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RESUMEN 
La vitamina A es esencial para el desarrollo de las células germinales masculinas, la fertili-
dad y la espermatogénesis normal. El ácido retinoico, metabolito activo de la vitamina A, 
es necesario para la maduración de las espermatogonias y la entrada correcta de las células 
germinales en la profase meiótica en los testículos. La expresión de Stra8, fundamental en la 
meiosis y la espermatogénesis normal, está directamente relacionada con la disponibilidad 
del ácido retinoico. 

Este artículo se centra en el proceso de espermatogénesis y la interacción de la vitamina 
A con el ciclo seminífero, a fin de explicar la relación existente entre la disminución de los 
aportes de vitamina A, y las alteraciones presentadas en la espermatogénesis de humanos y 
algunos animales. También, se consideran los efectos de otros genes implicados en la síntesis 
de la vitamina A, su transporte y su degradación, y se discuten los posibles mecanismos celu-
lares que pueden verse afectados por la falta de señalización de la vitamina A, en particular, 
la regulación del ciclo celular y la interacción célula-célula, puntos críticos para la esperma-
togénesis normal.

En esta revisión de los 42 artículos científicos más relevantes del tema, se hizo una búsqueda 
de información en bases de datos como Science Direct, Scielo, Medline, Redalyc y Pubmed, 
durante los meses de enero a abril de 2014. Se encontró que en diversos estudios se ha 
demostrado que se puede controlar in vitro la proliferación de células germinales y su dife-
renciación, y además, que un deficiente consumo de vitamina A estaría relacionado con la 
disminución de la fertilidad masculina.

Palabras clave: vitamina A, espermatogénesis, bloqueadores de espermatogénesis, meiosis, 
ácido retinoico, testículos.

ABSTRACT
Vitamin A is essential for the development of male germ cells, male fertility and normal sper-
matogenesis. Retinoic acid, an active metabolite of vitamin A, is necessary for the maturation 
of spermatogonia and the correct entry of germ cells in meiotic prophase in the testicles. Stra8 
expression, which is essential for normal spermatogenesis and meiosis, is directly related to 
the availability of retinoic acid.
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This review of 50 scientific articles relevant to the topic will focus on the process of sperma-
togenesis and interaction of vitamin A with the seminiferous cycle, in order to explain the re-
lationship between the decrease in vitamin A and alterations in spermatogenesis of humans 
and some animals. Also, it considers the effects of other genes involved in the synthesis of 
vitamin A, transport, and degradation. Similarly, potential cellular mechanisms that may be 
affected by the lack of signs of vitamin A will be discussed, in particular the regulation of cell 
cycle and cell-cell interactions, which are critical for normal spermatogenesis. 

In conclusion, studies have shown that you can control in vitro germ cell proliferation, and 
differentiation and poor intake of vitamin A can be related to a decrease in male fertility.

Keywords: Vitamin A, spermatogenesis, spermatogenesis-blocking agents, meiosis, retinoic 
acid, testicles.

INTRODUCCIÓN
La espermatogénesis se define como la pro-
ducción de nuevos espermatozoides. Debido 
a su gran importancia en la reproducción y 
la evolución de las especies, la espermato-
génesis y la ovogénesis han sido el centro 
de cientos de investigaciones en todos los 
ámbitos de la ciencia, abarcando desde los 
aspectos bioquímicos, fisiológicos, clínicos y 
genéticos, hasta la biología molecular. Unos 
de los menos conocidos son los procesos bio-
químicos que intervienen tanto en la esper-
matogénesis como en la ovogénesis, espe-
cialmente, la relación de diversas vitaminas 
en dichos procesos, entre ellas, la vitamina 
A; por ejemplo, la necesidad de incluir vita-
mina A, o retinol, en la dieta, para el proceso 
normal de la espermatogénesis, ha sido re-
conocida durante décadas (1).

Una de las funciones de la vitamina A en el 
organismo, es su acción antioxidante, pro-
tegiéndolo de los radicales libres (molécula 
orgánica o inorgánica, extremadamente ines-
table) producidos durante el metabolismo 
oxidativo normal, que actúan alterando las 
membranas celulares y atacando el material 
genético de las células (2,3). Su función más 
conocida es en la visión, pero, a lo largo de 
la historia se ha determinado que también es 
fundamental para el adecuado crecimiento 
de músculos y huesos, y la integridad de los 
epitelios (especialmente, en la prevención de 
enfermedades infecciosas), la funcionalidad 
del sistema inmunitario y la buena funciona-
lidad reproductiva (4). También, se sabe que 
la vitamina A es esencial para el desarrollo 
embrionario y participa en la formación de 
las extremidades, el corazón, los ojos y los 
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oídos, y además, en la regulación génica de 
las hormonas de crecimiento (5,6). De igual 
forma, se ha determinado que esta vitamina 
se requiere para el desarrollo normal de las 
células precursoras (células madre) que se 
convierten en glóbulos rojos (7).

Debido a su importancia, en este artículo de 
revisión se discuten los temas más relevan-
tes sobre el papel fundamental que juega 
la vitamina A en la reproducción humana, 
especialmente en la espermatogénesis, sus-
tentados con diversos experimentos que 
demuestran su importancia en cada fase de 
este proceso y las consecuencias que podría 
generar su ausencia en el organismo.

METODOLOGÍA 
Como producto de un proceso de investiga-
ción, se hizo una revisión bibliográfica usando 
palabras clave como vitamina A, espermato-
génesis, bloqueadores de espermatogénesis, 
meiosis, ácido retinoico y testículos. Las bases 
de datos consultadas fueron Science 21Direct, 
Scielo, Medline, Redalyc y Pubmed. 

Como criterios de inclusión, se usaron los si-
guientes: búsqueda de artículos científicos 
publicados entre 2000 y 2014, teniendo en 
cuenta que los que se encuentran fuera de 
este rango corresponden a referencias histó-
ricas de gran importancia que debieron ser 
citados para contextualizar al lector, y artí-
culos publicados en idioma español e inglés, 

y siguiendo las directrices CONSORT, STARD, 
MOOSE, PRISMA, STROBE y RATS. Como cri-
terios de exclusión, se tuvieron aquellos ar-
tículos publicados en idiomas diferentes al 
español o inglés, además de los que no apor-
taran datos significativamente importantes 
para la revisión.

De acuerdo con lo anterior, se obtuvo un total 
de 57 artículos. Después de aplicar los crite-
rios de exclusión, se descartaron 15 artículos. 
Además, se incluyeron ocho artículos como 
referencias históricas anteriores al 2000. 

La vitamina A
La vitamina A, identificada y aislada entre 
1908 y 1913, fue la primera vitamina en ser 
descubierta y catalogada como una de las más 
importantes en la nutrición animal. Diferentes 
especies, incluyendo al hombre, obtienen la 
vitamina A de dos formas: 1) sintetizándola a 
partir de los carotenos (sus precursores) que 
se encuentran en la zanahoria, el brócoli, la 
calabaza, la espinaca, el mango, la papaya, el 
tomate, el maíz amarillo, la papa y la yuca, 
entre otros; 2) absorbiendo la vitamina A de 
organismos que se alimentan de vegetales, 
en carnes (sobre todo el hígado), aceite de 
hígado de pescado, leche, mantequilla, queso 
y yema de huevo (8). Después de ser absor-
bida por una célula, la vitamina A es oxidada 
y se convierte en retinal (aldehído) que, a su 
vez, puede ser oxidado a ácido retinoico. El 
ácido retinoico puede unirse a diferentes re-
ceptores nucleares para iniciar o inhibir la 
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expresión genética (6). Mediante la regula-
ción de la expresión de genes específicos, el 
ácido retinoico desempeña un papel desta-
cado en la diferenciación celular, la especia-
lización de las células para ejercer funciones 
fisiológicas muy concretas. Por lo tanto, se ha 
determinado que el ácido retinoico desempe-
ña un papel importante en la regulación de la 
expresión genética.

La vitamina A, que en su forma activa se en-
cuentra como ácido retinoico, es vital para 
diferentes rutas metabólicas y fisiológicas 
en varias especies animales, incluyendo al 
hombre (9,10). 

Espermatogénesis
La espermatogénesis se define como un 
proceso regulado de diferenciación y de 
cambios morfológicos complejos, que 
resulta en la formación y producción de es-
permatozoides en el epitelio seminífero de 
los túbulos testiculares (11). Es un proceso 
continuo que comienza en la pubertad 
y perdura toda la vida. La duración de un 
ciclo completo de espermatogénesis, es de 
60 días en el hombre (12). En él, las células 
madre (stem cells) se desarrollan y maduran 
hasta espermatozoides, cumpliendo con 
tres fases biológicas: a) espermatocitogé-
nesis (mitosis), que consiste en la renova-
ción, producción y expansión de las células 
madre; b) meiosis (I y II), en la que se reduce 
a la mitad el número de cromosomas en 

cada célula progenitora, y c) espermiogéne-
sis, diferenciación única de células haploides 
(13) (figura 1). 

Las células en los túbulos seminíferos se dis-
ponen alrededor de su luz, en donde las es-
permatogonias se encuentran en la base 
del epitelio y proliferan por mitosis. Allí se 
pueden encontrar dos tipos, A y B, de esper-
matogonias (14). El proceso se inicia cuando 
las células madre indiferenciadas (espermato-
gonia de tipo A) se dividen por mitosis para 
repoblar a las células madre de los testículos 
y proporcionar células progenitoras que se 
someten a la espermatogénesis. Las células 
que inician esta diferenciación (espermato-
gonia de tipo B) son las que finalmente dan 
lugar a los espermatozoides (15). Durante la 
meiosis, las espermatogonias de tipo B son 
las que presentan la primera división meiótica 
y generan los espermatocitos primarios, cuyo 
complemento cromosómico es 2n4c. Como 
resultado de la meiosis I, se producen dos es-
permatocitos secundarios con 1n2c (16). La 
meiosis II se inicia con un espermatocito se-
cundario, que produce dos células haploides 
denominadas espermátides. Por lo tanto, al fi-
nalizar la meiosis se obtienen cuatro gametos 
haploides (4 espermátides) (17). 

En la espermiogénesis sucede la metamor-
fosis de espermátides esféricas a esperma-
tozoides elongados, formándose el acroso-
ma y el flagelo, y el exceso del citoplasma 
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(cuerpo residual) es separado debajo de las 
células de Sertoli, que se encargan de dar 
sostén y nutrir a los gametos en diferencia-
ción. Simultáneamente, se forma la barrera 

hematotesticular, necesaria para establecer 
un sitio inmunoprivilegiado para los esper-
matozoides (18) (figura 1). 

Figura 1. Regulación del proceso de la espermatogénesis. Se muestra la importancia 
de la vitamina A (en forma de ácido retinoico) como factor promotor en la 

espermatocitogénesis (mitosis) y en la meiosis I, primordial en la finalización de 
la meiosis II y la subsecuente espermatogénesis. Asimismo, se muestra la acción 

promotora de la folitropina (FHS u hormona estimuladora del folículo) en la 
meiosis I, de la lutropina (LH u hormona luteinizante) que regula la secreción 

de testosterona, y de la testosterona, en la espermatogénesis (18).
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El epitelio seminífero está compuesto por las 
células de Sertoli que mantienen la integridad 
del epitelio y la espermatogénesis mediante 
el contacto intercelular con las células germi-
nales, y un soporte estructural compuesto de 
células mioides peritubulares (18). Al termi-
nar la espermiogénesis, las células de Sertoli 
facilitan que los espermatozoides inmaduros 
sean liberados a partir del epitelio seminífe-
ro en la luz de los túbulos, degradando las 
uniones intercelulares (19), lo que resulta en 
una pérdida progresiva de contacto entre los 
dos tipos de células. A partir de los túbulos 
testiculares, los espermatozoides inmaduros 
fluyen pasivamente en el epidídimo a través 
de la red testicular y, en el epidídimo, los es-
permatozoides adquieren movilidad y el po-
tencial para fertilizar un óvulo (11). 

En la espermatogénesis, la regulación en-
docrina se produce mediante la interacción 
entre las gonadotropinas, los esteroides y las 
células somáticas de los testículos (células 
de Sertoli y las células de Leydig), mediada 
por la vitamina A. En los túbulos seminíferos, 
las células de Leydig sintetizan testosterona 
(hormona esteroide masculina), como reac-
ción a la lutropina producida por la hipófi-
sis. Por otro lado, las células de Sertoli son 
reguladas por la folitropina de la hipófisis y 
la testosterona de las células de Leydig (20). 
El ciclo seminífero es un proceso en el cual 
la progresión de las células germinales es in-
trínseca de cada especie y no es afectada por 

las células somáticas. Este hecho fue eviden-
ciado por diferentes estudios, en los cuales 
se trasplantaron células germinales de rata 
en ratones de laboratorio (21). La meiosis se 
produce cada 16 días en los seres humanos; 
el momento de esta transición también coin-
cide con la salida de los espermatozoides a 
la luz del túbulo. Por lo tanto, las espermato-
gonias se diferencian en la base del túbulo y 
los espermatozoides se liberan en su luz (22). 
Este proceso genera de forma casi constan-
te innumerables gametos con capacidad de 
fecundar un óvulo; este mecanismo es carac-
terístico de muchas de especies animales y es 
básico en su evolución.

VITAMINA A Y ESPERMATOGÉNESIS
De acuerdo con el anterior apartado, se ha 
demostrado la importancia de la vitamina 
A en los diferentes procesos de la reproduc-
ción masculina y femenina (23). Por ejemplo, 
el proceso de la espermatogénesis está re-
gulado por factores intrínsecos y extrínsecos, 
incluyendo el ácido retinoico (24), y su de-
ficiencia hace que la espermatogénesis se 
detenga en la etapa de espermatogonias 
indiferenciadas (25) (figura1). Además, la re-
lación entre el grado de fragmentación del 
ADN de los espermatozoides y el exceso de 
radicales libres (o déficit de antioxidantes), 
ha hecho plantear que el suplemento de 
complejos o sustancias antioxidantes (como 
la vitamina A) en varones infértiles, puede 
mejorar su capacidad reproductiva al reducir 
dicha fragmentación (26,27). 



70

Laura Ximena Ramírez, Carlos Fernando Prada-Quiroga

Volumen 2 • Número 1 • Enero - Junio 20145 •  Págs. 63 - 79  •  ISSN 2389-7325

En los procesos reproductivos de los anima-
les se generan numerosos radicales libres que 
pueden dañar las células del aparato repro-
ductor, incluidos los gametos y el embrión, 
lo cual provoca, entre otras cosas, fallas en 
la maduración del ovocito y en el desarrollo 
temprano del embrión, que derivan en una 
falla reproductiva. Sin embargo, en condi-
ciones normales, el organismo mantiene un 
equilibrio entre los radicales libres y los anti-
oxidantes que previene la aparición de estos 
problemas. Uno de los papeles fundamen-
tales del ácido retinoico, como ya se dijo, 
es su función antioxidante en dichos proce-
sos clave en la reproducción animal y, prin-
cipalmente, en humanos. De igual forma, 
en la espermatogénesis se utilizan grandes 
cantidades de ácido retinoico para conducir 
la diferenciación de las espermatogonias y 
para permitir la producción de esperma en 
cantidad normal. 

Con el fin de demostrar el papel protector 
de la vitamina A, se evaluó el efecto de di-
ferentes concentraciones de retinoides sobre 
la diferenciación in vitro de las células madre 
de ratones prepúberes, en un sistema de 
cultivo de órganos bajo diferentes condicio-
nes de congelación. En este experimento, se 
determinó que la concentración de retinol 
de 6 a 10 M, proporciona las condiciones 
óptimas de cultivo para la maduración in 
vitro de las células madre de las esperma-
togonias (28). Por lo tanto, su suplemento 

en varones resulta en la recuperación com-
pleta de la espermatogénesis (24). Debido a 
su papel promotor de la espermatogénesis, 
recientes investigadores describen que las 
enzimas que controlan el metabolismo del 
ácido retinoico en los testículos, podrían ser 
clave en la elaboración de nuevos anticon-
ceptivos masculinos (21). Por otro lado, en 
otros estudios se ha demostrado la acción de 
otras vitaminas, como la E y D, en la esper-
matogénesis animal, los cuales podrían ser 
el centro de nuevas investigaciones sobre la 
reproducción humana (22).

EFECTOS DE LA DEFICIENCIA 
DE LA VITAMINA A

Ya mencionadas las propiedades de la vitamina 
A y su papel en la reproducción, específica-
mente en la espermatogénesis, se tratan a 
continuación las consecuencias que acarrea 
la ausencia total o parcial de esta vitamina 
en la alimentación.

La deficiencia de vitamina A se ha asociado 
con ceguera nocturna, diarrea, muerte neo-
natal, incremento de los abortos y retención 
de placenta; y en deficiencias prolongadas, 
pueden verse afectados los índices reproducti-
vos, principalmente el de la producción y el de 
la viabilidad espermática (29). Con respecto a 
este último, la deficiencia de vitamina A hace 
que los epitelios del epidídimo, la próstata y la 
vesícula seminal, sean reemplazados por epi-
telio escamoso queratinizante estratificado. 
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En consecuencia, la espermatogénesis cesa, 
produciendo esterilidad masculina, lo cual de-
muestra que la vitamina A es indispensable 
para el mantenimiento de la espermatogéne-
sis en los seres humanos (30). Por otro lado, 
el ácido retinoico juega un papel trascenden-
tal para el desarrollo normal del embrión. Se 
están utilizando enfoques nutricionales y ge-
néticos para identificar los tipos de células y 
las vías de señalización del ácido retinoico en 
estos procesos (23).

Las acciones biológicas y moleculares del ácido 
retinoico están bien caracterizadas. Entre los 
genes regulados están aquellos involucrados 
directamente en el catabolismo del ácido re-
tinoico, como los de las proteínas de unión 
celular de retinol (Retinol Binding Protein, 
RBP) RBP1 y RBP2, los protooncogenes como 
el FOS y el MYC, y los factores de crecimiento 
como el de crecimiento transformador beta 1 
(TGFB1) y la interleucina 6 (IL6) (31). 

Durante la espermatogénesis, el retinol es 
captado por las células mediante recepto-
res unidos a la membrana y, una vez dentro, 
la conversión de este a ácido retinoico es 
controlada por un proceso enzimático. El 
ácido retinoico se une a dos familias de re-
ceptores intracelulares denominados recep-
tores de ácido retinoico (RAR), que se unen 
a los receptores All-transRA, 9-cisRA, y los 
receptores de retinoides X (RXR) (9). Estos 
receptores, en forma de homodímeros y 

heterodímeros, regulan la expresión génica 
mediante la unión de factores de transcrip-
ción específicos en regiones promotoras de 
los genes bajo el control de la vitamina A 
(11). Los efectos del ácido retinoico están 
mediados principalmente por la acción de 
los RAR en las células de Sertoli y por medio 
de la acción de los RAR en las células ger-
minales. Por consiguiente, la supresión del 
RXRb conduce a una falla de la liberación de 
espermátides y su degeneración en el testí-
culo (32).

Por otro lado, se ha evidenciado que la au-
sencia de ácido retinoico en roedores afecta 
la expresión del gen Stra8, lo cual afecta 
la iniciación de la meiosis, la formación 
del ciclo del epitelio seminífero y la ola es-
permatogénica (33-35). De igual forma, el 
ácido retinoico parece estar presente en las 
crestas urogenitales de los embriones mas-
culinos, y el posterior inicio de la meiosis en 
los gonocitos de tales embriones se inhibe 
por la presencia de la enzima citocromo 
P450, familia 26, subfamilia B, polipéptido1 
(CYP26B1),(33,35,36). Se ha determinado 
que el Cyp26B1degrada al ácido retinoi-
co en diversos metabolitos. Por lo tanto, 
si CYP26B1 se inhibe en los testículos del 
embrión, el gen Stra8 se expresa en las 
células germinales e inicia el proceso de la 
meiosis (37-39) 
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Figura 2. Inducción del gen Stra8 por el retinol. En la parte superior se observa al 
retinol que ingresa a las células germinales unido a la proteína (RBP) y es introducido 

por el receptor de unión transmembrana STRA6 de retinol. Dentro de la célula, el 
retinol se convierte en ácido retinoico en un proceso de dos pasos y puede interactuar 

con receptores RAR como el RAR. El ácido retinoico está ligado por un exceso de 
proteínas de unión al ácido retinoico celular (CRABP). El receptor activado puede 

estimular la transcripción de un cierto número de genes, incluyendo el Stra8, que ha 
demostrado ser necesaria para la progresión de la meiosis. El exceso de ácido retinoico 

puede ser degradado por la enzima CYP26B1 en las formas 4-oxo y 4-hidroxi.

En ratones, la deleción de Stra8 (ratones knoc-
kout) generó una reducción significativa de la 
meiosis en las células germinales de ambos 
sexos (40,41). Del mismo modo, se observó 
que la deficiencia de ácido retinoico en las 
ratas, produce una reducción de la secreción 
basal de testosterona (42). De igual forma, 
la deficiencia de ácido retinoico en jabalíes, 
genera cambios cualitativos relacionados con 
la interrupción parcial o total de los esperma-

tozoides y atrofia testicular (43). En el caso 
del suplemento de vitamina A, se ha detecta-
do aumento de la movilidad del esperma, de 
la vitalidad y del pH, y reducción de las ano-
malías morfológicas (44-46).

Por otro lado, varios factores externos 
pueden poner en peligro la espermatogéne-
sis y, en especial, la viabilidad de las células 
madre de las espermatogonias. Entre estos 
factores, están la quimioterapia y la radiote-
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de hacer proliferar las células germinales y 
mantener su capacidad de iniciar la esper-
matogénesis en el tejido de testículo fresco 
o congelado de ratón prepuberal, lo cual 
sugiere su posible aplicación en la madura-
ción in vitro de tejido testicular prepuberal 
humano criopreservado. 

De igual forma, en diversas investigacio-
nes se ha demostrado que la deficiencia de 
esta vitamina en humanos, está asociada 
a la reducción de la fertilidad masculina y, 
posiblemente, de la femenina. Por lo tanto, 
una dieta balanceada en este componente, 
podría ayudar en el tratamiento de la inferti-
lidad humana.
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