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Effect of isotretinoin consumption on spermatogenesis 
and semen quality

Efecto del consumo de isotretinoína sobre la espermatogénesis 
y la calidad seminal

Sofía Alzate Aristizábal,1 Walter D. Cardona Maya.1*

Abstract

Introduction: the use of isotretinoin, a derivative of vitamin A, to 

treat severe acne has been reported to have contradictory effects 

on spermatogenesis and semen quality. This literature review 

evaluates the impact of isotretinoin on semen quality. 

Relevance & discussion: in humans, administration of isotreti-

noin at therapeutic doses has consistently shown improvement 

in semen parameters, increasing sperm concentration, motility, 

and viability. In contrast, studies in other animal models, mainly 

rats, show reproductive toxicity. Higher doses result in testicular 

degeneration, increased apoptosis, and reduced Sertoli and Ley-

dig cell populations. Although the concentrations of isotretinoin 

detected in human semen are low, the known teratogenic poten-

tial of the drug highlights the importance of continuing to take 

strict precautions to prevent fetal exposure, given the severity of 

the associated congenital malformations. 

Conclusion: in conclusion, isotretinoin has specific effects on se-

men quality, and although better results are observed in humans 

using low therapeutic doses, data obtained in animal models with 

high doses suggest possible adverse effects on the reproductive 

system.
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Resumen

Introducción: el consumo de la isotretinoína, un derivado 
de la vitamina A, para tratar el acné severo, ha reportado 
efectos contradictorios sobre la espermatogénesis y la cali-
dad seminal. Esta revisión de la literatura evalúa el impacto 
de la isotretinoína sobre la calidad seminal.
Relevancia y discusión: en humanos, la administración de 
isotretinoína en dosis terapéuticas ha demostrado consis-
tentemente una mejoría en los parámetros seminales, in-
crementando la concentración, la movilidad y la viabilidad 
espermática. En contraste, los estudios en otros modelos 
animales, principalmente en ratas, muestran una toxicidad 
reproductiva. Dosis altas resultan en degeneración testicu-
lar, aumento de la apoptosis, reducción de las poblaciones 
de células de Sertoli y de Leydig. A pesar de que las concen-
traciones de isotretinoína detectadas en el semen humano 
son bajas, el conocido potencial teratogénico del fármaco 
remarca la importancia de continuar con precauciones es-
trictas para prevenir la exposición fetal. 
Conclusión: en conclusión, la isotretinoína tiene efectos 
específicos sobre la calidad del semen, y aunque mejores 
resultados se observan en humanos usando dosis terapéu-
ticas bajas, los datos obtenidos en modelos animales con 
dosis altas sugieren posibles efectos adversos en el sistema 
reproductivo.

Palabras clave: 

Isotretinoína, 

Espermatogénesis, 
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Introducción

La espermatogénesis, evento en el cual los es-

permatozoides se forman a partir de la diferen-

ciación de las espermatogonias como resultado 

de los procesos de meiosis, mitosis y diferen-

ciación celular en los túbulos seminíferos,(1) 

es un proceso sensible a factores ambientales, 

agentes químicos, tóxicos y farmacológicos.(2) 

El control endocrino de la espermatogénesis se 

lleva a cabo a través de la interacción entre las 

gonadotropinas (hormona luteinizante -LH- y 

hormona folículo estimulante -FSH-), los es-

teroides (testosterona) y las células somáticas 

del testículo (células de Leydig y células de 

Sertoli).(3)
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Las células de Sertoli tienen un papel importante en la regulación de la espermatogénesis debido 

a que mantienen contacto estructural y de señalización con las células germinales.(4) Específica-

mente, una de las moléculas indispensable para la gametogénesis es la vitamina A (retinol), debido 

a que su metabolito activo, el ácido retinoico, actúa en las células germinales y en las células de 

Sertoli induciendo la expresión de genes que impulsan la diferenciación de las espermatogonias.(3,5) 

Tanto la vitamina A, como el ácido retinoico participan en la reproducción, la embriogénesis, la 

diferenciación, la proliferación y el crecimiento celular.(6,7)

El ácido retinoico tiene al menos cinco isómeros entre los que se incluye el ácido 13-cis-retinoi-

co el cual ha sido usado comúnmente vía oral como tratamiento para el acné severo,(8) resistente, 

nodular y que no responde a la terapia convencional,(9) es conocido genéricamente como isotreti-

noina y comercialmente como Roacután, Isoface, Neotrex o Acneral.(10) 

Figura 1. Efecto de la isotretinoína sobre la calidad seminal

 

La figura fue creada con Canva, BioRender y Powerpoint.
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La isotretinoína es eficaz para el tratamiento de las enfermedades dermatológicas debido a 

que reduce el tamaño de las glándulas sebáceas, disminuyendo la excreción de sebo, regulando la 

proliferación celular, disminuyendo la queratinización y minimizando la respuesta inflamatoria de 

las citocinas.(11) Diversos estudios han demostrado que el mecanismo de acción de este fármaco es 

inducir la apoptosis en las células de las glándulas sebáceas,(12–14) provocando reacciones citotóxicas 

que pueden afectar negativamente el ciclo celular a través de mecanismos apoptóticos y necróticos 

celulares.(15,16)

Sin embargo, la isotretinoína está asociada con efectos adversos que incluyen síntomas 

psiquiátricos y anormalidades metabólicas y específicamente en el ámbito reproductivo,(9) las in-

vestigaciones generalmente están enfocadas en los efectos teratogénicos durante el embarazo.(13) 

Existen resultados contradictorios sobre la relación de la isotretinoína sobre la calidad seminal, 

algunos proponen un efecto negativo sobre la calidad seminal,(2,17) mientras que en otros se observa 

un efecto positivo.(18,19) Incluso en la práctica médica se recomienda que los pacientes bajo esta 

terapia utilicen protección en sus relaciones sexuales mientras que la mujer está en gestación,(20) 

aunque en otras ocasiones se recomienda a los hombres que planean fecundar que no es necesario 

interrumpir la terapia pues el volúmenes de medicamento que es transferido a la mujer por medio 

de las relaciones sexuales es muy bajo (aproximadamente un millón de veces más bajo que la dosis 

de 40 mg vía oral), pues su eliminación es predominante en orina y en heces fecales.(21)

Por lo tanto, el objetivo de esta revisión narrativa de la literatura es evaluar el impacto de la 

isotretinoína sobre la calidad seminal.

Efectos de la isotretinoína sobre la calidad seminal: evidencia en humanos

Una de las principales razones por las que se propone que la isotretinoina produce infertilidad en 

los hombres, es que su administración en altas dosis ocasiona degeneración testicular e inhibición 

del espermatogénesis en otros modelos animales.(22,23) Sin embargo, los estudios realizados en hu-

manos generalmente sugieren que la isotretinoína tiene un efecto positivo en la calidad seminal 

(ver Tabla 1).(18,24–28)
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Específicamente, algunos estudios han 

determinado un efecto positivo de la terapia 

sistémica con isotretinoína: aumento de la 

concentración espermática,(18,24–28) de la viabi-

lidad,(24,27) de la movilidad espermática,(24,25,27) e 

incremento en el volumen de eyaculado,(27) sin 

embargo con relación a la morfología existen 

resultados contradictorios, en unos estudios 

se observa un incremento en el número de es-

permatozoides normales,(18, 25) mientras que en 

otros se observa una disminución.(18,24,25,27)

Al tratar hombres infértiles oligozoosper-

micos con 20 mg de isotretinoína dos veces 

al día durante veinte semanas se aumentó la 

concentración espermática (p = 0,006) y la 

morfología normal de los espermatozoides (p 

=0,056), produciéndose incluso durante el es-

tudio embarazos y nacimientos,(18) resultados 

similares fueron reportados por otros inves-

tigadores en hombres con azoospermia.(26,28) 

Basados en estos resultados se postuló la 

hipótesis que la biosíntesis de ácido retinoico 

a partir de vitamina A es disminuida en los 

hombres con infertilidad, lo que impediría la 

acumulación de las concentraciones necesa-

rias para la espermatogénesis.(18) Incluso, se ha 

determinado que los hombres infértiles pre-

sentan concentraciones inferiores de aldehído 

deshidrogenasa-1A2, enzima responsable de 

la biosíntesis de ácido retinoico en las células 

germinales mediante la oxidación de la vita-

mina A.(29)

De otro lado, al evaluar el efecto de la 

isotretinoína sobre los niveles hormonas esen-

ciales en la espermatogénesis (FSH, la LH y la 

testosterona),(3) se evidenció que en hombres 

que eran tratados con 0,5 - 1mg/kg de iso-

tretinoína durante seis meses no variaron los 

niveles hormonales (testosterona p = 0,79, LH 

p = 0,69 y FSH p = 0,78) aunque los parámetros 

del espermograma cambiaron positivamente (p 

<0,05), lo que permitió postular que no es un 

efecto sobre el eje hipotálamo-hipofisiario-go-

nadal, sino que posiblemente se debe a efectos 

regenerativos y proliferativos de la isotretinoi-

na sobre los testículos.(24)

Incluso, el uso de la isotretinoína (20 mg 

dos veces al día durante mínimo seis meses) 

como tratamiento para la azoospermia no 

obstructiva y la criptozoospermia induce la 

producción y la eyaculación de espermatozoi-

des en estos pacientes, eliminando la necesidad 

de procedimientos complejos e invasivos para 

la recuperación de espermatozoides.(27,29) 

De otro lado, evidencia reciente, demostró 

que después del tratamiento durante tres me-

ses con isotretinoina, los niveles plasmáticos de 

fósforo, magnesio y zinc aumentaron mientras 

que las concentraciones plasmáticas de potasio 

disminuyeron.(30) Los autores proponen que es 

necesario evaluar continuamente la seguridad 

y la eficacia del tratamiento con isotretinoína 

con el propósito de mitigar los efectos secun-

darios asociados a la homeostasis de estos 

oligoelementos y el consumo prolongado de 

isotretinoína (diarrea, piel seca, pérdida de 

cabello, fatiga), además de posibles trastornos 

de la función renal.

Calidad seminal: isotretinoina en otros 
modelos animales

La mayoría de los estudios realizados en otros 

modelos animales han demostrado que la iso-

tretinoína tiene un efecto negativo sobre los 

parámetros seminales,(2,17,31,32) afecciones en los 

túbulos seminíferos,(2,17,31) aumento en el índice 

de células apoptóticas,(2,31) disminución en las 

células de Sertoli, en las células de Leydig y en 
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las células germinales,(17) además de alteracio-

nes en los niveles hormonales.(17,19,31)

La administración de isotretinoína (7,5 y 

30 mg/kg/día) inducen una alteración, dosis 

dependiente, del espermatogénesis, afectando 

la movilidad y la viabilidad espermática en am-

bas concentraciones respecto al grupo control 

(p <0,001) y alteración en la concentración 

espermática a la dosis más alta (p <0,05).(2) 

Adicionalmente, se observó alteración en los 

diámetros de los túbulos seminíferos, cambios 

en el grosor del epitelio germinal y aumento 

del índice apoptótico respecto al grupo control 

(p <0,001), posiblemente debido a la activa-

ción de mecanismos de regulación natural del 

organismo para prevenir la teratogenicidad 

del medicamente.(2) Postulado que contradi-

ce lo sugerido por estudios en humanos que 

argumentan que los efectos causados por la 

isotretinoína sobre la calidad seminal,(24) se 

deben a un aumento en la proliferación y rege-

neración celular, remarcando las discrepancias 

existentes en los hallazgos de estudios entre 

ratas y hombres.

De otro lado, un estudio realizado en ratas 

demostró que la exposición paterna durante 45 

días a isotretinoina (1mg/kg/día) demostró dis-

minución en las células de Sertoli y en las células 

Leydig, disminución en la producción de testos-

terona, alteración de la morfología espermática 

y malformaciones congénitas en la descenden-

cia.(17) Resultados similares se han observaron 

al tratar ratas con una dosis de 1mg/kg/día de 

isotretinoina durante 21 días, se observó una 

disminución de la testosterona (p<0,001) y 

un aumento de la LH (p=0,001), lo que podría 

desencadenar un proceso anormal de esperma-

togénesis.(31) Incluso, se ha reportado en ratas, 

una disminución en los parámetros seminales a 

los siete días de tratamiento con isotretinoina.(32)

En contraste, en una investigación reali-

zada en ratones, tratados durante 6 semanas 

con una dosis de 40 mg/kg, propuso que la 

isotretinoina induce la espermatogénesis debi-

do a que se evidenció que los niveles de FSH 

(p = 0,002), LH (p =0,002) y testosterona (p 

=0,004) aumentaron en comparación al grupo 

control, por lo que los autores sugieren que las 

dosis no tóxicas de isotretinoína pueden ser 

beneficiosas para los pacientes que tienen un 

recuento bajo de espermatozoides causado por 

alteraciones en la espermatogénesis.(19) 

Isotretinoina y los parámetros seminales ¿por 
qué las discrepancias entre humanos y otros 
animales?

El proceso general de la espermatogénesis es 

altamente conservado en algunos aspectos 

entre especies, sin embargo, muchas carac-

terísticas son únicas y específicas de cada es-

pecie, incluyendo el momento del proceso de 

diferenciación y la morfología de los esperma-

tozoides.(33,34) 

En ratas el proceso completo de desarro-

llo desde la célula madre hasta convertirse en 

espermatozoide toma alrededor de 52 días, 

mientras que en humanos, el desarrollo es-

permático toma más de veinte días adicionales 

para completarse,(35) lo que implica que los 

efectos causados por agentes externos, como 

la isotretinoína, se manifiesten con mayor rapi-

dez y sean significativos en ratas con dosis del 

medicamento que podrían no ser tan eviden-

tes en los humanos en un periodo de tiempo 

similar al usado en los ensayos con ratas, los 

efectos que tardan semanas en manifestarse en 

estos animales podrían tardar meses en apare-

cer en humanos por la diferencia de duración 
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del ciclo espermatogénico.(35) Adicionalmente, 

otro factor importante al comparar los estudios 

en ratas y humanos es la dosis de isotretinoina 

administrada durante el tratamiento, la dosis 

acumulada es mayor en ratas que en humanos. 

Los estudios en humanos utilizan dosis terapéu-

ticas típicas (0,5 a 1,0 mg/kg/día) que resultan 

en dosis acumuladas de aproximadamente 120 

mg en 6 meses,(24, 25, 27) mientras que en ratas se 

utilizaron dosis más altas cuando se considera 

el ajuste por peso corporal, empleando dosis 

hasta de 7,5 a 30 mg/kg/día durante 8 semanas, 

alcanzando dosis acumuladas de 420 a 1680 

mg/kg.(2) Finalmente, el tiempo de exposición 

podría generar estas variaciones, mientras que 

en ratas la exposición al fármaco se limita, 

generalmente, a pocas semanas,(2,17,19,31) en hu-

manos suele extenderse por seis meses.(24,25,27)

Isotretinoina en semen

Se ha reportado la presencia de isotretinoína 

en el semen de individuos bajo tratamiento, 

con concentraciones de alrededor de 9,6 ± 2,4 

nM, aunque con máximas de 22 nM.(18,36) Este 

semen con isotretinoína, durante las relaciones 

sexuales, llega al tracto reproductivo femenino 

llevando el medicamente a la vagina, la cual 

podría desencadenar efectos adversos relacio-

nados con el embarazo debido a la exposición 

fetal a la isotretinoína, la cual independiente 

de la dosis, en cualquier época de la gestación 

puede ser teratogénica.(37)

Existe alto riesgo que ocurran abortos 

espontáneos cuando se producen embarazos 

durante el tratamiento en mujeres y en caso de 

que el embarazo continue el feto podría presen-

tar malformaciones graves como alteraciones 

craneofaciales, cardiovasculares, del sistema 

nerviosos central, espina bífida y acortamien-

to de las extremidades,(38) incluso los hijos sin 

malformaciones aparentes en su mayoría pre-

sentan función neuropsicológica deteriorada y 

retraso mental.(39)

Conclusión

La isotretinoína sistémica muestra efectos 

controversiales según la especie y la dosis em-

pleada en los estudios. En humanos, la dosis 

terapéutica mejora parámetros seminales como 

la concentración, la movilidad y la viabilidad 

espermática, especialmente en pacientes con 

alteraciones como oligozoospermia o varico-

cele, sin afectar significativamente los niveles 

hormonales. Mientras que, en modelos anima-

les, dosis más altas provocan daño testicular, 

apoptosis celular y desequilibrios hormonales. 

Finalmente, aunque la concentración de isotre-

tinoína presente en semen es baja, su potencial 

teratogénico justifica precauciones durante el 

tratamiento.
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