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ABSTRACTO

Hasta el momento, se ha planteado que la vitamina D desempefia un papel fundamental en
el sistema reproductivo masculino, dado que se ha evidenciado la expresiéon de receptores
de vitamina D y enzimas que metabolizan en los testiculos y espermatozoides. Sin embargo,
aun no existe un consenso general sobre su funcién en la fertilidad masculina. El objetivo
de esta revision es ofrecer una actualizacion sistematica de la literatura actual, analizando
la evidencia experimental y clinica sobre el papel de la vitamina D en la regulacion de la
produccién hormonal testicular, las caracteristicas seminales y la fertilidad masculina. Las
consecuencias de la deficiencia de vitamina D en los niveles séricos de hormonas testiculares
han sido investigadas en varios estudios observacionales y de intervencién, con resultados
contradictorios. De igual manera, las investigaciones experimentales no han podido
establecer una relacion definitiva entre el estado de vitamina D y la produccién de hormonas
testiculares. Factores como la edad, el indice de masa corporal y el estado basal de vitamina
D pueden haber influido en las diferencias observadas entre los estudios. En lo que se refiere
al efecto de la vitamina D sobre los parametros del semen, la mayoria de los estudios
sugieren que podria tener un efecto positivo en el potencial de fertilidad masculina,
especialmente a través de una mejor motilidad espermatica. En cuanto a los resultados de
embarazo, niveles normales de vitamina D parecen estar asociados con resultados
favorables. Sin embargo, todos los estudios mostraron una amplia heterogeneidad en
disefio, poblacion, metodologia y puntos de corte para evaluar el estado de vitamina D. Se
requieren investigaciones futuras para esclarecer el papel exacto de la vitamina D en el perfil
hormonal y seminal, tanto en hombres fértiles como infértiles.

INTRODUCCION
1. Antecedentes

En los ultimos afios, la vitamina D ha sido objeto de un creciente interés en la investigacion
debido a su papel pleiotrépico, que incluye funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas
en varios 6rganos y sistemas diana. La principal funcién de esta molécula, perteneciente al
grupo de los secosteroides, es la regulacion de la homeostasis del calcio y el fésforo,
favoreciendo la mineralizacién 6sea [1]. Los principales 6rganos diana de la vitamina D son
el intestino, el sistema esquelético, los rifiones y las glandulas paratiroides [2]. Por lo tanto,
la vitamina D ejerce multiples efectos bioldgicos en cada uno de estos 6rganos.



Sin embargo, estudios recientes han ampliado el conjunto de érganos diana de la vitamina
D, incluyendo el tejido adiposo, la glandula tiroides, el sistema inmunoldgico, el pancreas,
el sistema cardiovascular, el sistema nervioso central y el sistema reproductivo. La
deficiencia de vitamina D (VDD) es un factor de riesgo importante no solo para el
hiperparatiroidismo, el raquitismo y la osteomalacia, sino también para otras condiciones
clinicas, como la obesidad, disfunciones tiroideas, enfermedades autoinmunes, diabetes
mellitus (DM), enfermedades cardiovasculares, demencia y cancer [3-6].

Las dos formas principales desde el punto de vista biolégico del grupo de la vitamina D son
el ergocalciferol (vitamina D») y el colecalciferol (vitamina D;). La forma inactiva de la
vitamina D3 se deriva parcialmente de fuentes dietéticas, pero se sintetiza principalmente
en la piel. Esta sintesis implica una activacién en dos etapas: primero, una enzima hepética
convierte la vitamina Ds en 25-hidroxivitamina Ds, que acttia como sustrato para una enzima
renal que produce 1-a,25-dihidroxivitamina D3, la forma activa final de la vitamina Ds. La
24-hidroxilasa, una enzima especifica expresada en el rifién y en varios érganos diana, es
responsable de la inactivacion de todas las formas de vitamina Ds. La vitamina D ejerce sus
efectos bioldgicos a través de la union y activacion de los receptores de vitamina D (VDR).

Hasta el momento, se ha sugerido un papel clave de la vitamina D en el sistema reproductor
masculino, dado que se ha demostrado la expresion de los receptores de vitamina D (VDR)
y de las enzimas que metabolizan la vitamina D en los testiculos y en los espermatozoides.
La hipovitaminosis D tiene un impacto negativo en la funcién del semen y en la funcién
hormonal, tanto en animales como en humanos [7].

Sin embargo, atin persiste el debate sobre un acuerdo comun acerca del papel de la vitamina
D en la fertilidad masculina.

El objetivo de esta revision es realizar una revision sistemdtica actualizada de la literatura
disponible actualmente, analizando la evidencia experimental y clinica que respalda el
papel de la vitamina D en la regulacion de la produccién hormonal gonadal, los pardmetros
espermaéticos y, en consecuencia, la fertilidad masculina.

2. Sintesis y metabolismo de la vitamina D

La vitamina Ds, también conocida como colecalciferol, se sintetiza en la piel mediante la
activacion de un precursor del colesterol, 7-dehidrocolesterol, por la radiacioén ultravioleta
B (UVB) [8]. Aproximadamente, el 80-90% de la vitamina D3 se produce en la piel mediante
esta via, mientras que el resto se obtiene de la dieta y los suplementos. La vitamina D3 se
transporta en la sangre unida a la proteina de unién a la vitamina D (DBP) y se convierte en
25-hidroxi-colecalciferol (25-OH-Ds) en el higado mediante la accién de la enzima 25-
hidroxilasa. E1 25(OH)Ds es el metabolito mas estable y se utiliza como marcador del estado
de vitamina D en el paciente. Los niveles de 25(OH)Ds en suero superiores a 30 ng/mL se
consideran normales, de 20-29 ng/mL se consideran insuficientes y por debajo de 20 ng/mL
se consideran deficientes [1]. La vitamina D3 se convierte en su forma biolégicamente activa,
1a,25-dihidroxi-colecalciferol (1,25-OH2-D3), en el rindén mediante la accién de la enzima 1-
a-hidroxilasa [9,10]. Ademas, la serie completa de formas circulantes de vitamina D es



desactivada por la enzima 24-hidroxilasa, que acttia tanto en el rifibn como en varios
6rganos diana [11]. Las acciones biol6gicas de la vitamina D se regulan a través del receptor
de vitamina D (VDR). La expresiéon del receptor de vitamina D (VDR) se encuentra en
diversos organos, incluidos los huesos, las glandulas paratiroides y los 6rganos
reproductivos [1]. La vitamina D se une al VDR nuclear, que posteriormente forma un
heterodimero con el receptor X retinoide (RXR). Este complejo se une al elemento de
respuesta a la vitamina D localizado en las regiones promotoras de los genes diana [12]. Esta
via gendémica, que induce cambios en la transcripcion génica, requiere varias horas a dias
para completarse [13]. Alternativamente, existe una via diferente que involucra la interacciéon
entre un receptor de superficie celular y segundos mensajeros, lo que genera una respuesta
mas rapida, que ocurre en segundos a minutos [1,13].

El metabolismo de la vitamina D esta principalmente regulado por la hormona paratiroidea
(PTH), que se produce en las gldndulas paratiroides, y el factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23), sintetizado por osteoblastos y osteoclastos. Un nivel disminuido de
calcio circulante y de 25-hidroxi-vitamina D3 provoca un aumento en la secreciéon de PTH,
que estimula la actividad de la 1-a-hidroxilasa e inhibe la de la 24-hidroxilasa en el rifién, lo
que resulta en un incremento de los niveles de vitamina D y calcio. Por el contrario, el ciclo
de retroalimentacion se completa cuando los niveles elevados de vitamina D y calcio
suprimen la liberacion de PTH, bloqueando la 1-a-hidroxilasa y estimulando la 24-
hidroxilasa [14]. Ademas, niveles elevados de fésforo y de 25-hidroxi-vitamina D3 inhiben la
1-a-hidroxilasa y estimulan la 24-hidroxilasa, lo que conduce a una reduccién de los niveles
de vitamina D. Para cerrar el ciclo de retroalimentacién, cuando disminuyen los niveles de
vitamina D y fésforo, se inhibe el FGF23, generando asi un aumento en los niveles de
vitamina D [15].

3. Funcién de la vitamina D

La regulacion compleja del metabolismo de la vitamina D es indispensable para mantener
una adecuada homeostasis de calcio y fésforo. La vitamina D facilita la absorcién de calcio
y fésforo en el intestino, promueve la reabsorciéon de calcio y la excrecién de fésforo en el
rifiéon, y modula el equilibrio entre la formacién y la resorciéon 6sea, dependiendo
directamente de los niveles de calcio circulante [16]. Ademés de su funcién en el
metabolismo 6seo, el receptor de vitamina D (VDR) estd involucrado en otras funciones
complejas. El VDR se expresa en el endotelio arterial, en las células musculares lisas, en las
células beta del pancreas, asi como en monocitos, queratinocitos y neuronas [17,18]. Este
receptor parece ser un factor crucial en la regulacién de la autoinmunidad a través de
diversos mecanismos: la induccién de catelicidina y la represiéon de la expresion de
interleucina-17 (IL-17), IL-2 e IL-12, lo que disminuye la inflamacién y el riesgo de
desarrollar enfermedades autoinmunes, como la diabetes tipo 1, la esclerosis multiple y la
artritis reumatoide [18,19]. Ademas, se ha demostrado que el VDR regula la expresién de
ciertos genes, controlando la diferenciacién celular y la apoptosis, como P53 y P21. De igual
manera, algunos estudios indican que el VDR modula el metabolismo de la glucosa y puede
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares al disminuir los niveles de homocisteina
e inducir FOXO3, una molécula importante en la prevenciéon del estrés oxidativo [20].



Recientemente, también se ha investigado el papel de la vitamina D en la fertilidad
masculina y femenina.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision sistemadtica de la literatura en inglés hasta diciembre de 2018,
siguiendo los criterios de la Declaraciéon PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) [21]. Las bases de datos Medline, Scopus, Web of Science y
PubMed fueron revisadas por separado por dos autores diferentes utilizando una tnica
consulta para identificar todos los estudios relevantes sobre la posible asociacién entre la
vitamina D y la fertilidad masculina. Los autores examinaron todos los articulos indexados
en dichas bases de datos con la siguiente consulta: ((vitamina D) OR colecalciferol) AND
fertilidad masculina. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, asi como estudios
retrospectivos, prospectivos, observacionales y comparativos en humanos, mientras que se
excluyeron informes de casos, comentarios/ cartas al editor y revisiones. De acuerdo con los
criterios de inclusién y exclusion predefinidos, se revisaron los titulos y restimenes, y se
categorizaron los articulos. Tras la lectura del resumen, se realizé una evaluacién mas
detallada analizando el texto completo de los documentos. También se buscaron
manualmente las referencias de los estudios incluidos para identificar estudios adicionales
de interés. Se elaboré un archivo de Excel que contenia datos de los articulos seleccionados,
incluyendo el nimero de participantes, intervenciones, comparadores, resultados y disefio
del estudio, tal como lo indica la Guia de Revision Sistematica del Centro para Revisiones y
Difusion de la Universidad de York (Reino Unido). El diagrama de flujo que representa todo
el proceso de revision se muestra en la (Fig. 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio identificado
RESULTADOS Y DISCUSION
1. Vitamina D y fertilidad masculina

El VDR y las enzimas que metabolizan la vitamina D se expresan de manera simultanea en
las células de Sertoli, células germinales, células de Leydig, espermatozoides y en las células
epiteliales que recubren el tracto reproductivo masculino. La presencia de estas enzimas
sugiere que los 6rganos reproductivos pueden modular la respuesta local a la vitamina D
en animales y humanos. Las células somaticas o germinales testiculares parecen ser capaces
de sintetizar y degradar la vitamina D localmente, independientemente del metabolismo
sistémico de la vitamina D. Ademas, la expresién del VDR en el testiculo sugiere que la



vitamina D podria ejercer una acciéon autocrina y paracrina, desempefiando un papel en la
regulacion de la funcioén testicular, y por lo tanto, influyendo en la infertilidad masculina.

1) Expresion de receptores de vitamina D y enzimas que metabolizan la vitamina D

La expresion del VDR y de las enzimas que metabolizan la vitamina D en el sistema
reproductivo masculino ha sido ampliamente estudiada en investigaciones tanto en
animales como en humanos. Se detecto la proteina VDR en la prostata, vesiculas seminales,
epididimo y en células germinales, especialmente en espermatogonias, espermatocitos y
células de Sertoli [22]. La expresion de la proteina VDR se observé en espermatozoides de
animales, pero se suprimi6 en la cola del epididimo [23]. Las enzimas implicadas en la
sintesis de testosterona testicular mostraron una disminucién de la expresiéon en ratones
alimentados con una dieta deficiente en vitamina [24] D. Por otro lado, la expresion de la
proteina VDR en células de Leydig es un tema de debate en la literatura [25].

En los espermatozoides humanos, mediante la técnica de reacciéon en cadena de la
polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR), se observé que el receptor de vitamina D
(VDR) presenta una distribucion heterogénea en la célula espermatica, localizandose en la
region postacrosémica, el cuello y/o la pieza media del espermatozoide [26].

Por otro lado, se ha demostrado la expresion del receptor RXR en los testiculos de ratas [27],
tanto en animales en desarrollo como en adultos. La proteina RXRa fue detectada en células
de Leydig, células de Sertoli y células germinales [28,29]. La proteina RXRp se identificé en
células de Sertoli, con un aumento en su expresiéon durante la maduracién de estas células.
La proteina RXRy se encontr6 en células de Sertoli, células de Leydig, espermatogonias,
espermatocitos y espermatides [28-30]. Lamentablemente, no se han realizado estudios que
analicen la expresiéon de RXR en humanos. En cuanto a las enzimas que metabolizan la
vitamina D, se encontraron pocos estudios en animales que se centraran en este tema. Se
hallaron mensajeros de 25-hidroxilasa y la-hidroxilasa en los testiculos de animales,
mientras que la proteina la-hidroxilasa fue detectada en la préstata, vesiculas seminales,
epididimo, células germinales, células de Sertoli y células de Leydig [23, 31, 32]. De manera
similar, se han realizado pocos estudios en el sistema reproductor masculino humano. En
los espermatozoides, se identifico la 25-hidroxilasa principalmente en la region
postacrosémica, el cuello y la cola, mientras que la 1a-hidroxilasa se localiz6 en la region
postacrosémica, el cuello y la pieza media. Los mensajeros y proteinas de 24-hidroxilasa y
25-hidroxilasa se encontraron en la prostata, las vesiculas seminales, el epididimo y los
testiculos [26].

2) Funcion de la hormona paratiroidea y el factor de crecimiento de fibroblastos 23
Algunos estudios observacionales realizados anteriormente en humanos, que investigaron
el efecto negativo de la orquiectomia o la disfuncion testicular sobre los niveles circulantes
de 25-hidroxivitamina Ds, sugirieron una posible sintesis de vitamina D en el testiculo. Un
estudio experimental en animales mostré que las células de Leydig de ratén son capaces de
secretar 25-hidroxivitamina Ds, inducida también por la gonadotropina coriénica humana
(hCG) [33]. Para respaldar esta teoria, un estudio posterior demostré que la terapia con hCG
en hombres con hipogonadismo de inicio tardio podria mejorar significativamente los



niveles de 25-hidroxivitamina Ds en circulacién [34]. Otro estudio observacional indicé que
las células germinales pueden contribuir a la sintesis de vitamina D en el testiculo, ya que
en pacientes con espermétogenesis severamente afectada o con diagnéstico de sindrome de
solo células de Sertoli, los niveles de 25-hidroxivitamina Ds; circulante eran
significativamente méds bajos [35]. En este contexto, los mecanismos regulatorios del testiculo
podrian desempefar un papel fundamental, incluyendo moléculas relacionadas con FGF23
y la hormona paratiroidea (PTH). FGF23 parece modular la expresiéon de la-hidroxilasa vy,
por lo tanto, el metabolismo de la vitamina D, como se sugirié en un estudio donde la
expresion de la-hidroxilasa fue significativamente mayor en ratones genéticamente
modificados deficientes en FGF23 en comparaciéon con animales de control no modificados
genéticamente [36]. Para respaldar esta teoria, un estudio experimental demostré que el
tratamiento con la proteina Kloto, un cofactor esencial para la activacién de FGF23, inhibi6
de manera constante la expresién del mensajero de la-hidroxilasa en células de Sertoli de
ratones [37]. Se han identificado moléculas relacionadas con PTH, como el péptido
relacionado con PTH (PTH-rP), en células de Leydig y células germinales en animales [38,39].
En humanos, estos aspectos no han sido investigados en profundidad. De hecho, se ha
encontrado expresion del receptor de FGF23 en células germinales [40], mientras que PTH-
rP ha sido detectado en células de Leydig [41], lo que sugiere que estas vias podrian estar
involucradas en la regulaciéon del metabolismo de la vitamina D. En conclusién, el papel
especifico de FGF23 y PTH-rP en la regulaciéon del metabolismo de la vitamina D no ha sido
definido de manera concluyente. Sin embargo, en humanos, se observé que los niveles
circulantes de 25-hidroxi-vitamina D; no se encontré una correlacion significativa con la
expresion de 24-hidroxilasa en espermatozoides de hombres sanos e infértiles [42], lo que
sugiere que la vitamina D producida localmente, mas que la vitamina D circulante, podria
desempefiar un papel en la regulacién local del metabolismo de la vitamina D en los
testiculos.

2. Vitamina D y funcién testicular

El impacto de la vitamina D en la fertilidad masculina se ha demostrado que depende de su
efecto sobre la funcion testicular. La actividad testicular incluye dos procesos estrechamente
relacionados: la produccién hormonal y la espermatogénesis, que son cruciales para el
potencial reproductivo masculino. La produccién de hormonas en el testiculo involucra
tanto células somaticas como germinales, y es fundamental para una espermatogénesis
adecuada [43]. Las principales hormonas producidas por el testiculo son la testosterona, el
estradiol, la hormona antimiilleriana (AMH), la inhibina-B (INH-B) y la insulina-like 3
(INSL3). El proceso de espermatogénesis incluye la proliferacion y diferenciaciéon de
espermatogonias en espermatocitos, la espermatidogénesis, la espermiogénesis, que incluye
la maduracién y diferenciaciéon de espermatides en espermatozoides maduros, y la
espermiacion, que es la liberacion de espermatozoides maduros en el lumen de los tabulos
seminiferos. Se encuentra ampliamente reconocido que las acciones paracrinas y autocrinas
de las hormonas intratesticulares son fundamentales en la regulaciéon de Ila
espermatogénesis. La testosterona regula la espermatidogénesis y la espermiacién, procesos
que ocurren en el testiculo, mediante su accién sobre las células de Sertoli. El papel
especifico del estradiol en la espermatogénesis sigue siendo un tema de discusion, aunque



se sabe que una espermatogénesis adecuada requiere un equilibrio complejo entre las
concentraciones de testosterona y estradiol [44]. El posible papel de la hormona
antimiilleriana (AMH), la inhibina-B (INH-B) y la insulina-like 3 (INSL3) en la regulacion
local de la espermatogénesis en adultos atin no ha sido demostrado de manera concluyente
[31].

1) Efectos sobre la produccion de hormonas en animales

El papel de la vitamina D en la produccién de testosterona ha sido evidenciado mediante
estudios in vitro, ex vivo e in vivo. Un primer estudio in vivo resalt6 la asociacion positiva
entre niveles bajos de testosterona circulante y la hipovitaminosis D en ratas [45].

Sin embargo, es dificil establecer el mecanismo preciso de la regulacién hormonal en la
produccion de testosterona. La teoria de que, en los animales, la secrecién de testosterona
podria ser regulada por cambios en la homeostasis del calcio intracelular en las células de
Leydig ha sido respaldada por algunos autores. Por ejemplo, se ha sugerido que la
osteocalcina, una hormona involucrada en el metabolismo 6seo y producida por los
osteoblastos, podria actuar como mediador en la produccién de testosterona como resultado
del efecto de la vitamina D [46]. En este contexto, estudios previos han indicado que los
niveles circulantes de testosterona en un modelo de ratén murino se reducen
significativamente en el grupo con pérdida de funcién de osteocalcina y aumentan en el
grupo con ganancia de funcién de osteocalcina [47]. Ademads, un estudio de intervencién que
incluy¢ pollos con deficiencia de vitamina D y pollos suplementados con vitamina D mostré6
que, aunque los niveles circulantes de testosterona eran similares entre los grupos, la
expresion de calbindina-D 28k, una proteina que se une al calcio y regula su homeostasis,
se redujo significativamente en los animales con deficiencia de vitamina D [48]. En relacién
con el papel de la vitamina D en la produccién de estradiol, estudios previos in vivo han
reportado que en un ratéon genéticamente modificado que carece del receptor de vitamina
D (VDR), tanto la expresion como la actividad de la aromatasa en el testiculo se redujeron
significativamente, mientras que el nivel de estradiol en suero mostré una disminucién
gradual [49]. Ademas, otros autores han indicado que la vitamina D ejerce un efecto no
especifico sobre la homeostasis del calcio intracelular, induciendo la captacion de calcio en
el testiculo a través de la activacion de vias no genémicas [22]. En conclusién, la vitamina D
parece influir en la sintesis de testosterona de manera indirecta, mediante la expresiéon de
osteocalcina inducida por vitamina D a nivel genémico, y de manera directa a través de la
expresion de calbindina-D 28k. De igual manera, los efectos sobre la sintesis de estradiol
parecen estar relacionados con la expresiéon de aromatasa inducida por vitamina D, tanto a
nivel genémico como no gendémico, en el testiculo. Por tltimo, la vitamina D no parece estar
implicada en la regulacion de la produccién de AMH, INH-B e INSL3.

2) Efectos sobre los parametros seminales en animales

Varios estudios in vivo en modelos animales han evaluado el impacto del estado de
vitamina D en la calidad del semen y la fertilidad (Tabla 1). Uno de los estudios mas
antiguos no encontré diferencias significativas en el rendimiento reproductivo de los pollos
machos con deficiencia de vitamina D (VDD) en comparacién con los controles, en términos



de aumento de peso corporal, consumo de alimento, parametros seminales (volumen de
semen, concentracion de espermatozoides, motilidad y morfologia) y capacidad de
fertilizacion y eclosion [50].

Tabla 1. Efectos en los parametros seminales en modelos animales

Primer autor Especies Recuento de Motilidad = Morfologia de Relacion de  Tasade  Tasade
(afio) espermatozoides espermatica espermatozoides apareamiento fertilidad embarazo
Merino (2019) Rata N/A + N/A = = =
Merino (2018) Rata N/A N/A N/A N/A + N/ A
Fu (2017) Ratén + N/A N/A = + =
Sun (2015) Ratén + + N/A N/A N/ A N/ A
Kinuta (2000) Ratén + + N/A N/A N/A N/A
Sood (1995) Rata + N/ A N/ A N/ A N/ A N/ A
Uhland (1992) Rata N/A N/A N/A + + +
Sood (1992) Rata + N/A N/A N/A N/A N/A
Kwiecinski Rata N/A N/ A N/ A + + +
(1989)

Lillie (1973) Pajaro N/A N/ A N/ A N/ A = =

NA: no evaluado, +: asociacién positiva significativa, =: sin correlacién.

La capacidad de apareamiento exitoso, definida como la presencia de espermatozoides en
el tracto vaginal, se redujo en un 45% en machos con deficiencia de vitamina D en
comparacién con aquellos con niveles adecuados de vitamina D [51]. De manera similar, la
tasa de fertilidad y de embarazo se vio significativamente disminuida en ratas con
deficiencia de vitamina D. Estos hallazgos sugieren que la hipovitaminosis D podria estar
relacionada con alteraciones en la homeostasis del calcio, lo que podria afectar la funcién
reproductiva masculina [52]. En este sentido, la vitamina D y el 1,25-dihidroxicolecalciferol
parecen desempefiar un papel importante en la regulacién de los niveles de calcio en los
tejidos reproductivos, lo que podria influir en la capacidad de apareamiento, la fertilidad y
la tasa de embarazo [52].

En un modelo murino con deficiencia de 25-hidroxivitamina D la-hidroxilasa, que resulté
en hipocalcemia y alteraciones en la homeostasis del calcio, se observé un aumento en las
anomalias histolégicas en los testiculos. De hecho, un macho con hipocalcemia e
hipofosfatemia present6 hipogonadismo hipergonadotrépico, caracterizado por una
disminucién en la expresiéon de canales de calcio testiculares, niveles intracelulares de calcio
reducidos y una alteracion en la funcion espermatica, incluyendo una disminucién en el
recuento y motilidad de espermatozoides. Ademads, se observé una mejora significativa en
la espermatogénesis y la calidad del semen después de la normalizaciéon de los niveles de
calcio y fésforo sérico mediante una dieta de rescate con una adecuada intervencion
nutricional [53].

Sood et al. [54], investigaron el impacto de la depleciéon de vitamina D en el proceso de
espermatogénesis, observando niveles reducidos de actividad de la glutamil transpeptidasa
testicular, un marcador de la funcion de las células de Sertoli, en ratas con deficiencia de



vitamina D. El anélisis histolégico de los testiculos en casos de hipovitaminosis D mostré6
una disminucién significativa en la poblacion de células de Leydig, acompafada de cambios
degenerativos en el epitelio germinativo. Estas observaciones sugieren que la vitamina D
desempefia un papel importante en la regulacion de la funcién testicular y, por lo tanto, en
la fertilidad masculina. En un estudio de intervencién posterior, se demostr6 que la
administracién de dosis mas bajas de vitamina D por via intramuscular en el dia 120 de vida
de los ratones mejoro la funcion testicular en comparacion con la administracién de dosis
altas [55], lo que sugiere que la vitamina D puede ser un factor importante en la regulacién
de la funcién reproductiva masculina. Esto ocurre como resultado de los efectos adversos
de la hipervitaminosis D sobre la espermatogénesis, dado que la hipercalcemia podria
interferir con la actividad citoplasmaética a nivel mitocondrial [56]. Este hallazgo enfatiza la
importancia de determinar una dosis 6ptima de vitamina D para corregir la infertilidad
masculina. Lamentablemente, no se ha llevado a cabo ningtin otro estudio que analice cudl
es la dosis mas adecuada de vitamina D en suero, que esté mejor relacionada con el panel
de fertilidad dentro del rango normal.

Solo un estudio evalu¢ el papel de la vitamina D en la regulacién de la sintesis de estrégenos
en las génadas masculinas.

Este estudio encontr6 que, en ratones machos mutantes sin receptor de vitamina D (VDR),
se observé una disminucién en el conteo y la motilidad de los espermatozoides, asi como
anomalias histolégicas en los testiculos. Sin embargo, la suplementacién con estradiol
normaliz6 estas anomalias histolégicas en las génadas masculinas, y la suplementacion con
calcio incremento la actividad de la aromatasa, corrigiendo parcialmente el hipogonadismo
[51].

Curiosamente, el peso testicular y el nimero de espermatozoides en la cola del epididimo
estan significativamente disminuidos, la proliferacién de células germinales testiculares esta
suprimida y el porcentaje de ttibulos seminiferos maduros también se reduce en ratones
alimentados con una dieta deficiente en vitamina D (VDD) [24]. En cuanto a los resultados
reproductivos, la dieta VDD no afect6 significativamente el indice de apareamiento, pero si
redujo el indice de fertilidad en la descendencia masculina alimentada con deficiencia de
vitamina D. Ademas, se observé una tendencia a la disminucién en el niimero de sitios de
implantacién por camada cuando tanto machos como hembras fueron alimentados con una
dieta deficiente de vitamina D en las primeras etapas de vida [24]. Aunque no se encontraron
diferencias significativas en el namero de reabsorciones por camada y fetos muertos, el
namero de fetos vivos se redujo significativamente en ambos sexos alimentados con la dieta
VDD durante este periodo.

Hasta el momento, estudios mas recientes han demostrado la interaccién entre la grasa y la
vitamina D en la motilidad espermatica y el potencial de la membrana mitocondrial,
utilizando el reactivo catiénico, soluciéon JC-1. Sin embargo, la capacidad de fertilizacion
result6 ser significativamente mayor en los animales que recibieron una dieta de control, en
comparacioén con los animales que recibieron una dieta alta en grasas, lo que sugiere que la
dieta alta en grasas y la deficiencia de vitamina D (VDD) tienen un efecto negativo en la



calidad del esperma, especificamente en la motilidad y la funcién mitocondrial, lo que
podria disminuir la capacidad de fertilizacion [57].

Ademas, la fragmentacion del ADN en los espermatozoides se increment6 de manera
significativa en los animales que recibieron una dieta deficiente en vitamina D y que
desarrollaron obesidad inducida por la dieta. Esto podria explicar el bajo potencial de
fertilidad en machos obesos y deficientes en vitamina D [58].

3) Efectos sobre la produccién hormonal en humanos

Las consecuencias de la deficiencia de vitamina D (VDD) en los niveles séricos de hormonas

testiculares han sido objeto de andlisis en varios estudios, cuyos resultados son
controvertidos. Ademas, diversos factores de sesgo, como la edad, el indice de masa
corporal y el estado basal de vitamina D, justifican las discrepancias observadas entre los
estudios. La mayoria de los estudios observacionales indican que los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D3 no se asocian con las concentraciones circulantes de testosterona total o
libre [59-66], excepto en un estudio [67]. Sin embargo, algunos de estos estudios han
encontrado una relacion significativa entre 25-hidroxivitamina Ds; y la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) lo que sugiere que la vitamina D podria
influir en la regulacion del metabolismo hormonal [59-61,65]. Por lo que, la hipovitaminosis
D podria afectar indirectamente el perfil hormonal, modulando la fraccién bioactiva de
testosterona y, en consecuencia, influir en la funcién gonadal y la homeostasis hormonal.
Sin embargo, un estudio que evaluo6 a los hombres de parejas infértiles no logré establecer
una relacién entre los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D3 y tanto la testosterona
total como la libre, asi como la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) [68].
Al examinar a pacientes ancianos, los resultados en la literatura son contradictorios. De
hecho, algunos estudios no encontraron una asociacion entre los niveles circulantes de 25-
hidroxivitamina D3 y la testosterona total, la testosterona libre o la SHBG [69-71], mientras
que otros reportaron una asociacion positiva con la testosterona total o libre [72-77]. Ademas,
un estudio indicé una asociacién negativa con la testosterona libre [77], mientras que dos
estudios encontraron una relacién con la SHBG [73,77].

Un reciente ensayo clinico aleatorizado demostré que los niveles de globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) y las proporciones de testosterona/estradiol estaban un 15% y
un 14% maés bajos, respectivamente, mientras que las proporciones de testosterona libre y
estradiol estaban un 6% y un 13% mas altas, respectivamente, en hombres con niveles de 25-
hidroxivitamina D (25-OHD) inferiores a 25 nmol/L. Los hombres con niveles mas bajos de
calcio (Ca?+) presentaban una relacién inhibina B/hormona foliculo-estimulante (FSH)
disminuida, pero también una relacién testosterona/estradiol mas baja [78].

Sin embargo, la razén por la que existe un intenso debate sobre este tema se debe
probablemente a que las comorbilidades asociadas con la edad, como las patologias
endocrinolégicas y cardiovasculares, pueden influir de manera independiente en la
evaluacion de los niveles de vitamina D y de testosterona circulante. Hasta el momento, no
existen datos suficientes que permitan establecer una relaciéon definitiva entre el estado de
vitamina D y los niveles de testosterona.



Ademas, también los estudios que se centraron en pacientes con hipogonadismo han
mostrado resultados contradictorios. Algunos de ellos informaron que los hombres con
hipogonadismo tenian niveles significativamente mas bajos de 25-hidroxivitamina D;
circulante en comparacién con hombres con una funcién gonadal normal, lo que sugiere
una posible relacién entre la deficiencia de vitamina D y la disfuncién gonadal [69,73]. Sin
embargo, otros estudios no encontraron una asociacion significativa entre hipogonadismo
e hipovitaminosis D [75,77]. Es interesante destacar que un estudio afirmé una asociacion
positiva entre hipogonadismo y niveles mas altos de vitamina D [68].

Ni siquiera los estudios de intervencién lograron alcanzar un consenso general sobre este
tema. Los resultados fueron extremadamente variables y dependieron del tipo de
suplementacién de vitamina D. Las suplementaciones a muy corto plazo (4 dias) y a corto
plazo (3 meses) no mostraron capacidad para influir en los niveles circulantes de
testosterona total [79,80]. Mientras que, la suplementacién a largo plazo (12 meses) con
vitamina D> y vitamina D3 en grupos de hombres de diferentes edades puede resultar en un
aumento significativo de la testosterona total [81] o de la testosterona libre y la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) [82], 0 no provocar cambios [83]. El tnico estudio que
evalud una suplementacién durante un periodo prolongado de 24 meses no pudo establecer
ninguna relacion significativa entre la vitamina D y la produccion de testosterona [84]. El
mecanismo molecular especifico que influye en la relacion entre la vitamina D y la sintesis
de testosterona sigue siendo desconocido [85]. Un estudio in vitro demostré que la
administraciéon de vitamina D en cultivos primarios de células de Leydig estimul6
significativamente la expresion de ARNm de las enzimas involucradas en la sintesis de
testosterona, incluyendo la 3f-hidroxiesteroide deshidrogenasa y la 17a-hidroxilasa.
Ademas, algunos autores han propuesto la hipétesis de que la estimulacion genémica de la
expresion de osteocalcina por la vitamina D podria desempefiar un papel central en la
regulacion de la produccién de testosterona en los testiculos, posiblemente a través de la
modulacién de la expresion de genes involucrados en la sintesis de testosterona [86].

En relacion con la posible relacién entre la hipovitaminosis D y los niveles de estradiol, la
mayoria de los estudios anteriores no encontraron una asociacién estadisticamente
significativa [60-64], mientras que un estudio reporté una correlacién positiva entre ambos
pardmetros [72] y otro estudio en hombres jovenes infértiles encontré una asociaciéon inversa
entre los niveles de vitamina D y estradiol [78].

4) Efectos de la hipovitaminosis D en la calidad seminal en humanos

Varios estudios clinicos han evaluado la relacién entre el estado de vitamina D y la calidad
seminal en humanos, incluyendo el recuento de espermatozoides, la motilidad espermaética
y la morfologia espermaética. La mayoria de estos estudios fueron estudios observacionales
que examinaron la asociacién entre la vitamina D y la calidad del semen, asi como la
espermatogénesis. Un resumen de los estudios clinicos se presenta en la (Tabla 2).



Tabla 2. Efectos sobre los parametros seminales en humanos

Primer Disefio del Tipo de Namero Edad Recuento de Motilidad = Morfologia Tasa de
autor (afio) estudio estudio de (afios) espermatozoides espermatica espermatica embarazo
pacientes
Jueraitetiba Prospectivo Observacio 22 30 (27-32) + = = N/A
ike (2019) nal
Blomberg Prospectivo De 330 34,8+6,6 = = = =
Jensen Intervenci6
(2018) n
Rehman Prospectivo Observacio 313 34 (25-55) + + + N/A
(2018) nal
Akhavizad Retrospectivo Observacio 230 34+6,0 + + + N/A
egan (2017) nal
Blomberg Prospectivo Observacio 1,189 34.1 (31- + + = N/A
Jensen nal 38)
(2016)
Neville Prospectivo Observacio 75 374+44 = = = =
(2016) nal
Tirabassi Retrospectivo Observacio 104 33 N/A + N/A N/A
(2017) nal
Zhu (2016) Prospectivo Observacio 186 28 + + N/A N/A
nal
Abbasihor Prospectivo Observacio 278 33,5+4,8 = + = N/ A
mozi (2017) nal
Tartagni Prospectivo Observacio 920 365+1,4 = = = +
(2015) nal
Deng Prospectivo De 86 46,7 £0,4 N/A + N/A +
(2013) Intervencio
n
Yang (2012) Prospectivo Observacio 559 30,333 N/A + + N/A
nal (20-40)
Hammoud Prospectivo Observacio 170 29,0+8,5 + + = N/A
(2012) nal (18-67)
Blomberg Prospectivo Observacio 300 19,0 (18,4~ = + + N/A
Jensen nal 21,8)
(2011)
Ramlau- Prospectivo Observacio 307 18-21 = = = N/A
Hansen nal
(2011)

Los valores se presentan como mediana (rango), media + desviacién estindar, media tnicamente,
media * desviacién estdndar (rango) o solo rango.
+: asociacién positiva significativa, =: sin correlacién, NA: no evaluado.

Sin embargo, los resultados principales de estos estudios muestran cierta contrariedad en
relacioén con algunos pardmetros seminales, aunque coinciden en que la vitamina D podria
tener un efecto favorable en la fertilidad masculina humana, especificamente en la calidad



y cantidad de espermatozoides, lo que podria influir en la capacidad de fecundacion y la
tasa de embarazo.

Los estudios clinicos y epidemiolégicos han demostrado que los niveles plasmaticos de 25-
hidroxivitamina D3 estan relacionados con la funcién espermatica, incluyendo la motilidad,
el recuento y la morfologia espermatica, y que la deficiencia de vitamina D se asocia con una
disminucién de la funcién espermaética [66, 87-89].

Algunos estudios sugieren que la deficiencia de vitamina D se ha relacionado con una
alteraciéon en la funcién espermatica, incluyendo una disminucién de la motilidad
espermatica total y progresiva, asi como un ntamero reducido de espermatozoides moéviles
[6, 62, 66, 78,87-93]. Un estudio observacional prospectivo reciente mostré que los hombres con
deficiencia de vitamina D tenian una motilidad total y progresiva de los espermatozoides y
un ntmero total de espermatozoides moviles significativamente més bajos, lo que llevé a la
conclusiéon de que la deficiencia de vitamina D y el calcio ionizado pueden influir en la
biodisponibilidad de los esteroides sexuales y la calidad del semen en hombres infértiles
[78].

Por otro lado, la relacién entre el estado de vitamina D y el conteo y la morfologia de los
espermatozoides es muy debatida en la literatura cientifica. De hecho, se ha reportado que
la vitamina D no tiene relacion [62, 89-94] o que presenta una asociacion positiva con el conteo
de espermatozoides [62, 78, 87, 88, 91, 95]. La mayoria de los estudios han demostrado que los
niveles circulantes de 25-hidroxivitamina Ds; no estdn asociados con la morfologia
espermatica [61, 62, 78, 89, 93-96]. Solo cuatro estudios han evidenciado una asociacién positiva
[66, 87, 88, 90].

Un estudio indic6 que la deficiencia de vitamina D no representa un factor de riesgo para la
calidad deficiente del semen en una poblacién de hombres jévenes y sanos. Sin embargo, se
observo que niveles altos de vitamina D se asociaron inesperadamente con un menor conteo
total de espermatozoides y un menor porcentaje de morfologia espermatica normal. No
obstante, tras ajustar los datos, las asociaciones resultaron no significativas [61].

Finalmente, pocos estudios han incluido a pacientes azoospérmicos no obstructivos en sus
cohortes de estudio. Uno de estos estudios, realizado por Yang et al. [66], demostré que no
existen diferencias significativas en la densidad mineral 6sea entre hombres infértiles
azoospérmicos y pacientes con subfertilidad. Por otro lado, Zhu et al. [91], encontraron que
los niveles séricos de 1,25-dihidroxivitamina Ds son significativamente mds bajos en
pacientes azoospérmicos en comparacion con hombres fértiles.

Ademas, pocos estudios han evaluado los resultados reproductivos en hombres con
hipovitaminosis D. Uno de ellos report6 que las tasas de embarazo y de partos eran
significativamente mds altas en parejas con niveles séricos normales de vitamina D en
comparaciéon con aquellas con niveles reducidos, durante ciclos de relaciones sexuales
vaginales programadas. Se observé una tendencia hacia una mayor tasa de aborto
espontaneo en casos de hipovitaminosis D, aunque esta no alcanz6 significancia estadistica
[89]. De manera similar, solo un estudio analiz6 el estado de vitamina D en parejas sometidas



a ciclos de fertilizacion in vitro/inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides. Entre los
hombres, no se encontré correlacion entre 25(OH)D y la motilidad total, la motilidad
progresiva, el conteo o la morfologia espermatica. Ademas, no hubo asociacién entre
25(OH)D vy las tasas de embarazo en curso. En lo que respecta a los factores conjuntos en la
subfertilidad, no se hall6 relacién entre la concentracion de 25(OH)D en hombres y el
numero de 6vulos fertilizados [94].

Ademas, se investigaron los efectos de la vitamina D en estudios in vitro. Blomberg Jensen
et al. [90], se centraron en los efectos in vitro del calcio intracelular, la motilidad espermatica
y la reaccién acrosémica de espermatozoides maduros, obtenidos de muestras de semen de
40 hombres de la poblacion general. Las muestras de semen fueron expuestas a 1,25(0OH).Ds
durante 45 minutos. En este sentido, el 1,25(OH):D3 aumenté la concentracién de calcio
intracelular en los espermatozoides humanos mediante la liberacion de calcio mediada por
el VDR desde los reservorios intracelulares, increment6 la motilidad espermaética e indujo
la reaccién acrosémica.

Un estudio in vitro més reciente investigé las relaciones entre los niveles de vitamina D en
suero y en plasma seminal y la calidad del semen, incubando espermatozoides con
1,25(OH):Ds. En laboratorio (in vitro), los parametros cinéticos de los espermatozoides,
incluyendo la velocidad, la motilidad y la viabilidad, aumentaron tras una incubacién de 30
minutos con 1,25(OH),Ds. La migracién ascendente de los espermatozoides se incrementé
significativamente con el aumento de la concentracién de adenosin trifosfato, mostrando
una correlacion positiva entre la vitamina D en plasma seminal y la cinética espermatica.
Por lo que, la vitamina D en plasma seminal podria ser un biomarcador ttil para evaluar la
funcién reproductiva masculina y predecir la fertilidad [95].

Solo se realizaron dos estudios de intervenciéon. El primer estudio de intervencién analiz6
los efectos de la suplementacién con vitamina Ds; durante 3 meses en hombres con
oligoastenozoospermia, mostrando un aumento significativo tanto en la motilidad
progresiva de los espermatozoides como en la tasa de embarazo, en comparacién con
hombres no tratados [92]. Sin embargo, recientemente, Blomberg Jensen et al. [96], llevaron a
cabo un ensayo clinico aleatorizado en parejas infértiles, cuyos hombres presentaban
calidad seminal alterada e insuficiencia de vitamina D (nivel de 250HD <50 nmol/L). Los
hombres infértiles fueron asignados aleatoriamente en una proporciéon de 1:1 a recibir
placebo o una dosis inicial oral de 300,000 UI de colecalciferol disuelto en aceite, seguida de
tabletas que contenian 1,400 UI de colecalciferol y 500 mg de calcio una vez al dia durante
150 dias. No se encontraron diferencias en el recuento total de espermatozoides ni en la
concentracion de espermatozoides entre los grupos de tratamiento y placebo al dia 150. Los
hombres tratados con suplementacién presentaron un menor porcentaje de
espermatozoides moviles y de espermatozoides progresivamente méviles en comparacion
con el grupo placebo al inicio del estudio. El porcentaje de espermatozoides con morfologia
normal fue mayor en el grupo placebo que en el grupo de tratamiento. En general, los
resultados sugirieron que la suplementaciéon con vitamina D no estaba significativamente
asociada con cambios en los pardmetros seminales. Ademas, las tasas de embarazo



espontaneo tendieron a ser més altas en las parejas en las que el hombre estaba en el grupo
de tratamiento. Al analizar un subgrupo de hombres oligozoospérmicos, el tratamiento con
vitamina D aument? la probabilidad de un nacimiento vivo en comparacién con el placebo
[96].

Sin embargo, todos estos estudios previos presentaron una notable heterogeneidad en su
disefio, particularmente en relacion con la poblacién estudiada, la metodologia empleada y
los criterios de valoraciéon utilizados para evaluar el estado de vitamina D. Ademas, la
presencia de variables confusoras podria introducir un sesgo en la interpretacién de los
datos entre los estudios. Por lo que, las principales variables confusoras podrian incluir la
alta prevalencia de comorbilidades crénicas, la variabilidad en la edad y el uso de
tratamientos que podrian influir en la calidad seminal, la sintesis esteroidea o la conversion
periférica de andrégenos.

CONCLUSIONES

En conclusion, todos los estudios observacionales y de intervencién existentes han
producido resultados contradictorios. De igual manera, las investigaciones experimentales
no han logrado establecer una relacién definitiva entre el estado de la vitamina D y la
producciéon hormonal testicular. En cuanto a los efectos de la vitamina D sobre los
pardmetros seminales, la mayoria de estos estudios sugieren un posible efecto beneficioso
de la vitamina D en la salud reproductiva masculina, especialmente mejorando la motilidad
espermadtica. En relacion con los resultados del embarazo, los niveles normales de vitamina
D parecen estar asociados con tasas de embarazo mas elevadas. Sin embargo, se requieren
estudios futuros para aclarar con mayor precisién el papel especifico de la vitamina D en el
perfil hormonal y seminal, tanto en hombres fértiles como infértiles. Por lo que es
fundamental establecer un rango definido de niveles séricos de vitamina D que se relacione
mejor con pardmetros de fertilidad saludables y resultados reproductivos positivos.
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