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RESUMEN

Se analiza en esta revision, la situacién actual de los
conocimientos hasta ahora obtenidos en el drea de la
infertilidad humana con base etiopatogénica de tipo
inmunologico.

El tema fué considerado y desarrollado sobre tres
areas importantes: a) mecanismos inmunopatogénicos;
b) métodos de diagnéstico serologico; c) intentos de tra-
tamientos hasta ahora utilizados.

Finalmente, se proyectaron los conocimientos ac-
tuales a las necesidades futuras de investigacion,

I-INTRODUCCION

Si consideramos los diferentes elementos anatomicos y fisiologicos
involucrados en la fertilizacion e implantacion de los 6valos, podemos
decir que tedricamente todas las células, los tejidos, hormonas y secre-
ciones relacionadas con el proceso son potencialmente antigénicas y por lo
tanto, capaces de provocar una reaccion inmunologica que pudiera ser
adversa al proceso de fecundacion. Ksta respuesta inmunoldgica podria ser
un proceso de autoinmunizacién o de insoinmunizacion, si el material
antigénico proviene del mismo individuo o de la pareja, respectivamente.



Establecida esta premisa, vamos a considerar en el siguiente orden: 1)
los factores que intervienen en la inmunizacion con antigenos provenientes
del sistema reproductor masculino, 2) los métodos de laboratorio para
detectar estas respuestas, y 3) el significado clinico de los hallazgos reali-
zados en parejas con problemas de infertilidad no explicada por causas
conocidas (anatémicas, funcionales, endocrinas, genéticas, etc.).

II-INMUNOGENECIDAD DE LOS ESPERMATOZOIDES.

Los estudios experimentales en varias especies de animales (cobayo,
raton, conejo y ganado bovino) han demostrado convincentemente la ca-
pacidad que poseen los espermatozoides para provocar respuestas inmuno-
légicas, celular o humoral (con produccién local o sistémica de anticuer-
pos) y a través de distintas rutas (intradérmicas, sistémica, transvaginal) (8).
Mediante métodos de inmunoelectroforesis se han podido identificar hasta
30 antigenos diferentes en el semen humano (54,77), algunos de ellos, son
especificos de espermatozoides o plasma seminal, y otros se hallan presen-
tes también en otros 6rganos o tejidos humanos (12,57). Algunos antige-
nos especificos de espermatozoides se encuentran presentes en mas de una
especie (29),

El que el hombre pueda desarrollar infertilidad por reacciones de auto-
inmunizacién contra sus propios espermatozoides se hizo evidente con los
trabajos de Riimke (88), que descubrié la presencia de anticuerpos para es-
permatozoides en dos hombres infértiles. Posteriormente, Ramke (69) es-
tudié miles de hombres estériles en los cuales demostrd la presencia de es-
tos anticuerpos en un titulo de 1:32 o mayor, en un 3%de ellos, mientras
que ninguno de los hombres fértiles presentaban anticuerpos séricos a ese
nivel de eoncentracién. Posteriormente, Shulman (83) encontré que hom-
bres que durante mucho tiempo eran infértiles, posteriormente se conver-
tian en fértiles v aunque en ellos también se detectaban anticuerpos para
espermatozoides, los tenfan en concentraciones o titulos mas bajos. Lau-
renti y colaboradores (63) estudiaron el caso de un joven de 19 aiios que
habia desarrollado una atrofia testicular por traumatismos, en el cual de-
tectaron anticuerpos contra espermatozoides de tres clases: aglutinantes,
inmovilizantes y citotoxicos tanto en el suero como en el plasma seminal
del paciente. Debpues de la orquiectomia del testiculo atrofiado, los anti-
cuerpos disminuyeron progresivamente hasta desaparecer totalmente. Es-
to sugiere que la lesion testicular produjo una reaccién inmunolégica que
perpetuaba y mantenia la lesién inflamatoria con una dispermia sobre el
otro testiculo no lesionado. La orquiectomia eliminé el estimulo antigéni-
co v permitio la restauracin fisioldgica en el otro testiculo.

HI-INSOINMUNIZACION DEL SEXO FEMENINO CONTRA ANTIGE-
NOS SEMINALES

Franklin v Dukes (19,20) reportaron por primera vez, que las mujeres
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con infertilidad de causa inexplicable, frecuentemente producen anticuer-
pos para espermatozoides. Sin embargo, ya mucho antes, Meaker (57) ha-
hia encontrado en el suero de 2 mujeres con infertilidad de causa descono-
cida, un factor sérico que era citolitico para los espermatozoides, v que en
su reporte no [ué catalogado o identificado como anticuerpo.

Los mecanismos involucrados en la induccién de infertilidad inmuno-
logica pueden ser varios: 1) inmovilizacion de los espermatozoides, 2)
muerte de los espermatozoides por reacciones de citotoxicidad, 3) interfe-
rencia con la migracion de los espermatozoides, 1) aumento de la tasa de
fagocitosis de los mismos por parte de los macrofagos y neutrofilos, 3) in-
terferencia con el contacto ovulo-espermatozoide, 6) e interferencia en la
penetracion del dvulo por el espermatozoide (2).

Es posible que hayan factores coadyuvantes en la produccion de
anticuerpos para espermatozoides y que este efecto coadyuvante lo pro-
porcionen antigenos extrailos que tengan acceso al tracto genital femeni-
no. Existen reportes que revelan una exagerada respuesta de anticuerpos a
antigenos seminales, asociada a infecciones vaginales (23, 65).

En la mujer los mecanismos de respuesta inmunoldgica a antigenos se-
minales pueden ser de mayor importancia etiopatogénica cuando la pro-
duccion de anticuerpos es local. El cuello uterino es el mayor sitio de acti-
vidad secretoral del tracto genital femenino. El cuello uterino esta dotado
de células plasmdticas que pueden secretar inmunoglobulina A, y también
puede proporcionar mediante exudacion IgG, [gM y algunos componentes
del sistema del complemento (7, 8, 25, 95). Por otra parte, el semen posee
efectos quimiotacticos sobre macrofagos y neutrofilos (97). Friedman y
Shulman (24) se encontraron con que un 60-80 % de las mujeres estériles
(de causa inexplicada) por ellos estudiadas, presentaban actividad de anti-
cuerpos anti-espermatozoides en el moco cervical. Shulman y Stone (88)
estudiaron 450 mujeres intértiles durante un periodo de 3 afios. En ese
grupo detectaron 12 mujeres que presentaban en el moco cervical anticuer-
pos para espermatozoides y de ellas Y presentaban anticuerpos también en
el suero, pero 3 de ellas solo lo tenian presente en el moco cervical, lo cual
sugiere que es posible el desarrollo de anticuerpos localmente sin desarro-
llar una respuesta sistémica.

IV_AUTOINMUNIZACION LOCAL EN L. HOMBRE

También se ha estudiado el semen mismo para investigar la presencia
de anticuerpos para espermatozoides, Se ha encontrado que muchos de los
hombres (pero no todos) que presentaban actividad aglutinante en el sue-
ro, también la presentaban en el plasma seminal. En algunos casos, el titu-
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lo de anticuerpos aglutinantes en el plasma seminal es mas alto que en el
suero y ello es indicio de una produccion local de los anticuerpos (36). Sin
‘embargo, en la mayoria de los casos, estos anticuerpos llegan al plasma se-
minal por trasudaccion y a veces, exudacion, desde el suero sanguineo.
Friberg (22) demostro que la mayoria de los anticuerpos del plasma semi-
nal son del tipo IgA y una pequeiia fraccion son del tipo IgG v nunca se
encuentran del tipo [gM, se demostro que la concentracion de IgG e IgA en
el plasma seminal es aproximadamente el 1% de la concentracion sérica.

Tambien es posible, detectar anticuerpos adheridos a los espermato-
zoides, en el semen, atn sin que haya aglutinacion de ellos, y ésto ha podi-
do ser demostrado por una téenica conocida como reaccion mixta con an-
tiglobulina (RMA) y la presencia de estos anticuerpos se correlaciona muy
bien con los resultados de pruebas realizadas para detectar anticuerpos en
el suero (33, 42). Tambien se ha demostrado en hombres infértiles la pre-
sencia auto-anticuerpos para espermatozoides en el plasma seminal sin que
pudieran detectar dichos anticuerpos en el suero indicando esto que en al-
gunos casos pueden darse la circunstancia de una respuesta inmunitaria lo-
cal en ausencia de una respuesta sistemica (59).

V— NATURALEZA Y SIGNIFICADO DE LOS ANTICUERPOS ANTIES
PERMATOZOIDES,

En primer lugar, debemos aclarar, que la capacidad de aglutinante no
siempre se debe a un anticuerpo. Asi por|ejemplo, la técnica denomnada
F-D (19, 20), que es una prueba de aglutinaciéon que combinan el tubo
con la lamina, puede detectar factores aglutinantes que no son anticuerpos.
Boettcher y colaboradores (9) creyeron que estos factores aglutinantes es-
taban representados en una betalipoproteina, pero Ingerslev (37, 38) con-
cluyo que la actividad aglutinante de esos tactores no-anticuerpos residia
en la fraccion de beta-globulinas, v que posee un peso molecular de 600,000
y le dio el nombre de beta-epermaglutinina. También la prueba de aglutina-
cion en placa o prueba de Friberg (21) puede originar aglutinaciones no-in-
munologicas provocadas por ese factor beta-espermaglutinina.

En segundo lugar, consideremos la especificidad de las reacciones de
aglutinacion y de inmovilizacion de espermatozoides por anticuerpos. La
reaccion es especifica de tejido, pero no esta relacionada ni determinada
por antigenos [IL-A, que son especificos del individuo v por lo tanto los
anticuerpos reaccionan con espermatozoides provenientes de individuos hu-
manos diferentes (78). La actividad inmunoldgica del anticuerpo es pués
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especifica para el espermatozoide y aparentemente es especifica de la espe-
cie humana,

En cuanto a los anticuerpos que producen inmovilizacion de esperma:
tozoides (39) se encuentran tanto dentro de la clase IgG como dentro de
la clase IgM de inmunoglobulinas (40, 41).

El antigeno sobre el cual actua un tipo de anticuerpo inmovilizante,
parece estar localizado en la membrana del acrosoma y la pieza media que
le sigue al cuello del cuerpo del espermatozoide (72) vy el anticuerpo oca-
siona cambios en la integridad de la superficie y la permeabilidad de la
membrana celular (72).

Los antigenos localizados en la pieza media y en la porcion principal
de la cola, originan anticuerpos aglutinantes y anticuerpos inmovilizantes
que también parecen tener importancia en su relacion con la infertilidad,
tanto en hombres como en mujeres. .

También se ha identificado en este grupo de personas infértiles un an-

ticuerpo que posee actividad antinuclear, especialmente con actividad con-
tra DNA (48).

Los anticuerpos identificados con actividad para los antigenos del
plasma seminal no parecen tener relevancia alguna en la etiopatogenia de
la infertilidad. Algunos de estos antigenos se adhieren al espermatozoide y
pueden modificar su antigenicidad. Ejemplo de ello, lo es una beta-globuli-
na que se origina en la vesicula seminal y que es idéntica inmunologica-
mente a la lactoferrina sérica y que puede servir para cubrir y enmascarar
otros antigenos importantes en el espermatozoide.

En 1979, Menge y Black (58) reportaron que cuando un anticuerpo
anti-espermatozoides humanos (obtenido por inmunizacion en conejos)
con espermatozoides de humano, y luego se incubaban con 6vulos de co-
bayos, libres de la zona pelicida, los espermatozoides disminuian cons:-
derablemente su capacidad de penetracion ovular (los ovulos de cobayo,
desprovistos de zona pelucida pueden ser penetrados por espermatozoi-
des de otras especies). ista fué la primera demostracion experimental de
que los anticuerpos pueden interferir en el proceso de fertilizacion de un
ovulo. En 1980, Haas y colaboradores (26) reprodujeron el experimento
usando suero humano de individuos infértiles, como fuente de anticuerpo,
en lugar de suero de conejos inmunizados, indicando éste experimento que
los espermatozoides humanos sufren interferencia de su capacidad le pene-
tracion ovular por efecto de anticuerpos contra espermatozoides.
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VI— IMPORTANCIAS DE OTROS ANTIGENOS Y ANTICUERPOS EN
EL PROBLEMA DE LA INFERTILIDAD HUMANA.,

Aunque no existe clara evidencia que asocie la incompatibilidad ABO
entre parejas con la infertilidad de la misina, es interesante observar que
existe evidencia epidemiolégica, incriminando la incompatibilidad ABO fe-
to maternal en la patogénesis de abortos espontaneos (23).

La posible relacion de los antigenos HL—A al problema de la infertili-
dad no esta todavia dilucidado. Stolp y colaboradores (91) reportaron una
mayor incidencia de anticuerpos anti—HL—A en mujeres con infertilidad
de causa inexplicable, pero otros estudios ofrecen resultados contradicto-
rios (55).

Rizov y colaboradores (65) reportaron una alta incidencia de anticuer-
pos antinucleares en un grupo de mujeres infértiles y aunque los anticuer-
pos antinucleares estan involucrados en la patogénesis de la infertilidad in-
munoldgica en animales (45), su papel de infertilidad humana permanece
todavia sin dilucidar.

Metz (60) reportd en 1973 la presencia de anticuerpos circulantes con-
tra la hialuronidasa del espermatozoide en 3 mujeres, 2 de las cuales eran
infértiles. Se necesitan mas estudios para determinar el posible papel que
pueden tener los anticuerpos contra las enzimas de los espermatozoides,
como la hialuronidasa, la acrosina y la LDH-X.

Existen ahora, evidencias clinicas, bastantes persuasivas, de que algu-
nos casos de insuficiencia évarica, primaria y secundaria, pertenecen a un
espectro de enfermedades autoinmunes en las cuales se encuentran involu-
cradas glandulas endocrinas. Tales casos presentan autoanticuerpos que
reaccionan contra la capa granulosa del ovario y las células de la teca inter-
na, asi como otras células productoras de esteroides como los testiculos,
adrenales y placenta (5,67, 98).

En un estudio de Kolarov y colaboradores (47) se detecté actividad
anti-gonadotropina en el 52% de 50 mujeres con sindrome de ovarios po-
liquisticos.

La zona peliicida contiene antigenos especificos de células que son po-
gsibles causa de respuestas inmunologicas que pueden conducir a infertili-
dad (10, 74).

Los anticuerpos heterologos producidos contra la zona pelicida blo-
quean la adherencia de espermatozoides y la fertilizacion (76, 76).

VII- METODOS DE LABORATORIO PARA INVESTIGAR LA INFER-
THL.IDAD, INMUNOLOGICA.

Una gran variedad de métodos han sido utilizados para detectar anti-



cuerpos anti-espermatozoides. La gran profusion de métodos también ha
originado algo de confusion en relacion al significado clinico de la presen-

cia de dichos anticuerpos en los grupos estudiados por infertilidad sobre
este aspecto hablaremos posteriormente.

Muchos de los problemas de estandarizacion han sido resueltos gracias
al programa colaborativo internacional de la Organizacion Mundial de la
Salud (686).

Entre los métodos cldsicos o antiguos, los iinicos verdaderamente con-
fiables son los de aglutinacion y el de inmovilizacion de espermatozoides.

La técnica de citotoxicidad desarrollada por Hammer Iynck y Rumke
(28) es confiable pero muy engorrosa y dificil de manejar,

Otro procedimiento, el de inmunofluorescencia, (29, 30,31,34,64) es
de poca utilidad en trabajos de diagnéstico clinico, debido a que los anti-
cuerpos normales que se desarrollan contra los antigenos internos de los es-
permatozoides en muchas personas fértiles, son facilmente detectables me-

diante esta técnica, originando por lo tanto muchos resultados positivos
falsos.

Las diferentes técnicas actuales estandarizadas y frecuentemente utili-
zadas estan agrupadas en la Tabla L

TABLA I

TECNICAS CLASICAS PARA DETECTAR ANTICUERPOS
PARA ESPERMATOZOIDES

VIEJA NOMENCLATURA NUEVA NOMENCLATURA

Métodos de Aglutinacion

Kibrick Prueba de aglutinacion en gelatina
F-D Prueba de aglutinacion tubo-lamina
Friberg Prueba de aglutinacion en placa
Capilar Prueba de aglutinacion en tubo capilar
Ldmina Prueba de aglutinacion en lamina

Meétodo de Inmovilizacion

Isojima Prueba de inmovilizacion de espermatozoides
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Pruebas de aglutinacion.

Existen por lo menos 5 procedimientos basados en aglutinacion de los
espermatozoides por anticuerpos:

a) El Método de Kibrick (46), conocido como, la prueba de aglutina-
cion en gelatina que se realiza en tubos de ensayo muy pequeiios con gela-
tina como medio de soporte para la reaccion. Es importante usar sueros di-
luidos al 1:4 por lo menos, para evitar resultados falsos positivos.

b) El Método F—D de Franklin y Dukes (19, 20) denominado ahora,
prueba de aglutinacién en tubo-ldmina. La prueba necesita de espermato-
zoides con motilidad, los cuales son contados en un campo de 400X de
aumento, y se reporta el porcentaje de espermatozoides aglutinados en re-
lacion al namero total de espermatozoides contados en el campo. Se consi-
dera una prueba positiva si un suero diluido 1:4, da un porcentaje de aglu-
tinacion mayor que un 10%.

¢) El Método de Friberg (21) usa microjeringas para mezclar sueros
problemas con espermatozoides en una placa o batea, de las utilizadas para
el tipiaje de linfocitos. El método es mas sensible que el método F—D, pe-
ro el procedimiento es mas engorroso y necesita de un microscopio inverti-
do y un semen que haya sido clarificado por un procedimiento previo. Este
procedimiento permite distinguir muy bien las diferentes reacciones de
aglutinacion: cabeza-acabeza, cola-a-cola, punta de cola-a-punta de cola.

d) El Método capilar desarrollado por Shulman (84) tiene la ventaja
de que no necesita de espermatozoides con motilidad, en contraste con los
tres anteriores que si lo precisan, y es tan sensible como el método de Ki-
brick ya que Dondero (14, 15) obtuvo resultados positivos en un 7.9%de
970 .parejas infértiles y solamente el 1% de 102 parejas fértiles presentaban
resultados positivos a la dilucion del suero de 1:4.

e) La prueba de aglutinacion en ldmina es un simple procedimiento
cualitativo en la cual se mezclan en un portaobjeto una gota de semen di-
luido con una gota de suero inactivado y diluido, dejandolos en incuba-
cion a 37 grados centigrados durante una hora para observar la presencia o
ausencia de aglutinacion. Esta prueba se utiliza generalmente para comple-
mentar la prueba de Kibrick o la prueba capilar.

La prueba de inmovilizacién desarrollada por [sojima (39,40) es practicada
mezclando el suero problema y los espermatozoides con motilidad en pre-
sencia de complemento. La prueba se considera positiva cuando el nimero
de espermatozoides con motilidad es menos de la mitad de los espermato-
zoides con motilidad presente en una muestra de mezclas de semen que sir-
ven de control y el contaje se hace al cabo de 1 hora de incubacion. Esta
prueba puede originar resultados falsos negativos, lo cual es una desventaja,
al igual que los falsos positivos que se obtienen con las pruebas de agluti-
nacion.

La Tabla II muestra la especificidad que para los diferentes antigenos
somaticos del espermatozoide, muestran las diferentes técnicas discutidas.
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TABLA IlI

PRUEBAS DE PENETRABILIDAD DEL MOCO CERVICAL

IN VIVO:

PRUEBA DE POST-COITO ( Sims-Hiihner )
IN VITRO:

PRUEBA EN TUBO CAPITAL ( Kremer )

PRUEBA DE CONTACTO ENTRE ESPERMATOZOIDES
Y MOCO CERVICAL, EN LAMINA (Kremer y Jager)
( Prueba CEMC)

Métodos que involucran ambos miembros de la pareja (Ver Tabla III).

a) Prueba de Sims-Hiihner o prueba post-coito. A pesar de sus limita-
ciones, y de su dependencia en multiples factores, esta prueba puede servir
de guia para decidir si es conveniente una investigacion de anticuerpos an-
ti-espermatozoides en el plasma seminal o en el moco cervical (61,90). Por

otra parte, estd muy claro, que existe muy poca correlacion entre el resul-
tado de esta prueba y la presencia de anticuerpos circulantes en el suero,

detectado por medio de las otras pruebas anteriormente mencionadas. En
este método se determina el nimero de espermatozoides presentes en una
muestra de moco obtenida del canal endocervical, 2-10 horas después del
coito, y se debe precisar si los espermatozoides poseen motilidad o no, y si
poseen motilidad, si progresan en su movimiento o si estan estacionarios
sin avanzar. Si la prueba es negativa, debe repetirse con una semana de abs-
tinencia sexual y en el dia que supuestamente debe ocurrir la ovulacién,
para que el moco cervical esté receptivo a la penetracion de los espermato-
zoides, bajo la influencia de los estrogenos. La prueba post-coito, tiene una
mejor correlacion con la presencia de anticuerpos circulantes (anti-esper-
matozoides) en mujeres que en los hombres (94).

b) La prueba de Krewmer (49) es una prueba realizada en tubo capilar,
en la cual se estudia la capacidad de penetracion de los espermatozoides al
moco cervical in vitro, y esta prueba es la mds popular de este iiltimo gru-
po de pruebas.

¢) Kremer y Jaeger (560) describieron una variacion a la técnica ante-
rior la cual es realizada en limina en donde se cuenta el porcentaje de es-
permatozoides que presentan movimientos de sacudidas al entrar en con-
tacto con el moco cervical, clasificando los resultados de la signiente mane-
ra:
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Negativo: 0—25 espermatozoides con sacudidas; 1 + : 26— 50% , 2 + :
91— 75%y 3 +:76— 100%. De acuerdo con los autores del procedimiento

un fenomeno positivo fuerte (3+) siempre significa la presencia de anti-
cuerpos anti-espermatozoides en las secreciones genitales de la pareja y por
lo tanto puede ser utilizado como método de descarte para detectar anti-
cuerpos en el moco cervical y en el plasma seminal (52).

Nuevos Métodos,

Mathur (56) ide6 una técnica donde combiné el procedimiento de he-
maglutinacion pasiva con una prueba de Coomb modificada usando ex-
tractos antigénicos de espermatozoides o plasma seminal. Los resultados
con este método frecuentemente discrepan de los otros métodos citados
anteriormente y todavia no ha sido completamente estandarizada, Haas y
colaboradores (27) publicaron en 1980 un método que utiliza procedi-
mientos de radioinmunoanalisis en el cual se incuba una suspension de es-
permatozoides diluidos y obtenidos de un donante, con plasma no diluido
del paciente y luego de lavados sucesivos, se incuban con anti-IgG humana
marcada con [-125 y después de un nuevo lavado se cuenta la radioactivi-
dad presente sobre los espermatozoides. La técnica es mds engorrosa, pero
en sus resultados es comparable con el método de Kibrick por lo que duda-
mos que sea adaptada ampliamente. Sung y colaboradores (92) han utiliza-
do actinomicina D marcada con un radioisdtopo para micropruebas de ci-
totoxicidad de espermatozoides. Fste método todavia no estd suficiente-
mente evaluado ni comparado con los procedimientos cldsicos. Alexander
y Bearwood (3) desarrollaron un método de ensayo con inmunosorbentes
ligados a enzimas (“ELISA") utilizando un antigeno soluble extraido de
mezclas de espermatozoides humanos alogénicos, mediante tratamiento de
los mismos con procedimientos de congelacion-descongelacion.

El método inmunoenzimatico es rapido y sencillo para realizar en un
laboratorio clinico, no necesita de espermatozoides frescos y detecta anti-
cuerpos tanto en suero como plasma seminal y moco cervical. Comparado
con las técnicas de aglutinacion y de inmovilizacion, mostro superioridad
en la sensibilidad para detectar anticuerpos relacionados con infertilidad;
origina menos reacciones falsas positivas; tiene menos variabilidad y es mas
preciso. La mayor eficiencia de este método, posiblemente lo ha de conver-
tir en una prueba de rutina en los laboratorios clinicos que investigan anti-
cuerpos anti-espermatozoides.

Czuppon (11), desarroll6 en el Laboratorio de Reproduccién Humana,
de la Universidad de Kiel, Alemania, una técnica de radioinmunoanalisis en
fase solida, utilizando antigenos solubles de membrana de espermatozoides
y el isotopo I-125 acoplado a proteina A como medio de adherencia a la
fase solida. Este método no necesita de células vivas o intactas, pero tarda-
ra mucho en ser comercializado como el anterior.
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VIII— INCIDENCIA Y SIGNIFICADO CLINICO DE LOS ANTICUER-

POS ANTL.ESPERMATOZOIDES EN LOS ESTUDIOS DE INFER-
TILIDAD,

En general podemos decir que muchos estudios han demostrado que
con una dilucién apropiada del suero, se obtienen resultados positivos para
anticuerpos antiespermatozoides con mucho més frecuencia en los grupos
de poblacion infértil que en los grupos fértiles.

En general, cuando se detectan anticuerpos para espermatozoides en
los grupos de personas fértiles, los titulos séricos de los mismos son bajos.
Sin embargo, las pruebas de laboratorios son de mayor significado clinico
cuando se encuentran positivas para anticuerpos en pacientes femeninos
con infertilidad de causa inexplicable y de larga duracion, es decir, de mas
de 3 afios (44).

Un hallazgo sorprendente e interesante es el estudio realizado por Jo-
nes (44) quien se encontrd con una alta incidencia de abortos espontaneos
en embarazos subsiguientes en pacientes que presentaban anticuerpos anti-
espermatozoides.

Es indudable que se necesita mas estudios para dilucidar la naturaleza
de estos hallazgos, pero es posible que la incompatibilidad antigénica entre
la pareja, originando una isoinmunjzacion, tenga una relacion casual con
los abortos.

Dependiendo del tipo de poblacion masculina estudiada, hasta un ter-
cio de los hombres con anticuerpos para espermatozoides presentan tam-
bién patologia del tracto genital, actual o pasada, a saber: traumatismo, da-
fio quirtrgico, prostatitis, epidemitis, orquitis y atrofia testicular post-in-
fecciosa. Por otra parte, en hombres infertiles, sin lesiones organicas apa-
rentes o detectables en la historia, presentan una buena correlacién entre la
presencia de anticuerpos anti-espermatozoides y auto-aglutinacion de es-
permatozoides en el semen, o pobre motilidad celular o muy pobre pene-
tracion del moco cervical. Es posible por otra parte, que hombres fertiles
poseyendo anticuerpos circulantes en el suero, presenten la circunstancia
de que estos anticuerpos no llegan al plasma seminal en concentracién su-
ficiente para inferir con la eficacia de los espermatozoides.

Es digno de mencionar el hecho de que cuando se detectan anticuer-
pos citotoxicos para espermatozoides, dichos anticuerpos aparecen inde-
pendientemente de los anticuerpos aglutinantes y tienden a correlacionarse
mejor con la presencia de patologia testicular (28).

Los anticuerpos detectados por inmunofluorescencia muestran una

muy pobre correlacion conlos anticuerpos aglutinantes y ha quedado muy
incierto la relacion que puedan tener con la esterilidad (17).
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Shulman y colaboradores (18) iniciaron en 1970 sus estudios para de-
terminar la correlacion que pudiera existir entre infertilidad y anticuerpos

anti-espermatozoides y la Tabla [V muestra los resultados acumulados en
409 parejas infértiles, de las cuales un 90% habian sido referidas con el
diagnéstico de esterilidad de causa inexplicable (81). El estudio arrojé un
9% de positividad en los hombres, mediante el método de Kibrick y un
5% usando el método F—D, La positividad de ambas pruebas fué mayor en
las mujeres de las parejas infértiles. Otro estudio realizado por Shulman y
colaboradores en 1978 (87) detectaron anticuerpos antiespermatozoides
en una proporcion variable del 15 - 18% de mujeres infértiles y en 5 - 9% de
hombres infértiles. La incidencia de estos resultados es muy similar a los
reportados por otros autores, como Fjallbrant (18), Hjort (34, 36), Hendry
(82) y Dondero (18). De manera, que a pesar de las diferencias geograflcas
entre las poblaciones estudiadas (sueca, danesa, inglesa, italiana y america-
na) todos los cincos laboratorios han reportado entre un ¥ y 10%de positi-

vidad en los hombres de parejas infértiles usando los métodos Kibrick o
E-D.

TABLA IV
INCIDENCIA DE RESULTADOS POSITIVOS EN SUEROS DE

409 PAREJAS INFERTILES
( SHULMAN, 1975)

Prueba de Aglutinacion Prueba de Aglutinacion
En Gelatina ( Kibrick ) Tubo-ldmina ( D)
Femenino Masculino Femenino Masculino
Pacientes en
cada grupo 409 381 389 347
Nimero de
positivos 72 33 58 17
Porcentaje de
positivos 17.6 87 14.9 4.9

En relacion a los anticuerpos presentes en el semen, debemos decir que
muy raramente se consiguen en el semen sin estar presentes en el suero de
los hombres; por el contrario, la mujer parece producir una respuesta in-
munolégica local con bastante frecuencia y se pueden encontrar anticuer-
pos en el moco cervical sin que aparezcan en el suero, aunque la mayoria
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de las mujeres que presentan anticuerpos en el suero, lambién los presen-
tan en ¢l moco cervical.

Shulman (80). se¢ encoutrd en uno de sus estudios. con que el 28% de
un grupo de ninjeres infértiles que eran negativas en el suero. eran positi-
vas en ¢l moco cervical,

Moghissi v colaboradores (62) hallaron anticuerpos en el moco cervi-
cal del 20% de un grupo de mujeres infértiles v ninguna positividad en el
grupo control: mientras que solo un 13% de las mujeres de ese grupo te-
nfan anticuerpos en el suero.

IX— INMUNIDAD CELULAR HACIA ANTIGENOS TESTICULARES 'Y
SEMINALES.

Il — Alfi v Bessilli (16) estudiaron la inmunidad celular en 126 hom-
bres infértiles por azoospermia v oligospermia no-obstructiva. Un 17% de
ellos presentod respuesta linfoproliferativa ante antigenos seminales solu-
bles. Un 38% de los que presentaron resultados positivos Leritan una histo-
ria anterior de dafio testicular orgdnico,

s evidente que se necesita mayor investigacion en este campo, porque
los trabajos hasta ahora reportados sobre inmunidad celular en hombres v
mujeres no son concluventes.

X— INDICACIONES PARA REALIZAR INVESTIGACIONES DE ANTI-
CUERPOS ANTT-ESPERMATOZOIDES,

Esto depende de varios factores:

a) Si la prueba de Sims-liiner es mala o negativa. es recomendable in-
vestigar anticuerpos anti-espermatozoides en el plasma seminal y en el mo-
co cervical.

b) Si el semen muesira aglutinacion espontanea de espermatozoides,
esta indicado investigar anticuerpos en el suero del individuo.

¢) Si la motilidad de los espermatozeides estd debajo de un 20% tam-
bién deberia investigarse la presencia de anticuerpos en el suero del indivi-
duo.

d) Una pareja infértil, cuya infertilidad haya durado mds de un aio y
cuya causa no haya podido ser atribuida a factores endrocrinos orgdnicos
u otros factores investigados, merece que se les investigue la posibilidad de
presentar factores inmunologicos en su esterilidad. Sin embargo es preciso
enfatizar los principios que deben regir en este tipo de investigacion, a sa-
ber (66):

L. Investigar tanto el suero de la mujer como el suero del hombre.
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2. Los sueros deben usarse diluidos por lo menos 1:4 para evitar resul-
tados falsos positivos.

3. Deben utilizarse por lo menos dos métodos diferentes para investi-
gar anticuerpos, por ejemplo el de Kibrick y ¢l F—D simultaneamente.

4. Si la prueba de anticuerpos resultase positiva debe repetirse por lo
menos una vez y probablemente dos veces mas.

5. Para las pruebas de Kibrick y de F—D la cuenta de espermatozoides

debe estar por encima de 50 millones por ml., y la motilidad por encima de
un 50 - 60%.

6. Siempre debe incluirse un suero control positivo con un control ne-
gativo.

XI— PRONOSTICO Y TRATAMIENTO.

En general, existe una buena correlacion entre la persistencia de la in-
fertilidad y la presencia de titulos altos de anticuerpos anti-espermatozoi-
des en hombres normospérmicos; al bajar el titulo de anticuerpos por de-
bajo de 1:32 hay una tendencia a disminuir la incidencia de esterilidad
(71).

Otra caracteristica que puede influir en el pronostico de hombres con
anticuerpos anti-espermatozoides es la de anticuerpos en el plasma seminal,
ya que titulos por encima de 1:32 disminuyen las probabilidades de fertili-
dad de cero (70).

En las mujeres con infertilidad de una duracion menor a los tres afios
no se encuentra buena correlacion entre la presencia de anticuerpos y la in-
fertilidad misma (43), pero cuando el periodo de infertilidad es mayor a
los 3 aiios, la tasa de fertilidad subsiguiente es solo de un 17%en mujeres
con pruebas positivas para anticuerpos.

En cuanto al tratamiento de la infertilidad inmunologica podemos de-
cir que los esfuerzos terapéuticos estan dirigidos a tratar a las mujeres o al
hombre de acuerdo a las circunstancias.

Tratamiento en la mujer.

1) Uso del preservativo durante el coito. Este método se basa en el
principio de que si la mujer no tiene contacto con antigenos de los esper-
matozoides, el estimulo antigénico cesa y con el tiempo, el titulo y con-
centracion de anticuerpos locales o sistémicos disminuyen (19, 20). La re-
comendacion usual es que el hombre use preservativo un periodo de 12
meses, y cada tres meses, la mujer debe someterse a estudios de titulacion
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de anticuerpos antiespermatozoides. Si el titulo desciende en un 70-80%
del valor inicial, se suspende el uso de preservativo durante tres dias corres-

pondientes al periodo ovulatorio y se sigue usando el resto del mes durante
un periodo de 6 meses mas. Si después de 12 meses de uso de preservativo
no baja el titulo de anticuerpos, debe abandonarse este tipo de tratamien-
to.

2) Inmunosupresion. Shulman (85,86) ha propiciado el uso metilpred-
nisolona, a una dosis de 96 mg por dia durante una semana, inicidndose el
tratamiento alrededor del 2lo. dias del ciclo mestrual, ya que se necesitan
unas tres semanas para obtener un efecto maximo. Shulman report6 un
indice de éxito en un 14% de un grupo de 7 mujeres asi tratadas (86). s
evidente que se necesitan series de tratamientos con mayor nimero de pa-
cientes para poder sacar conclusiones valederas y poder decir si este ré-
gimen es o no de valor terapéutico.

3) Inseminacion intrauterina. Se basa este tipo de tratamiento en el
hecho de que la presencia de anticuerpos anti-espermatozoides en el moco
cervical puede ocasionar una pobre penetracion de los espermatozoides a
través del canal cervical; esta barrera puede saltarse mediante la insemina-
cion directa en la cavidad uterina.

Krem y <colaboradores (51) reportaron 4 embarazos en 20 pacientes
asi tratados (20% de efectividad) y ellos recomiendan que si la insemina-
cion falla en fecundar, debe seguirse repitiendo durante seis meses. Tam-
bién, con este tipo de régimen, se necesitan estudios bien controlados para
establecer la validez y utilidad del tratamiento.

Tratamiento en el hombre.

1) Inmunosupresién. Shulman v colaboradores (79) utilizando el mis-
mo esquema de dosis usada para las mujeres, obtuvo un indice de éxito de
un 22% en un grupo de 18 hombres tratados con metilprednisolona en
1977; posteriormente reporté una tasa de fertilidad del 35%en otro grupo
de 30 hombres tratados (86).

Posteriormente, cambié sus recomendaciones originales, por la admi-
nistracion de 96 mg diarios de metilprednisolona durante una semana a in-
térvalos de cada 4 semanas, por un total de 3 sesiones de tratamientos (82).
Otros estudios realizados por Alexander y colaboradores (4) mejoraron la
tasa de embarazos a un 45% administrando tratamiento con prednisona a la
pareja infértil. Shulman y Shulman (89) obtuvieron un éxito de un 44%
usando mitilprednisolona en el tratamiento de pacientes masculinos.

2) Supresién hormonal de la espermatogénesis. Este tratamiento se ba-
sa en la hipotesis de que los anticuerpos antiespermatozoides se forman
por el estimulo antigénico, que representa la resorcion de espermatozoides,
y que al suprimir la fuente de antigenos se lograria disminuir la tasa de
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produccion de anticuerpos. iuste método fué propiciado por Schovsman
(73). Nin embargo, este réginen no dio resultados favorables en manos de
Ritmke v colaboradores (70) v desde entonces cavé en desuso.

3) Inseminacion con espermatozoides lavados. Shulman v colaborado-
res (85) describieron el método fundamentandose en que el lavado elimina-
ria los anticuerpos existentes en el plasma seminal. De 7 parejas tratadas
con este m-etodo se obtuvo un embarazo. Este método igualmente necesita
de una mejor evaluacion v por supuesto estaria indicado para aquellas pa-
rejas en la cual el hombre presenta anticuerpos anti-espermatozoides en el
plasma seminal. Finalmente, Ackerman v colaboradores (1) han sugerido
recurrir a métodos de fertilizacidn in vitro. Pero alin con este método, no
se elunina la posibilidad de que los anticuerpos anti-espermatozoides no in-
ter‘iean en el proceso de fertilizacion in vitro , como les ocurrio a los in-
vestigadores Pexieder v colaboradores (63).

XXI PROSPECTOS FUTUROS Y CONCLUSIONES.

1. Iis preciso mejorar las técuicas de investigacion de anticuerpos para
disminuir la incidencia de falzos positivos v falsos negativos.

2. Es necesario determinar cual o cudles anticuerpos son los directa-
mente relacionados con el problema de la infertilidad humana.

3. Es recomendable investigar otros posibles mecanismos inmunologi-
cos inductores de infertilidad, a saber. citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, citotoxidad de espermatozoides inducida por linfokinas.

4. Debemos obtener antigenos solubles purilicados v estandarizados a
partir de espermatozoides v que puedan ser utilizados en técnicas de radio-
inmunoanalisis (R1A) y de inmunoandlisis con enzimas (KLISA) con fines
diagnostico, sin que sea necesario como hasta ahora, tener cada dia un do-
nante de semen fresco disponible para el laboratorio diagndstico.

5. Es preciso mejorar y simplificar las técnicas de solubilizacion del
moco cervical para el estudio de anticuerpos locales.

0. Es recomendable organizar programas de tratamiento bajo buenos
controles que permitan evaluar los métodos hasta ahora utilizados.

7. Es necesario conocer mejor los mecanismos inmunopatogénicos in-
volucrados en la infertilidad humana.

ABSTRACT

Inmunological Aspects of Infertility. Serrano Helman (Facultad de Medici-
na Universidad del Zulia. Apartado 526. Maracaibo. Venezuela) Invest.
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27 (1):259-284, 1986. The author reviews the current status and

knowledge in the area of human infertility with an inmunopathogenic
basis. Three areas were reviewed: a) Inmunologic mechanisms: b) ‘“I\.t.'roio-
gical methods in diagnosis: and ¢) Treatment trials so far used, Finally,
"the future prospects and needs of investigation were considered.
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