. Los resultados evidencian que dichas modificaciones epigenéticas en el esperma 

afectan genes clave como BDNF, DLGAP2, Cdkn1a y Shank1, relacionados con la plasticidad 

sináptica, el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal, la función dopaminérgica y con un mayor riesgo 

de autismo. En modelos animales, estas alteraciones persisten en el cerebro de la descendencia, 

manifestándose en trastornos del comportamiento, déficit atencional y menor sensibilidad a las 

drogas. La evidencia sugiere que los espermatozoides expuestos a sustancias psicoactivas influyen 

en la transmisión de huellas epigenéticas a la descendencia, lo que afectaría la programación 

cerebral y aumentaría el riesgo de trastornos del neurodesarrollo. 

Palabras clave: Epigenética, espermatozoides, neurodesarrollo, sustancias psicoactivas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

The consumption of psychoactive substances has been negatively associated with male fertility, 

compromising not only semen quality but also the genetic and epigenetic integrity of spermatozoa; 

these alterations may have significant implications for the neurodevelopment of the offspring. 

Current evidence indicates that substances such as alcohol, tobacco/nicotine, cannabis, and cocaine 

induce changes in DNA methylation, histone modification, and disruption of non-coding RNAs in 

male germ cells. The aim of this review was to analyze how epigenetic changes induced by paternal 

preconception exposure to psychoactive substances may affect the brain development of the 

offspring. To achieve this, an integrative narrative review was conducted through a search of 

scientific literature in various databases, including English-language articles published between 

2020 and 2025, selected based on their relevance in the fields of epigenetics and reproduction. The 

findings indicate that such epigenetic modifications in sperm impact key genes, including BDNF, 

DLGAP2, Cdkn1a, and Shank1, which are involved in synaptic plasticity, the hypothalamic-

pituitary-adrenal axis, dopaminergic function, and an increased risk of autism. In animal models, 

these alterations persist in the brains of the offspring, manifesting as behavioral disorders, attention 

deficits, and reduced drug sensitivity. This evidence suggests the role of sperm exposed to 

psychoactive substances in transmitting epigenetic marks to the next generation, affecting brain 

programming and increasing the risk of neurodevelopmental disorders. 

Keywords: Epigenetics, Spermatozoa, Neurodevelopment, Psychoactive Substances 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Introducción  

En México, el consumo de sustancias 

psicoactivas representa un grave problema de 

salud pública, con un incremento 

significativo del 7.8% en 2011 al 10.3% en 

2017 en la población en general¹, en paralelo 

a una disminución en la percepción social del 

riesgo asociado al consumo de estas 

sustancias². 

Datos de la Encuesta Nacional de Consumo 

de Drogas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT) 

revelan una alta prevalencia de consumo de 

sustancias psicoactivas en la población de 12 

a 65 años: 71.0% ha consumido alcohol, 

46.8% tabaco, 12.5% cannabis y 3.5% 

cocaína al menos una vez en su vida3,4. 

Destaca el inicio temprano del consumo, 

particularmente entre adolescentes y adultos 

jóvenes, así como una prevalencia 

significativamente mayor en hombres, 

quienes concentran alrededor del 80% de los 

casos reportados³. A nivel estatal, Puebla se 

encuentra entre las entidades con mayor 

demanda de atención por consumo de 

sustancias, principalmente alcohol, tabaco y 

cannabis⁵. Este patrón de consumo sostenido 

entre varones en edad reproductiva plantea 

implicaciones no sólo individuales, sino 

también transgeneracionales, debido a los 

posibles efectos epigenéticos sobre la línea 

germinal masculina.  

Históricamente la investigación se ha 

centrado en el consumo de sustancias por 

parte de la madre antes, durante el embarazo 

y la lactancia, sin embargo, estudios recientes 

destacan que la exposición paterna 

preconcepcional puede modificar 

epigenéticamente la línea germinal 

masculina, afectando procesos clave del 

desarrollo embrionario y el neurodesarrollo 

en la descendencia. Esto hace especialmente 

relevante abordar los posibles efectos 

teratogénicos asociados al consumo paterno 

previo a la concepción⁶. 

Diversas investigaciones han demostrado que 

el consumo de sustancias psicoactivas puede 

inducir modificaciones epigenéticas en las 

células germinales masculinas, incluyendo 

alteraciones en la metilación del ADN, 

modificaciones de histonas y disrupción en la 

expresión de ARN no codificantes, procesos 

esenciales en la regulación de genes del 

desarrollo neuronal7,8. Estos cambios afectan 

genes críticos como BDNF, DLGAP2, 

Cdkn1a y Shank1, implicados en la 

plasticidad sináptica, la función 

dopaminérgica, el eje hipotálamo-

hipofisario-adrenal y el riesgo de desarrollar 

trastornos del espectro autista7, 9-13. 

Sin embargo, aún existen vacíos 

considerables en la literatura respecto al 

impacto específico del consumo paterno 



 

preconcepcional y su potencial para 

transmitir marcas epigenéticas a las 

siguientes generaciones13-15. 

Ante esta situación, el objetivo de esta 

revisión fue describir y analizar críticamente 

la evidencia actual sobre los efectos del 

consumo de alcohol, tabaco, nicotina, 

cannabis y cocaína por parte de los varones 

antes de la concepción en las marcas 

epigenéticas de los espermatozoides, así 

como su posible relación con alteraciones en 

el neurodesarrollo de la descendencia. 

 

Material y métodos  

Se realizó una revisión narrativa con un 

enfoque integrador con el objetivo de 

identificar, analizar y sintetizar la evidencia 

científica disponible sobre los mecanismos 

epigenéticos en espermatozoides asociados al 

consumo paterno de sustancias psicoactivas, 

específicamente alcohol, tabaco, nicotina, 

cannabis y cocaína, y su impacto en el 

neurodesarrollo de la descendencia.  

La búsqueda bibliográfica se realizó 

siguiendo los principios de la Declaración 

PRISMA como guía para la identificación, 

selección y organización de la literatura 

actual, sin que ello implicara la 

sistematización de los resultados. Las bases 

de datos electrónicas empleadas fueron: 

PubMed, Scopus, ScienceDirect y 

EBSCOhost, utilizando la siguiente 

operación de búsqueda: 

("epigenetic modification" OR "DNA 

methylation" OR "histone modification" OR 

"non-coding RNA") AND ("male germ cells" 

OR "sperm" OR "male reproductive cells") 

AND ("alcohol" OR "tobacco" OR "nicotine" 

OR "cocaine" OR "cannabis" OR "THC") 

AND ("neurodevelopment" OR "neuronal"). 

Se incluyeron, en su mayoría, estudios 

originales y revisiones sistemáticas 

publicados en inglés entre enero de 2020 y 

junio de 2025, que abordan específicamente 

la exposición preconcepcional paterna a 

dichas sustancias. Además, se incluyeron 

artículos publicados con anterioridad a 2020 

que, por la relevancia y solidez de su 

contenido, aportaron información 

complementaria y necesaria para el 

desarrollo integral de la revisión. Se 

excluyeron los trabajos centrados 

exclusivamente en los efectos maternos, 

prenatales o postnatales, así como aquellos 

sin relación directa con mecanismos 

epigenéticos en células germinales 

masculinas. La selección de los artículos se 

realizó en 2 fases: 1) Revisión de títulos y 

resúmenes, y 2) Revisión de texto completo. 

Este proceso se llevó a cabo de manera 

independiente por dos revisores; en caso de 

discrepancias, estas fueron resueltas 



 

mediante consenso y, cuando fue necesario, 

con la intervención de un tercer revisor. Los 

artículos incluidos fueron seleccionados en 

función de su relevancia temática y de su 

contribución al entendimiento de los 

mecanismos epigenéticos implicados, lo que 

permitió elaborar una síntesis narrativa 

estructurada. 

 

 

 

 

Resultados.   

Se identificaron 6,415 artículos, de los cuales 

se seleccionaron 45 tras un proceso de 

cribado. A partir de esta selección, se 

definieron los siguientes apartados temáticos 

para facilitar la lectura y el análisis de la 

información: 1) alteraciones en procesos 

genéticos y epigenéticos clave asociados al 

consumo paterno de sustancias, 2) alcohol, 3) 

tabaco y nicotina, 4) cannabis y 5) cocaína. 

Cada sección aborda la implicación de cada 

sustancia psicoactiva en el neurodesarrollo, 

con énfasis en sus efectos sobre los 

mecanismos genéticos y epigenéticos. 

 

1. Alteraciones en procesos genéticos y 

epigenéticos clave asociados al consumo 

paterno de sustancias  

El consumo de sustancias psicoactivas se ha 

asociado con alteraciones en la información 

epigenética de las células germinales 

masculinas11,16,17, incluyendo cambios en la 

metilación del ADN, modificación de las 

histonas y expresión de ARN no codificante. 

Asimismo, se han identificado alteraciones 

en la integridad funcional del material 

genético del espermatozoide8,11,18,19. Ciertos 

estudios reportan que dichas alteraciones 

epigenéticas tienen el potencial de afectar 

negativamente el proceso de desarrollo 

embrionario en la descendencia, 

incrementando el riesgo de trastornos del 

neurodesarrollo y otras consecuencias en la 

salud a largo plazo20-23. 

 

1.1 Metilación del ADN 

La metilación del ADN es un mecanismo 

epigenético involucrado en la regulación 

génica. Consiste en la adición de un grupo 

metilo a una base nitrogenada, 

principalmente en el carbono 5 de las 

citocinas ubicadas en regiones promotoras 

con alta densidad de dinucleótidos citosina-

fosfato-guanina (CpG) y otros elementos 

reguladores 24,25. Este proceso es regulado 

por las enzimas ADN metiltransferasas,  

DNMT1 para metilaciones de mantenimiento 

y  DNMT3A/DNMT3B responsables de las 

metilaciones de novo, regulando así el nivel 



 

de metilación del ADN, influyendo en la 

capacidad de los factores de transcripción 

para unirse al ADN y activar o reprimir 

genes. En condiciones fisiológicas, la 

metilación es esencial para procesos clave 

como la impronta genómica, la inactivación 

del cromosoma X y la regulación del 

desarrollo embrionario26. 

Las investigaciones analizadas mencionan 

que, la exposición paterna a sustancias 

psicoactivas se asocia con modificaciones en 

los patrones de metilación del ADN en 

células germinales masculinas, incluyendo 

hipometilación o hipermetilación en genes 

específicos 8,27. Algunos estudios 

documentan que el consumo de sustancias 

como alcohol, cocaína, cannabis y nicotina 

podría generar cambios significativos en la 

metilación del ADN de los espermatozoides7. 

Particularmente, se reportó que el alcohol 

puede inducir hipometilación en genes como 

el del factor neurotrófico derivado del 

cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) y el 

gen 3 expresado de manera paterna (PEG3), 

involucrados en la regulación del desarrollo 

cerebral y la conducta; estas marcas 

epigenéticas anómalas parecen ser resistentes 

a la reprogramación epigenética tras la 

fecundación y persisten en los tejidos de la 

descendencia 9,10,28.  

En el caso de la nicotina, se ha observado 

hipometilación en regiones promotoras del 

gen que codifica el receptor dopaminérgico 

tipo 2 (Drd2), impactando en la 

neurotransmisión dopaminérgica en la 

progenie28. Estas modificaciones se han 

identificado en regiones reguladoras como 

promotores o enhancers, asociadas con 

cambios en la expresión génica en tejidos 

como el sistema nervioso o el testículo29. 

 

1.2 Modificaciones de histonas 

Las histonas son proteínas nucleares 

esenciales en células eucariotas, cuya función 

principal es formar el nucleosoma, unidad 

estructural de compactación del ADN 

cromosómico dentro del núcleo. El 

nucleosoma está constituido por ocho 

histonas centrales, dos copias de H2A, H2B, 

H3 y H4, ensambladas, formando un 

octámero alrededor del cual se enrollan 

~150pb de ADN30. Las colas N-terminales de 

estas histonas pueden sufrir diversas 

modificaciones postraduccionales, como 

acetilación, metilación, fosforilación o 

ubiquitinación. Dichas modificaciones 

generan patrones únicos en las histonas que 

regulan la accesibilidad del ADN, por lo que 

la modulación de la expresión génica es 

dependiente de cada patrón31. En las células 

germinales masculinas, la mayoría del 



 

material genético es empaquetado por 

protaminas generando mayor compactación 

del ADN, no obstante entre el 5-10% de 

histonas se conserva, principalmente se 

concentran en donde se encuentran los genes 

del desarrollo embrionario, por lo que 

cualquier alteración en sus marcas 

epigenéticas tiene un impacto en la 

programación del cigoto16,22,30. Por ejemplo, 

la acetilación de residuos de lisina en las 

histonas H3 o H4 se asocia con una estructura 

de cromatina abierta, favoreciendo la 

transcripción génica. En contraste, la 

metilación de regiones específicas como 

H3K9me3 o H3K27me3 se relaciona con el 

silenciamiento transcripcional y la formación 

de heterocromatina, estas modificaciones son 

catalizadas por familias específicas de 

enzimas, incluyendo histona 

acetiltransferasas (HATs), histona 

desacetilasas (HDACs), histona 

metiltransferasas (HMTs) y desmetilasas 

(HDMs)7,32,33. 

La exposición a sustancias psicoactivas altera 

directamente este código epigenético. En 

modelos animales, la exposición a cocaína ha 

demostrado incrementar la acetilación de H3 

y la metilación de H4 en genes relacionados 

con la respuesta de recompensa, como fosB. 

En el caso de la nicotina, se han descrito 

modificaciones represivas, como H3K9me3, 

en espermatozoides32; estas se asocian con 

daños en la estructura de la cromatina que 

comprometen procesos esenciales como la 

maduración espermática y la fertilización. 

Asimismo, se ha reportado que  el alcohol 

modifica la expresión de enzimas 

epigenéticas como las histonas deacetilasas 

HDAC1 y HDAC2, evitando una 

transcripción génica precisa durante la 

espermatogénesis28,31. 

 

1.3 Expresión de ncRNAs  

El ARN no codificante (ncRNA) comprende 

un conjunto de moléculas implicadas en la 

regulación postranscripcional del genoma. 

Entre los tipos más estudiados se encuentran 

los microARNs (miRNAs), los ARN 

pequeños interferentes (siRNAs), los ARN 

asociados a piwi (piRNAs) y los fragmentos 

pequeños derivados del tRNA (tsRNAs)34,35. 

Distintos subtipos de ARN no codificantes 

(ncRNAs) desempeñan funciones esenciales 

en la regulación postranscripcional de la 

expresión génica. Los miRNAs pueden 

inducir represión translacional y degradación 

del ARNm mediante miRISC (miRNA-

induced silencing complex), nucleado por la 

proteína Argonauta (AGO), que recluta a 

GW182/TNRC6 y favorece la desadenilación 

de la cola poli(A), promoviendo así la 

inestabilidad y posterior degradación del 



 

transcrito. Por su parte, los fragmentos 

pequeños derivados de tsRNAs pueden 

inhibir el inicio de la traducción mediante 

interacciones complementarias con ARN 

diana o a través del desplazamiento de 

factores de iniciación, como eIF4G y eIF4A 

36-38. Asimismo, piRNAs forman complejos 

con proteínas PIWI que reconocen al ARN 

diana por complementariedad de secuencia, 

induciendo su silenciamiento mediante 

escisión endonucleolítica o represión 

postranscripcional, además de participar en la 

restricción de elementos transponibles34. 

En los espermatozoides, el repertorio de 

ncRNAs constituye un mecanismo clave de 

transmisión de información epigenética 

paterna. En particular, los tsRNAs y piRNAs 

han demostrado ser determinantes en la 

modulación temprana de la programación 

embrionaria17,34,39. 

Se ha documentado que la exposición a 

sustancias psicoactivas influye 

profundamente en la configuración de los 

perfiles de ncRNAs en espermatozoides. Por 

ejemplo, el consumo de tabaco se ha asociado 

con una disminución en la expresión de 

miRNAs como miR-34b, miR-421 y miR-

450b, los cuales regulan genes críticos para la 

espermatogénesis y el neurodesarrollo7, 35. 

De manera similar, el alcohol y la cocaína 

alteran el contenido de tsRNAs y piRNAs en 

el esperma, afectando la programación 

epigenética del cigoto7,39. Estas 

modificaciones no sólo son heredables, sino 

que también podrían influir en la conducta, la 

sensibilidad al estrés y la respuesta a drogas 

en la descendencia, configurando un posible 

vínculo molecular entre la exposición 

ambiental paterna y la transmisión 

transgeneracional7,23. 

 

1.4 Alteración de genes específicos  

Diversos genes clave en procesos como la 

plasticidad neuronal y la diferenciación 

celular tienden a sufrir modificaciones 

derivadas del consumo de sustancias40. Entre 

estos, el factor neurotrófico derivado del 

cerebro (BDNF) destaca por su papel en el 

desarrollo, mantenimiento y función del 

sistema nervioso central, principalmente en 

la supervivencia neuronal, sinaptogénesis y 

memoria8,9,10,12,28. Evidencias recientes 

indican que la exposición paterna a 

sustancias como alcohol y cocaína puede 

inducir alteraciones en la metilación y 

acetilación del BDNF en espermatozoides, lo 

que se relaciona con afectaciones en la 

memoria, conductas de ansiedad y la 

sensibilidad a recompensas en la 

descendencia7,9,10,20. 

Otros genes de relevancia incluyen PEG3, 

implicado en impronta genómica, cuya 



 

expresión depende casi exclusivamente del 

alelo paterno28; PEG3 regula procesos 

críticos durante el desarrollo, como la 

organización neuronal, la supervivencia 

celular, el crecimiento embrionario y la 

función placentaria6,9,10,13,21. 

Asimismo, se han identificado alteraciones 

en CDH1, que codifica la cadherina neuronal 

1 y participa en la adhesión celular, 

migración neuronal y formación 

sináptica13,15. NRXN1, fundamental para el 

establecimiento y mantenimiento de sinapsis 

excitadoras e inhibidoras, y los genes 

SHANK1/SHANK3, componentes del 

andamiaje postsináptico esenciales para la 

plasticidad sináptica y la excitabilidad 

neuronal. También se han visto afectados 

DLG4, PSD-95, proteína que estabiliza los 

complejos postsinápticos y que, de acuerdo 

con la literatura está relacionada con la 

formación de la memoria13,15,22; DVL2, 

regulador de la vía Wnt involucrado en 

proliferación y diferenciación neuronal27,31; y 

CDKN1A, crítico para la neurogénesis y la 

regulación del ciclo celular neuronal13,22. 

Además, genes improntados como IGF2 y 

reguladores epigenéticos como MeCP2 

también muestran susceptibilidad a 

alteraciones inducidas por alcohol, nicotina o 

cannabis, afectando rutas de desarrollo 

neuronal y neuroendocrino6,21,41. 

Finalmente, se han encontrado cambios en 

genes de regulación epigenética como 

DNMT3A, una metiltransferasa clave para 

establecer nuevos patrones de metilación29; y 

HDAC1/2, enzimas que regulan la 

desacetilación de histonas28,31. Se ha 

reportado que el consumo de alcohol durante 

etapas críticas del desarrollo puede reducir la 

expresión de DNMT3A y aumentar los 

niveles de HDACs, interfiriendo con la 

espermatogénesis y la adecuada 

programación epigenética28. Estas 

disrupciones permiten plantear una hipótesis 

sobre cómo la alteración combinada de estos 

genes podría contribuir a una hiporrespuesta 

al estrés, disfunción del eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal (HPA) y manifestaciones 

neuroconductuales similares a las observadas 

en modelos de autismo o síndrome alcohólico 

fetal20,41. 

Los genes específicos afectados asociados a 

los procesos de neurodesarrollo, conducta y 

espermatogénesis se detallan en la Tabla I. 

 

Es importante distinguir entre efectos 

intergeneracionales y transgeneracionales en 

el contexto de la herencia epigenética. Los 

efectos intergeneracionales se refieren a 

aquellos observados en la descendencia 

directa (F1) como consecuencia de la 

exposición parental, mientras que los efectos 



 

transgeneracionales implican la transmisión 

de alteraciones epigenéticas a generaciones 

subsecuentes (F2 en adelante) en ausencia de 

exposición directa. En el caso del consumo 

paterno de sustancias psicoactivas, la 

mayoría de la evidencia disponible, 

particularmente en modelos animales, 

respalda efectos intergeneracionales; sin 

embargo, la evidencia de transmisión 

transgeneracional aún es limitada y requiere 

mayor validación experimental. Además, 

estos efectos podrían ser sumatorios, ya que 

exposiciones múltiples pueden intensificar el 

impacto epigenético sobre la línea germinal y 

amplificar sus consecuencias en 

generaciones posteriores21,23.  

 

Las alteraciones epigenéticas inducidas por el 

consumo paterno de sustancias se han 

vinculado con efectos en las células 

germinales masculinas. Sin embargo, la 

mayoría de los estudios actuales solo 

muestran asociaciones entre exposición 

paterna y cambios en la descendencia, sin 

probar una relación causal. Aunque los 

modelos experimentales sugieren 

mecanismos biológicos plausibles, los 

estudios en humanos enfrentan confusiones 

por factores ambientales, sociales y 

maternos, dificultando atribuir efectos 

únicamente a la exposición paterna. Se 

necesitan estudios longitudinales y diseños 

más rigurosos para aclarar si estas relaciones 

son causales. La Tabla II resume los 

mecanismos epigenéticos afectados por 

sustancias en los espermatozoides y sus 

posibles implicaciones en el neurodesarrollo 

de la descendencia. 

 

2. Alcohol 

Diversos estudios han evidenciado que la 

exposición pre o periconcepcional al alcohol 

puede inducir alteraciones epigenéticas 

significativas en los espermatozoides, con 

consecuencias significativas para el 

neurodesarrollo de la descendencia, incluso 

sin contacto directo durante la 

gestación21,23,42,43. Una de las vías más 

afectadas es la metilación del ADN, 

particularmente en genes reguladores del 

desarrollo cerebral como BDNF y PEG3, los 

cuales desempeñan funciones clave en la 

plasticidad sináptica, memoria, la impronta 

genómica y crecimiento embrionario. La 

evidencia sugiere que el etanol provoca su 

hipometilación, resultando en una expresión 

desregulada persistente en tejidos 

embrionarios y cerebrales de la 

descendencia7,9,10,20,28. Estas marcas 

anómalas pueden escapar al proceso de 

reprogramación epigenética posfecundación, 



 

persistiendo en tejidos nerviosos de la 

descendencia42. 

Además, se ha reportado una desregulación 

en la actividad de enzimas epigenéticas como 

la disminución de DNMT3A y el aumento de 

HDAC1 y HDAC2, incrementando la 

desacetilación de histonas y promoviendo un 

estado cromatínico más compacto y 

transcripcionalmente represivo, 

comprometiendo la maduración espermática 

y la integridad funcional del genoma 

paterno28,29,31. De acuerdo con las 

investigaciones, estos indicadores 

epigenéticos pueden heredarse e impactar la 

organización sináptica y la maduración de 

circuitos neuronales, afectando 

específicamente regiones cerebrales como la 

corteza prefrontal, el hipocampo y el núcleo 

accumbens, estructuras fundamentales para 

la regulación emocional y los circuitos de 

recompensa 20,21,44.  

Como consecuencia, se observan alteraciones 

en la respuesta al estrés, mayor 

susceptibilidad al consumo de alcohol en 

etapas posteriores, ansiedad y déficits 

cognitivos en la descendencia7,20,40. 

Asimismo, el consumo de alcohol ha 

mostrado inducir cambios en la acetilación de 

histonas (como H3K4me3), una marca 

asociada a cromatina activa y expresión 

génica21. También se ha demostrado 

desregulación de microARNs implicados en 

la maduración neuronal, así como alteración 

en genes relacionados con neurotrofinas 

como NGF y Trk-A, requeridos para el 

desarrollo neuronal21,39,45.  

Estos efectos no se limitan a la primera 

generación. Diversas investigaciones han 

demostrado que las marcas epigenéticas 

pueden persistir en la línea germinal, incluso 

en ausencia de exposición directa al alcohol, 

destacando el papel del padre como 

transmisor intergeneracional de alteraciones 

en vías genéticas críticas como el eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA) y los 

genes improntados20,46. 

 

3. Tabaco y nicotina 

La exposición paterna a la nicotina antes de 

la concepción se ha asociado con alteraciones 

epigenéticas en los espermatozoides, las 

cuales impactan directamente en el desarrollo 

cerebral y la conducta de la descendencia. 

Uno de los mecanismos reportados es la 

hipometilación en regiones promotoras del 

gen que codifica el receptor de dopamina tipo 

2 (Drd2), alteración que afecta la formación 

y funcionalidad de los circuitos de 

recompensa y de motivación, particularmente 

en áreas como el estriado y la corteza frontal, 

áreas implicadas en el control ejecutivo y la 

regulación emocional28,40. Además, se ha 



 

observado la hipermetilación del microARN 

mmu-miR-15b,  lo que modifica la expresión 

de genes diana regulados por este ARN no 

codificante y altera procesos implicados en la 

maduración neuronal y la homeostasis de la 

línea germinal7,28. 

A nivel cerebral, la nicotina reduce la 

expresión de DNMT1 en neuronas corticales, 

comprometiendo la metilación de 

mantenimiento del ADN durante el 

desarrollo postnatal y afectando la 

maduración neuronal22,32. Estas alteraciones 

epigenéticas pueden manifestarse 

fenotípicamente en la descendencia como 

hiperactividad, déficits en la atención y 

disfunción en el procesamiento emocional40, 

patrones consistentes con la desregulación de 

vías dopaminérgicas y corticocorticales. 

Asimismo, se ha reportado que estos efectos 

pueden transmitirse a generaciones 

posteriores, incluso en ausencia de 

exposición directa, subrayando el papel del 

padre como vector epigenético 

intergeneracional que condiciona la 

programación cerebral de su 

descendencia17,46. 

 

4. Cannabis 

El consumo de cannabis, particularmente del 

principal compuesto psicoactivo delta-9-

tetrahidrocannabinol (THC), ha aumentado 

de manera significativa en los últimos años, 

especialmente en adultos jóvenes en edad 

reproductiva1,47. Aunque la mayoría de los 

estudios han abordado los efectos del 

consumo materno durante el embarazo, 

evidencia reciente señala que el consumo 

paterno previo a la concepción también 

puede inducir alteraciones epigenéticas 

significativas en los espermatozoides, con 

implicaciones transgeneracionales20,23. 

Se ha documentado que la exposición crónica 

al THC produce cambios persistentes en la 

metilación del ADN espermático, afectando 

miles de sitios CpG en genes asociados al 

neurodesarrollo7,11,14,40. Entre los genes más 

afectados se encuentran Dlg4, Shank1, 

Nrxn1, Syt3 y Lrrtm4, los cuales participan 

en la sinaptogénesis, la plasticidad neuronal, 

la organización del andamiaje postsináptico y 

la comunicación sináptica dependiente de 

calcio13,48. Estas modificaciones coinciden 

con patrones epigenéticos observados en 

tejidos cerebrales, como el núcleo 

accumbens, en la descendencia, lo que 

refuerza su relevancia funcional. Además, se 

ha evidenciado que estas alteraciones afectan 

el grado de metilación de genes involucrados 

en la vía Hippo, una ruta de señalización 

celular que regula el crecimiento, la 

proliferación y la diferenciación celular 

durante el desarrollo 14. Los autores de estos 



 

estudios dan a conocer que los cambios en la 

metilación de esta vía pueden alterar la 

formación y maduración neuronal vinculadas 

a trastornos del espectro autista13,15, 41. 

A nivel experimental, modelos animales han 

demostrado que la administración de THC 

por vía oral o inyectada a ratas macho durante 

28 días, en dosis que simulan el consumo 

humano moderado (2 mg/kg) y elevado (4 

mg/kg), genera en su descendencia efectos 

conductuales como hiperactividad en la 

adolescencia, deterioro en la memoria y 

déficit de atención, detectados mediante 

pruebas de reconocimiento de objetos13,14. A 

nivel neuroanatómico, se han detectado 

cambios en el comportamiento vinculados a 

modificaciones en los circuitos entre la 

corteza prefrontal medial, la amígdala y el 

núcleo accumbens, estructuras involucradas 

en el control ejecutivo,  la regulación 

emocional y la motivación, lo cual se asemeja 

a patrones observados en el TDAH14,49. 

Asimismo, se ha identificado que la marca 

epigenética H3K27me3, presente en células 

germinales tempranas, como las 

espermatogonias, se asocia con la estabilidad 

y la transmisión intergeneracional de los 

cambios inducidos por THC 33,50. Estas 

evidencias sugieren que, incluso tras la 

abstinencia, las alteraciones epigenéticas 

inducidas por el THC pueden persistir en la 

línea germinal y afectar la programación 

genética y cerebral de las generaciones 

siguientes. 

 

5. Cocaína  

El consumo de cocaína por parte del padre ha 

sido asociado con alteraciones epigenéticas 

en las células germinales masculinas que 

pueden heredarse y afectar procesos del 

neurodesarrollo en la descendencia7. Uno de 

los principales mecanismos epigenéticos 

implicados es la acetilación de histonas, 

particularmente H3 y H4, en regiones 

promotoras de genes como BDNF, esencial 

para la plasticidad sináptica7,12,28. Se ha 

demostrado que el aumento en la acetilación 

de este gen en el esperma, se hereda a la 

descendencia y se correlaciona con 

alteraciones en la conducta asociadas a las 

respuestas de recompensa, la memoria y la 

susceptibilidad a la adicción28. 

Además, se ha identificado una acetilación 

aberrante del gen Cdkn1a en 

espermatozoides de ratas expuestas; este gen 

es un regulador crítico del ciclo celular 

durante la neurogénesis. En la descendencia, 

se observó una mayor expresión de Cdkn1a 

en el núcleo accumbens, lo que se 

correlacionó con una reducción en la 

autoadministración de cocaína, los autores 



 

sugieren una posible modulación conductual 

mediada epigenéticamente12. 

Por otro lado, estudios han demostrado que la 

cocaína estimula la producción local de 

dopamina en los testículos a través de vías 

neuronales y endocrinas, activando 

receptores dopaminérgicos tipo 1 (DRD1) en 

espermatogonias y células de Leydig51,52. 

Esta activación genera una cascada de 

señales que interfiere con la maquinaria 

epigenética espermática, alterando el 

reemplazo de histonas por protaminas y el 

silenciamiento genético por modificaciones 

de histonas, comprometiendo así la 

estabilidad y funcionalidad del genoma 

espermático12,51. Al alterar la dinámica de 

protaminación y el equilibrio entre histonas 

acetiladas y desacetiladas, varias 

investigaciones sugieren que la cocaína 

puede inducir un estado cromatínico 

inestable en las células germinales. Estas 

marcas epigenéticas anómalas pueden 

transmitirse al embrión y afectar la 

organización sináptica y la neurogénesis en el 

desarrollo cerebral descendencia12,28,53. 

 

 

Discusión 

Los hallazgos presentados en esta revisión 

destacan el impacto del consumo paterno de 

sustancias psicoactivas en la línea germinal 

masculina y su implicación directa en el 

neurodesarrollo de la descendencia. Aunque 

tradicionalmente se ha centrado la atención 

en la exposición materna, la evidencia actual 

indica que el entorno preconcepcional del 

padre también es determinante, en particular 

mediante las alteraciones epigenéticas 

inducidas en los espermatozoides. Este 

fenómeno es particularmente relevante 

debido a que los espermatozoides retienen 

entre 5–10 % de histonas, especialmente en 

regiones que contienen genes esenciales para 

el desarrollo embrionario y neuronal15,21 lo 

cual los vuelve altamente susceptibles a 

modificaciones epigenéticas inducidas por 

alcohol, nicotina, cannabis o cocaína. Estas 

marcas pueden perdurar al borrado 

epigenético que ocurre tras la fecundación, 

persistiendo durante etapas críticas del 

neurodesarrollo42 (Figura 1).  

Las alteraciones en la metilación del ADN, 

los cambios en la cromatina dependientes de 

las modificaciones de histonas  y la 

disrupción de ARN no codificantes pueden 

heredarse al cigoto sin que existan 

mutaciones en la secuencia genética, 

afectando la programación de funciones 

cognitivas, emocionales y conductuales en la 

descendencia28,40.Estudios realizados en 

modelos animales, principalmente roedores, 

han demostrado que el consumo de alcohol, 



 

nicotina, cannabis y cocaína en machos 

previo a la concepción puede alterar la 

expresión de genes clave como BDNF, 

PEG3, Drd2 y Cdkn1a, lo que se traduce en 

fenotipos conductuales alterados en la 

descendencia7,9,28,35. Si bien estos modelos 

permiten controlar rigurosamente las 

variables y estudiar los efectos 

intergeneracionales que implican una 

exposición directa que afecta al embrión y los 

efectos transgeneracionales caracterizados 

por su persistencia en generaciones no 

expuestas7,40, su aplicabilidad en humanos se 

ve limitada por la escasez de ensayos clínicos 

y por la dificultad para aislar las 

contribuciones paternas frente a factores 

maternos, ambientales y socioeconómicos en 

los estudios epidemiológicos. Además, aún 

no se ha esclarecido si estas alteraciones 

epigenéticas son dosis-dependientes o si 

presentan un efecto acumulativo entre 

generaciones. 

Otras limitaciones importantes incluyen la 

alta heterogeneidad metodológica entre los 

estudios, con variaciones en el tipo de 

sustancia, la dosis, la duración y el momento 

de la exposición, así como en los modelos 

experimentales y en los métodos de 

evaluación epigenética. A esto se suma que el 

consumo en la vida real suele implicar 

policonsumo, por lo que los efectos aditivos 

o sinérgicos siguen siendo poco explorados. 

Esta variabilidad dificulta la comparación de 

resultados y la identificación de patrones 

consistentes. Adicionalmente, muchos 

estudios presentan tamaños de muestra 

reducidos y periodos de seguimiento 

limitados, lo que restringe la evaluación de 

efectos a largo plazo. El énfasis 

predominante en mecanismos moleculares, 

sin una correlación clara con desenlaces 

clínicos o funcionales, limita la aplicabilidad, 

lo que resalta la necesidad de estandarizar y 

fortalecer los diseños. 

En el contexto mexicano, esta situación 

adquiere especial relevancia debido a la 

elevada prevalencia y el inicio temprano del 

consumo de sustancias, especialmente en 

varones de entre 18 y 35 años, un grupo que 

se encuentra en edad reproductiva crítica13. 

Esta tendencia convierte al padre en un vector 

clave de transmisión epigenética. No 

obstante, la mayoría de los estudios no 

analiza si las consecuencias epigenéticas 

difieren según el sexo de la descendencia, lo 

que constituye una importante limitación 

para comprender plenamente el impacto. En 

entidades con alta incidencia, como Puebla, 

este fenómeno podría estar contribuyendo al 

aumento progresivo de los trastornos del 

neurodesarrollo en la infancia15. 



 

Estos hallazgos plantean la necesidad de 

replantear el enfoque tradicional de la salud 

reproductiva, reconociendo el papel del padre 

como agente activo en la herencia 

epigenética. Las estrategias médicas 

preventivas deben incluir al varón en edad 

fértil, fomentar estilos de vida saludables y 

considerar los factores epigenéticos como 

elementos clave en una política integral de 

salud pública con enfoque transgeneracional. 

 

Conclusiones 

El consumo de sustancias psicoactivas por 

parte del padre antes de la concepción 

constituye un factor de riesgo subestimado 

para la salud neuropsiquiátrica de la 

descendencia. La evidencia preclínica, 

particularmente en modelos murinos, sugiere 

que estas exposiciones pueden inducir 

modificaciones epigenéticas heredables en 

los espermatozoides, con el potencial de 

alterar la expresión de genes relacionados 

con la neurogénesis, la plasticidad sináptica y 

la regulación del comportamiento. Estas 

alteraciones se han asociado con posibles 

efectos en la fertilidad masculina y con una 

mayor susceptibilidad a trastornos del 

neurodesarrollo, como TDAH y TEA, así 

como una potencial predisposición al 

consumo de sustancias en generaciones 

subsecuentes. 

Aunque la evidencia clínica en humanos es 

aún limitada, estos hallazgos son relevantes 

para la salud pública, particularmente en 

contextos como México y Puebla, donde el 

consumo de sustancias en población joven se 

mantiene en aumento. En este sentido, se 

requieren estudios clínicos y 

multidisciplinarios que integren variables 

biológicas y sociales para comprender mejor 

el impacto del estilo de vida paterno en la 

programación neurobiológica de la 

descendencia. 
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estudio 

Alcohol 
6,7,9,10,20,21,2

8,29,31 

BDNF  

(Factor neurotrófico 

derivado del cerebro) 

↓ Regulación de la plasticidad 
sináptica y supervivencia. 

Murinos  

(Ratón y Rata) 

PEG3  

(Gen 3 expresado de 

manera paterna) 

Impronta genómica y desarrollo 

del si. 

MeCP2  

(Proteína 2 de unión  

Lectura de marcas de 

metilación; crucial para la 

maduración neuronal y 

plasticidad. 

 

HDAC1/2  

(Histona deacetilasa 1 y 2) 
↑ Modificación de la cromatina 
mediante la eliminación de 
grupos acetilo, regulando la 
expresión génica. 

Humano 

DNMT3A  

(ADN metiltransferasa 3 

alfa) 

↓ Enzima responsable de 
establecer nuevos patrones de 
metilación en el ADN. 

Nicotina / 

Tabaco 7,9-

13,20,27,28,31,

40 

miR-15b  

(MicroARN-15b) 

Relación post-transcripcional de 

la expresión génica mediante el 

silenciamiento del ARN 

mensajero. 

Murino  

(Ratón) 

Drd2  

(Receptor de dopamina 

tipo 2) 

Control de la señalización 

dopaminérgica en las vías de 

recompensa 

GSK3 (Quinasa 3 de la 

síntesis de glucógeno) 

Vía de señalización intracelular 

implicada en el metabolismo y 

la estructura celular. 

Dvl2 Proteína dishevelled 

segmento polaridad 12) 

Participa en la vía de 

señalización Wnt, fundamental 

para el desarrollo embrionario y 

neuronal. 

Cannabis 
7,9-14,40 

Dlgap2  

(Proteína asociada a discos 

grandes 2) 

↓ Organización de la densidad 
postsináptica y comunicación.  

Humano 



 

Genes endocannabinoides Homeostasis del sistema 

cannabinoide endógeno y 

regulación del comportamiento. 

Murino 

Cocaína 
6,12,21,28,32,4

1 

BDNF  

(Factor neurotrófico 

derivado del cerebro) 

↓ Modulación de la plasticidad 
neuronal inducida por el 
consumo crónico.  

Murino  

(Ratón) 

fosB/ ΔfosB (Protooncogén 

fosB) 

Factor de transcripción que se 

acumula en el cerebro, 

mediando la respuesta a largo 

plazo en la adicción.  

Cdkn1a  

(Inhibidor de quinasa 

dependiente de ciclina 1A) 

↓ Control del ciclo celular y 
respuesta al daño 
celular/neuroplasticidad. 

Las sustancias psicoactivas inducen modificaciones epigenéticas que alteran la expresión génica 

neuronal, comprometiendo la plasticidad cerebral y la conducta del individuo.  

 

Tabla II. Efectos del consumo de sustancias psicoactivas sobre mecanismos epigenéticos clave en 

el espermatozoide, impacto directo a la integridad espermática y su efecto en la descendencia. 

Sustancia  Efecto/Mecanism

o epigenético 

Proceso 

molecular 

desencadenante  

Acción Molecular Fenotipo/ Proceso 

Biológico 

Consecuencia 

Alcohol 
7,9,10,28,32,33,

34,35,36-38 

Hipometilación 

del ARN  

Reducción de 

grupos metilo por 

disminución de la 

enzima 

DNMT3A. 

Afecta la impronta 

genómica del gen 

PEG3 y la 

expresión de BDNF  

Asociado a bajo 

peso al nacer, 

ansiedad, depresión 

y alteraciones 

cognitivas. 

Alteración de 

Histonas  

Cambios en la 

actividad de las 

deacetilasas 

HDAC 1/2 y la 

proteína de unión 

MeCP2. 

Regula la 

arquitectura de la 

cromatina y la 

plasticidad 

sináptica.  

Ansiedad, 

depresión y 

regulación anormal 

del eje HPA 

(respuesta al 

estrés).  

Disrupción de 

ncRNAs  

Alteración en la 

biogénesis de 

Interferencia en la 

traducción de 

Fragmentación del 

ADN y 



 

ARNs no 

codificantes que 

compromete la 

estabilidad del 

ARNm. 

proteínas esenciales 

durante las fases 

iniciales del 

desarrollo cigótico. 

disminución de la 

mortalidad 

espermática. 

Nicotina / 

Tabaco 
7,21-

23,28,32,39,40,

45 

Hipermetilación 

de miRNAs 

Silenciamiento 

epigenético de 

microARNs 

reguladores como 

el miR-15b.  

Control post-

transcripcional del 

desarrollo neuronal.  

Hiperactividad y 

alteración en el 

desarrollo del 

sistema nervioso.  

Aumento de 

Marcas 

Represivas 

Incremento en la 

trimetilación de la 

histona 

H3K9me3. 

 

Promueve la 

formación de 

heterocromatina y 

el envejecimiento 

epigenético.  

Déficits de atención 

y desregulación 

dopaminérgica.  

Desregulacion de 

Receptores. 

Hipermetilación 

del promotor del 

gen Drd2 y 

reducción de 

DNMT1. 

Altera la vía de 

señalización 

dopaminérgica y la 

quinasa GSK3. 

 

Vulnerabilidad a 

trastornos de 

conducta y del 

desarrollo neuronal.  

Cannabis 
7,11,13,14,17,3

4,39,40,48 

Metilación 

anormal por 

hipometilación 

generalizada en 

regiones 

promotoras de 

genes del 

neurodesarrollo.  

Alteraciones en 

sitios CpG de 

genes como 

proteínas de la 

densidad 

postsináptica  (vía 

Dlgap2), Shank1 

y Nrxn1.  

Afecta la 

organización de la 

densidad 

postsináptica y la 

vía Hippo.  

Cambios en el 

comportamiento 

emocional y efectos 

hereditarios.  

Alteración de 

ncRNAs (tsRNAs) 

Cambios en los 

ARNs pequeños 

derivados de 

ARNt (tRNAs) en 

el esperma. 

Actúan como 

vectores de 

información 

epigenética 

transgeneracional.  

Deterioro de la 

memoria y posible 

asociación con 

TEA (autismo).  

Cocaína 
7,24,25,28-33 

Aumento de 

Acetilación de 

Histonas 

Disminución de la 

actividad de 

HDACs (histonas 

desacetilasas), 

manteniendo la 

Facilita la 

expresión de genes 

de respuesta 

inmediata como 

fosB y Cdkn1a  

Mayor 

vulnerabilidad a la 

adicción en la 

descendencia. 



 

cromatina abierta.  

Metilación en 

Islas CpG 

Cambios en la 

metilación de 

dinucleótidos 

Citosina-Fosfato- 

Guanina y 

aumento de 

microARNs. 

Regula vías de 

plasticidad neuronal 

y memoria a largo 

plazo. 

Alteraciones en la 

memoria y 

funciones 

dopaminérgicas. 

Modificación de 

H3/H4 

Falla en el 

recambio 

protamínico: las 

histonas 3 y 4 no 

son reemplazadas 

correctamente 

durante la 

espermiogénesis.   

Provoca una 

persistencia de 

marcas de 

"apertura" en genes 

que deberían estar 

silenciados y 

compactados en el 

esperma.  

Disminución de la 

motilidad 

espermática y 

transmisión de 

vulnerabilidad a la 

adicción. 

 

La exposición a sustancias psicoactivas compromete la integridad epigenética del esperma, 

induciendo efectos transgeneracionales que impactan el neurodesarrollo y la conducta de la 

descendencia. 

 

 

 
 



 

Figura 1. Exposición paterna a sustancias psicoactivas y su asociación con modificaciones 

epigenéticas en los espermatozoides y en la descendencia. 


