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GLOSAKIO

ABORTIVO Sustancia u objeta capaz de provocar al aborto o
intaerrupcion del embarazo.

ACROSOMA Es 1a parte nas anterior del espermatozoide, detras de
la cual se encuentra el naclea. E1 acrgsoma contiene enzimas que
permiten al gameto penetrar la zona peldcida ovular.

ANTIGEND Sustancia que puede reaccionar con las moléculas de
anticuerpos.

CELULA GERMINAL Gameto.

CGH o hCGH Iniciales en inglés para la Hormona Ganadotofina
Coriénica humana, hormona elaborada por el concepto indispensable
para la continuacidn del! embarazo.

CITOTROFOBLASTG Capa de celulas que forman la pared interna del
trofoblasto.

CONCEPTO Producte de la concepcidn, éste término involucra tanto
al emhridn (posteriormente al feto) como a las membranas anexas.

CONTRACEPTIVO Anticonceptiva, es decir, sustancia u objeto que
evita la concepcion de un nuevo ser.

CUMULO DOFORO Matriz de células en la que se encuantran emhebidos
el 6vulo can la zona pelGcida y la corona radiada.

DECIDUA Tejido endometrial reYenlrado que se forma en el atero
una vez que el concepto se ha lmplantado.

ESTERILIPAD Condicidn en la que exista incapacidad para concebir
un nuevo  ser. Puede presentarse indistintamente en cualquiera de
ios miembros de una pareja o incluso en ambos, Yy puede ser
temporal o permanente.

FSH Hormona foliculo estimulante. Esta hormona cuya
concentracidn se incrementa al final de un ciclo menstruai, es el
estimulo para la maduracion de los foliculos ovaricaos.

GAMETO Célula que al unirse fusionarse con la contraparte (el
gameto de un individuo de a misma especie pero del sexo
complementario) dari origen a un nuevo ser. El1 gameto femenino es
el 6vuio y el masculino el espermatozoide.

IDIOFATICO De etiologfia desconociga, se aplica a las enfermedades
Cuya causa se desconoce.

INFERTILIDAD Condicidn en la gque el organismo de una mujer es
incapaz de llevar a término un embaraza.



INMUNOGEND Sustancia (viva o no) que puede ser reconocida por los
elementos del sistema inmune de un organismo como ajena a eéi,
induciendo una respuesta inmune.

LH Hormona luteinizante es la encargada de 1la ovulacién o
liberacitdn del Svulo maduro, con lo cual el resto del foliculo se
canvierte en un cuerpo lateo.

MHC Complejo o Sistema Principal de Histocompatibilidad, conjunto
de genes cuyos productos controlan el reconocimiento antigénico,
la produccidén de anticuerpos, la proliferacion linfocitica, la
citotoxicidad ¥y la supresion de la respuesta inmunitaria. En el
hombra el producto de la codificacidn de genesAdel MHC son los
HLA (Antigencs de los Leucocitos Humanos). Se utiliza las siglas
en inglés debido a su gran difusion mundial.

PROGESTERONA Haormona secretada por el cuerpo lGteag durante la
fase secretoria del ciclo menstrual. Durante el embarazo por
dicho cuergo { por la placenta. €5 necesaria para el
mantenimiento del embarazo.

SINCICIOTROFOBLASTO E£s la estructura fetal mas externa, sae
encuentra expuesta a la circulacidn materna.



El Sistema Inmune o Inmunitario tieme como funcidn praimordial
mantener la integridad fis:ica del individuc = traves de la eliminacidén
de las sustancias extrafas y de organismos potencialmente pazdgenos.
Dicho sistema se conforma con elementos celulares v humorales y se

encuentra disperso por casil todo el cuerpo.

El funcionamiento adecuado del Sistema Reproductor es esencial
para la continuidad de las especies. Enp humano y en otras especies,
los gametos masculino y fesenino poseen antigenos especificos vy
ant igenas campartidos con otras células. £stos antigenas normalmente
no entran en contactoe con el Sistema Inmune, por lo que, en casa de
que esto suceda, pueden desencadenar una respuesta inmune con
produccién de anticuerpos en su contra. Dicha respuesta es capaz de
interferir en la unidn de ambos gametos y/o en el desarrollo normal

del producto.

Durante el embarazo norasal. el Sistema Inmune materno se ve
modificada en algunas de sus funciones. Se piensa que esto, junto con
otros factores como el hecho de que el tejido fetal expuesto a dicho
sistema presentas una antigenicidad peculiar, permite la continuacion a
término de la gravideée:.

tos anticuerpos inducidos contra los gametos, el concepto o las
hormonas que participan en los procesos reproductivos, también pueden
impedir ta fertilizacion o la continuacicn a término del embarazo. El
estudic de dichos anticuerpos, sus aplicaciones y consecuencias
constituye en 13 actualidad un tema de i1nterés mundial en la busqueda

de métodos para controlar la natalidad.
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INTRODUCCION 3

El sistema reproductor y el sistema inmune son dos de los
sistemas mas importantes en los vertebrados. E1 sistema repraoductor,
permite la continuidad de la especie y, en algunos casos, el
me joramiento de ella. La etapa reproductiva es la etapa fisioldgica
culminante en la vida de casi todas las especies, y es da especial
interés en aquellas dedicadas a la produccidn, por ejemplo la ganadera
o la pecuaria, en la cual no sdlo interesa, para fines de produccidn,
incrementar el nGmero, sinc alguna caracteristica ventajosa también.
En el ser humano, siendo el primer mienbro de la naturaleza capaz de
modificaria, y en su calidad de ser racional, la reproduccién ha sido
candicionada par factores biolégicos y también por diversas factores
econdmicos y sociales tanto del individuo como de su comunidad y pats.
Considerando sobre todo que nuestra sociedad sique sustentada sobre la
base de 1la familia, la reproduccion en el hombre es también un asunto
de gran importancia.

La reproduccidén debe considerarse un pagSo importante en la
realizacidn del individuo y esencial en la formacidén de un nueveo grupo
familiar, y no como la simple consecuencia de una respuesta
ficsiolégica-. El hombre y 1la mujer no deben ser sélo engendradores de
mas hombras y mas mujeres, sino procreadores de mejores hombres y
me jores mujeres.

En el hombre la reproduccidn es un ejemplo evidente de las
grandaes contradicciones en qua ha cafdo nuestra especie, ya que, al
igual qua en el aspecto econdmico hay quienes deben mas de 1o gque
pueden pagar y quienes tienen mas de lo que pueden gastar; asi también
mientras que por un lado surgen diversas inatituciones y organismos
oficlales o privados, nacionales (coma el Consejo Nacional de
Foblaciédn <CONAPOl, vy la Asociacidn Mexicana para la Planificacidn
Familiar, a.c. <MEXFAM]) o internacionales <{como 1la International
Planned Parenthood Federation <IFPF) dedicados a promover la difusion
y optimizacién de los métodos de control natals por otro lado surgen
también diversas agrupaciones . dedicadas a investigar cdmo hacer
realidad las aspiraciones de parejas infertiles o estériles, cada
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grupo invirtiendo recursos para llegar lo mas lejas posible, en
sentidos opuestas. Es asi como los diferentes organismos oficiales
invierten grandes sumas en la investigaciodn y metodos de control
natal, mientras que, por otro lado, se calcula que durante 1987 las
parejas con problemas de fertilidad invirtieron mas de mil millones de
ddlares en los servicios de infertilidad, tan sdlo en la Unidn
Americana {Halpern, Sue, 1989). Como dijera Jardiel Poncela : *"Todos
estan inconformes con lo que son y han logrado, todos creen tener la
razén en un momento histdrico que se caracteriza precisamente por la
falta de razdn de todos".

El1 sistema inmune, cuya Tfuncidén primordial es mantener la
inteyridad del cuerpo en todo momento, es también esencial en los
vartebrados, debido a que les permite sobrevivir en un ambiente
considerablemente haostil en cuyo entorno permnite al organismo
reconocerse biogquimicamente a si{ mismo, diferenciandose de una
variedad aparentemente ilimitada de sustancias extrinsecas [Gordon,
19743. De asta manera, el organismo puede montar una respuesta que lo
deflenda contra las agresinnqs infecciosas y contra las
proliferaciones malignas ya que también reconoce a la parte de si
mismo que ha ido degenaerando [Bach, 196833.

A diferencia del sistema repraductar que se encuentra
anatdamicamente delimitada, excepto su efecto hormonal, el sistema
inmune se encuentra esparcido por todo el organismo, con las contadas
excepciones de los sitios inmunologicamente aislados como el encéfalo
Yy los testiculos que son protegidos por las barreras Heméto -
Tisulares como la Hemato - Testicular CStewart, Sell, 1981]. El
sistema inmune es semejante al sistema enddcrino en el sentido de que
sus componentes circulantes son capaces de actuar en sitios muy
alejados de su lugar de origen [Katz, 5., 1985].

En afos recientes ha surgido un creciente interés por conocer la
relacion gque existe entre el sistema inmune y el sistema reproductor,
se han creado diversas asociacionas, como la International Coordinator
Comitte tar the Immunology of Reproduction, se publican revistas
como el Journal Reproductive Immunology, y se organizan diversaos
simposiocs anuales. Asi ha ido surgiendo la Inmunologfa de la
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Reproduccidn, como una rama de constantes hallazgos cientificos. Su
campo de@ investigacidn se basa sobre la evidencia de estudios basicos
y clinicos de que los tejidos reproductivos expresan moléculas Gnicas
que pueden inducir una respuesta inmune conduciendo a la infertilidad
CLandersaon, D. J., 19871.

Los puntos de mayor interés en la interaccion inmunidad -
reproduccidn han sido los siguientes:

#E1 semen es una sustancia extrada presente en el cuerpo de la
mujers;

#La fecundacicdn implica la interaccidn de dos células vivas
histoincompatibles;

#E1  producto en desarrollo posee antigenos de trasplante
paternos, lo que lo hace semejante a un semi-—aloinjerto en la madre;

*La implantacidn del embridn eg semejante a la invasidn del
tejido canectivo uterino por parte de un organismo ajeno C[Pavia, C.
s., 19851.

8in embarqgo, en la mayoria de 1los casos y a pesar de todos laos
desafios que @1 proceso reproductivo representa para el sistema
inmune, la reproduccicon se lleva a cabo sin que haya una respugsta
inmune que lo estdrbe.

Los relativamente pocos casos en que el sistema inmune interfiere
la reproduccidén ban despertado un especial interes, pues se ha
supuesto una etiolagfa inmunoldgica en un naémero significativa de
parejas infertiies sin otra causa aparente que la presencia de
anticuerpos contra espermatozoide en uno o ambas miembros. Se sabe que
aproximadamente el 75% de las pacientes con esterilidad primaria
tenjan aglutininas séricas contra el espermatozoide [Menge, A.C,.,
19821 y que un namero considerable de los hombres estériles tienen
autoanticuerpos contra dicho gameto [(Rumke, 1974; Mellinger, B.,1987;
Shulman, S., 198561.

Los hallazgos realizados al tratar de ramediar los proceso de
infertilidad inmunologica, paralela y paraddjicamente han sugerido una
variedad de pasibilidades de controlar la natalidad en las parejas
tertiles C(Standley c., 1984)], camo una alternativa a los

inconvenientes gue presentan los métodos actualmente an uso
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fHenderson, C.J., 198853 Escuder, C.1938; Rodriguez-iL., M., 19283
Goldberg, 198463 Shivers, 19741, y como una respuesta al incremento
acelerado de 1la poblacién entre los grupos econdmica y socialmente
desfavorecidos.

El control natal, mal entendido o disfrazado de planificacidn
familiar, ya que éste término muchs mas amplio implica precisamente la
cansideracidn y planeacidn consiente y suficientemente anticipada de
todos los aspectos necesarios para la formacion, sustento y desarrollo
adecuado de una familia y no s6lo el numero de hijos en ella, se ha
ido convirtiendo en un asunto de preocupacién constante, 1o que ha
requerido modificar la legislacidn en que no se consideraba el tema.
Ast, ahora en México el Reglamento de Prestacidn de Servicios Médicos
tpiario Oficial de la Federacidn, 19861 establece que: “Corresponde a
la Secretaria de Salud dictar normas técnicas para la prestacidn de
servicios basicos de salud en materia de planificacidn familiar" por
su parte, 1la Ley General de Salud {Diario Oficial de la Federacitn,
19841 establece que "lLos servicios que se prestan en nateria de
planificacidn familiar constituyen un medio para el ejercicio de toda
persona a decidir de manera libre e informada respecto al namero y
espaciamiento de sus hijos"; también menciona: “La glanificacién
familiar, principalmente 1la que se dirija a menore y adolescentes,
tiene caricter prioritarieo", en tanto que el reglamento dice: "Sera
obligacidn de 1los sectores pgblico, social y privado proporcionar de
manera gratuita dentro de sus instalaciones 1os servicios en que se
incluyan informacidn, arientacién y motivacidn Pespeéto a la
planificacion familiar®. De esta manera aumenta la influencia del
gobierno y la sociedad en una decisidén de responsabilidad exclusiva de
la pareia.

Ante todo 1o anterior, resulta ilustrativo e importante analizar
con la informacidn disponible hasta el momento la influencia del
sistema inmune socbre el sistema reproductor; los puntos en que aquél
interfiere a éste impidiendo la fertilidad; y la manera de inducir a
voluntad dicha interferencia como alternativa en el control natal,
todo lo cual es, a grandes rasgos, el contenida y propésito del
presente trabajo.



OBJETIVOS:

# REVISAR LOS ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA REPRODUCCION
HUMANA, PARTICULARMENTE LOS RELACIONADOS CON LDS GAMETOS Y SU ENTORND,
Y CON LA INTERACCION MATERNO - FETAL;

#ANALIZAR LAS APLICACIONES DEL EFECTO PRODUCIDO POR EL
SISTEMA INMUNE SOBRE EL SISTEMA REPRODUCTOR COMO ALTERNATIVAS EN EL
CONTROL NATAL.



1 __GENFRAL IDADES DEL SISTEMA INMUNE Y OBSTETRICIA.

e e e

El ambiente que rodea al hombre es, en cierta forma, semejante a
una jungla abundante en invisibles enemigos entre los que se puede
mencionar bacterias, virus, hongos y parasitos. Esta variedad de
organismps microscdpicos, algunos de ellos potencialsente dafinos o
incluso letales, tiene como blanco-obietivo el cuerpo humanc y el de
otras especies que representa una fuente ambulante de las condiciones
que ellos requieren para sobrevivir, desarrollarse y reproducirse.
Debido a esto, el hombre se encuentra constantemente bajo el atague de
estos voraces adversarios que tratan de invadir cuerpo entrando a
través de la piel, ojos, nariz, o0fido ©o boca. Afortunadamente 1la
mayorfa de ellos fallan en su intento al ser rechazados por las
barreras naturales de la piel, destruidos por los bactericidas
naturales presentes en sudor, Saliva y lagrimas, disueltos en los
Acidaos estomacales, o atrapados en el pegajoso meoce de nariz y
garganta y posteriormente expulsados en un estorpudo o al toser
tJarotft, 1988J1.

Sin embargo, debido a 1la persistencia de éstos organismos,
ocasionalmente algunos de ellos vencen las barreras externas y
penetran a la sangre y a los tejidos donde se multiplican a un ritmo
alarmante para luego empezar a destruir las células vitales del
cuerpg. Estos invasores se enzuentran entonces con uno de los sistemas
biclagicos mdés increibles y complejos, es decir, el Sistema Inmune
Humano. Dentro del cuerpo, un grupo de células altamente
egpecializadas, reqguladas por docenas de protetnas, lanzan una
interminable batalla contra los organismos extrasos con tal habilidad
y precision gque la enfermedad &5 relativamente rara en el ser humano
tJaratf, 19881



La sangre y los tejidos constantemente estdn siendo monitoreados
por “células vigilantes” buscando serdales del enemigo. Estas ceélulas
engloban cualquier material extrafo al organismo, ya sea vivo o no, es
dacir, particulas de polvo, contaminantes, microorganismes e incluso
celulas del propio cuerpo que estan daladas o infectadas. Mas adelante
hablaremos de éstas  “células vigilantes", llamadas propiamente
fagocitos. Otras células (linfocitos T cooperadares) dirigen la
produccion de anticuerpos y de ceélulas asesinas disefadas para atacar
y destruir un tipo particular de invasor. Algunas de éatas, alertadas
contra células propias que se han vuelto cancsrosas, pueden
aniquilarlas también CJaroff, 19881.

Con tan esgpecializadas armas, el sistema inmune que fTunciona
adecuadamente es una formidable barrera contra la enfermedad; pero
cuando el sistema estsd debilitade por alguna enformesdad anterior, o
por la edad, por ejemplo, el cuerpo se vuelve m&s vulnerable tanto al
cancer como a las enferaedades infecciosas. 65i el sistema inmune
reacciona equivocada o0 exageradamente, puede causar alergias y otros
problexas sarios 11 o “Enfear d Autoinmunes [Jaroff, 19881.

L FRINCIFALES COMFOMENTES DEL SISTEMA INMUNE lf

i CELULARES NO CELULARES
4FAGOCITOS COMFLEMENTO
ACROFAGOS
FOL IMDRFOIWUCLEARES
’_!NFDEITDS INMUNOGLOBUL INAS
H T CITOTOXICOS Ig &
H T COOPERADGRES Ig D
1 ; SJUFRESCRES %g E
: C. FPRODUCTORAS DE ANTICUERPCE 3 M
i CELULAS DE MEMORIA
; & ELULQS ASESINAS NATURALES INTERLEUCINAS
Tabla 1.

Fara comprender la manera en que todo aste secanismo funciona, as
necesario conocer primerangnte los componentes que participan en €1
(tabla 1) y el pape]l que dessepefan, 1o cual se explica a
continuacidn. )



#_  RESPUESTA INMUNE Y SUS COMPONENTES.

# FAGOCITOS : Los microorganismos, ya sea vivos o muertos, Yy
otros cuerpos extrafos que penetran al cuerpo se encuentran con
células 1llamadas fagocitos, 1las que simplemente 1las engullen y
digieren, aunque no puadan degradar a algunos de ellas. Estas células
son los monocitos, neutrdfilos y macrédfagos y ademas tienen 1la
capacidad de secretar sustancias que dilatan 1los vasos sanguineas
cercanos y laos hacen mas permeables para facilitar la llegada al sitio
de infeccidn de mas células defensoras provenientes de la sangre que
se dirigen hacia el agente patdgenc por un procesa de atraccidn
selectiva llamado quimiotactismo. ARsociado a désta emigracion de
células fagociticas, y a wenudo precediéndola, existe un flujo de
moléculas sanguineas que aseguran un ripido control de las bacterias
en el lugar de la infeccién. De éstas sustancias podemos citar la
lisozima, que debilita la pared externa de las bacterias 8ram + poco
patigunasy por otra parte, el hierro, indispensable para la
waltiplicacion bacteriana, es fijado por la lactoferrina que liberan
los neutrdfilos, Yy por la transferrina hepatica cuya tasa sérica
aumenta durante las infecciones {(Milon, G., 1983]

Aunque la fagocitosis no es un mecanismo completamente especifico
ya que puade distinguir 1lo propio de lo extrafo pero no distingue
entre lo extrafo, es decir, todo 1lo extraro le &s igual, esta
{ntimamente relacicnado con la respuesta inmune por ser uno de los
logros mas exitosos e importantes en la resistencia contra agentes
infecciosos.

Los neutréfilos son los primeros en llegar a los sitios de
infeccién y fagocitan con avidez, pero por ser células relativamente
frigiles ocasionalmente mueren en el 4rea de 1nflampacidn. Los
macrofagos llegan con lentitud, pero son mas resistentes y fagocitan
no sdlo el aaterial extraso, sino también los leucocitos auerios,
ademas, tienen 1la capacidad de dividirse in situ y pueden formar
lozalmente células gigantescas como resultado de la tusidén entre si o

S ola oaLorf1a puemtaar [0rSiz, 199830
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Después de digerir el material extrafo, el macrofago sxpone
{ragmentos proteicos de éste en los extremos de sus moléculas MHC
convirtiéndose asf{ en una sefal de alerta para el sistema inmune
indicando que un invasor en particular esta presente en el cuerpo, ya
que el fragmento proteico es parte de la molécula de reconocimienta
del invasor. E£stas moléculas de reconocimiento son conocidas como
antigenos. Los determinantes antigénicous, también llamados epitopes,
s0n las pequedas porciones del antigeno que reaccionan con los
anticuerpos o con los linfocitos sensibilizados, son los responsables
de la especificidad antigénica [Jareaff, 1988; Ortiz, 19881.

A fin de movilizar al sistema inmune, el wsacréfago o célula
presentadora de antigeno debe ahora encontrarse con un linfocito T
caoperador (T.). Cuando ésto sucede, el macrdéfago inserta su molécula
MHC (clase uno o clase dos) portadora del antigenc en un receptor de
la célula T disedado para recibirlo. Entonces el macrdfago secreta la
interleucina 1, proteina que estimula al linfocito T a multiplicarse y
simultaneanente causa fiebre la cual puede incrementar la respuesta
inmune y deprimir la actividad viral. Los linfocito T se oultiplican
entonces rapidamente y secretan las linfoncinas para astimular atn mae
el sistema inmune, con lo gque aumenta la presencia de los fagocitos en‘
el lugar.

Simultaneamente otras ceélulas T, se augven dentro del ganglio
linfatico para encontrar a los linfocito B8 y eastimularlos a
reproducirse. Los linfocito ® proliferantes maduran a células
plasmiticas que empiezan a producir anticuerpos de manera magsiva. Los
anticuerpos o inmunoglobulinas son proteinas capaces de reconocer vy
unirse especi{ficamente al material extrafo que ha desencadenado la
respuesta inmune. Los anticuerpas circulan en la sangre hasta
encontrar su blancao, entonces se unen & €1 y lo hacen suceptible de
ser reconocido por el microfagn y otros elementos del sistema inaune,
Laa propiedades de las diferentes clazes de inmunoglobulinas se
resumen en la Tabla 2 y su estructura general se representa en la
figura 1 de la pégina 12.



L CARACTERISTICAS DE LAS INMUNOGLOBUL INAS )
TcLase G A [ D E
CADENA H B a 5 €
F . M. MONOMERD (kD) 150 160 F00 180 200
VALENC A 2 2 o 2 2
F1JA COMFTO.CLAS. + - + - -
FI1JA COMPTD.ALT. - + - + +
VIDA MEDIA(DIAS) 30 6 - 5 3 z
CONC. SUERO (mg/d1) B-16 1.4-9  0.05-2  0.004 0,001
ATRAVIESA PLACENTA S1 NO ND NO NO
COFTE. SEDIMENT. (8) 7 . 7,9,11 19 7 8
EN SECRECIONES - e v - -

Tabla 2 (Ortiz, 19881

Mientras que @&l linfocito B es activado, otro linfocito T, crea
un ejercito de linfocito T asesinos capaces de reconocer a las células
propias que bhan sido infectadas por patégenos intracelulares debido a
que éstas, al igual que 1los nmacrafagos, exhiben una porcidn de
antigeno del material extrado sobre su membrana externa. Esta es una
respuesta muy importante en l1as infecciones virales y otras
intracelulares ya que el agente vive dentro de las células propias
haciendo esencial la destruccién de ambos, agente y células infectadas
tJaroft, 19881.

Entre los demads elementos del sistema inmune que pueden reconocer
un material extrafo marcado por los anticuerpos se encuentra el
complemento. Este sistema es un conjunto de unas 30 proteinas que se
activan sucesivamente o "en cadena” sobre la superficie de la célula
portadora del complejo antigeno-anticuerpo. Los componentes terminales
de la cascada del complemento tienen 1la propiedad de occasionar un
“agujero funcional" en la membrana celular sobre la cual se encusntren
fijadaos, originando asf{ la muerte da esa célula CRoitt, 1975; Susumo
Tonegawa 19853,
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Figura 1 Se observa: a) La estructura basica de los
anticuerpas; b’ la estructura pentamérica de la IgM; y c) La
Ig A secretoria. Fab es la fraccion donde reside la funcitn de
anticuerpoy Fc es la fraccion cristalizables; sc la pieza
secretaria [(Franklin, 19773 Ortiz, 19881
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Una vez que el sistema inmune ha logrado controlar &l material
extrafo, la acelerada respuesta se reduce debido a que las celulas T
citotoxicas-supresaras (Ts), entre otros elementos, suprimen dicha
respuesta deprimiendo a las poblaciones de T, mediante un mecanismo
aun no bien definido, pero que podria ser por competicidn con ellas
por el receptor antigénico, suprimiendo asi la sedal de activacidn.
Sin embargo, como se menciond previamente, las células B y T forman
células "de memoria" que circulan en el torrente sanguinea y sistema
linfatico durante varios afos preparadas para entrar en accidén en caso
de que el mismo material extrafo alguna vez valviera a atacar. Ademas,
el cuerpc Queda protegido por anticuerpos especializados que de
inmediato reconocerfan el retorno de dicho agente. De esta forma,
mientras que un sistema inmune saludable podrfa requerir de hasta tres
semanas para campletar 1la respuesta inicial contra un agente
espec{fico, la siguiente ocasidn gque éste se presente, la respuesta se
completa en wmuy corto tiempo, y el invasor pes controlado antes de
poder causar algtn dafo signitficativo, es decir, el organismo ha
llegado a ser inmune a él LJaroff, 19881.

Desafortunadamente, en algunas ocasiones el sistema inmune puede
reaccionar contra sustancias inofensivas como el polen, o el pelo de
animales. Estos fenodmencs son denominados &lergias y los agentes que
provocan la respuasta “alergenos”. El mas grave error del sistema
inmune es su falla al distinquir le propio de lo extrafo, provocando
asi los 1llamados padecimientos autoinmunes, como la diabetes tipo 1 y

el lupus eritematoso sistémico.

*  IMHUNIZACION

Resde hace muchos afos, mucho antes de que los cientificos
emgezaran a desentrafar ios misterios del asombroso Sistema lnmune, la
gente conocia por e«<periencia que una persona que sobrevivia a ciartas
enfermedades no la padeceria de nuevo. Esto se confirmé cen las
experiencias documentadas por labdiel Boylstaon en 1972 y Edward Jener
en 179&4. Este Gltimo inoculd a un nifAo con una enfermedad benigna del

ganado llamada vacuna, pues habfa notade que las ordefadoras que

l1legaban a padecer vacuna, raramente pa-=cian de viruela humana. Seis
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semanas después expuso al nifAo a un contagic por viruela y éstae nunca
enfermé, confirmando asi que la inmunizacién habia funcionado. Ahora
- se sabe que los antigenos del agente causal de la vacuna son tan
similares a los del agente que causa la viruela, que una vez que el
sistena inmune ha respondido al virus de la vacuna, puede reconocer
también al virus de la viruela [Jaroff, 19883.

Con base a las anteriores experiencias, a traves de los afos los
cientificos, entre los cuales se puede citar a Louis Pasteur, han ido
desarrollando métodos de inmunizacion para auchas otras enfermnedades
que genéricamente bhan sido 1llamados "vacunas". En la actualidad se
trabaja sobre vacunas mejoradas elaboradas con antfigenos puritficados
(obtenidos a partir de microorganismos cultivados in vitrg) y vacunas
elabaradas a base de proteinas purificadas cuya elaboracion reguiere
el aislamientoe de dichos antigenos especificos y la clonacidn de los
genes respectivos, a fin de producir muchas copias del antigeno. Leos
investigadores estidn asi mismo creando vacunas a base de antigenos
inmundgenos sintetizados quimicamente en el laboratorio [Jaroff, 1988;
Sag=on, 198&41.

El objetivo de la vacunacién es proporcionar una inmunidad
efectiva, estableciendo niveles adecuados de anticuerpos y una
poblacion sensibilizada de células que puedan montar una rapida
respuesta en un nuevo contacto con el antigeno. También se puedae
conseguir una proteccidn temporal contra el material extrafo
administrando anticuerpos de alq(Gn individuo de la misma especie o de
una diferente, sin embargo, como estos se consumen paulatinamente, la
proteccidn se pierde gradualmente. En la Tabla 2 (pagina 11) se indica
la vida media de 1los anticuerpos en circulacidn. La {inmunizacidén con
anticuerpos hédmologos (de un individuo de 1la migsma especie) se
ejemplifica mejor con la transferencia placentaria y la absorcidn
intestinal de las inmunoglobulinas calostrales de la madre al hijo en
las primeras etapas de su vida. Dtro ejemplo es la admipistracidn de
gama globulinas procedentes de sujetos adultos a pacientes con
respuesta inmune deficiente o bajo tratamiento inmunosupresor, como el
basado en corticosteroides CRni.tt., 19751.



* LOS GAMETOS

‘El desarrolla del individuo empieza en la fecundacidn, al unirse
un espermatozaide con un dvule, los gametos masculino y femenino,
respectivamente, para formar el cigoto. Espermatozoide y awvulo,
células germinativas o gametos, son células altamente especializadas,
con un  nameroc haploide de cromosomas, es decir, con la mitad del
material genético presente en las demas celulas debido a la meiosis,
un tipo especial de divisidén celular que ocurre durante la maduracién
de dichos gametos.

El gameto masculino es el espermatozoide, producido en millones
por los testiculas, a través de la maduracicon de los espermatogonios a
espermatocitos y de ant a espermatides y espermatozoides,
sucesivamente, en un procesc que requiere de aproximadamente &4 dias.
En la daltima fase el nocleoc de la espermatide, formado por DNA (acido
desaxiribonucliéico), se compacta para formar la cabeza de la célula,
1os centriolos posteriores se alargan para formar la cola o flagelo y
el anteriar circunda la parte del cuello entre 1la cabeza y la cola
{figura 2). Una caracteristica particular del espersatozoide es que, a
diferencia de 1la mayoria de las ceélula somaticas, Su peso seco es
mayar. De dicho peso mas de la mitad corresponde a la cabeza y en ésta
casi 21 50% corresponde al mateorial genético. Los esparmatnzcidesmgz
producen de ésta manera constantemente a partir de la pGbertad. Una
vezr formados se almacenan en la luz de 1los ¢tobulos seminiferos
testizuwlares o €on transportados pasivamente al epididimo, donde
permanecen casi totalmente inactivos debido a la liberacidn de grandes
cantidades de CO0; y de otros productos terminales acidos que deprimen
intensamente su motilidad. {Davison—-E., 19701. Durante la formacidn y
almacenamiento del espermatozoide aparecen sobhre su superficie algunos
antigenns de los que hablaremos en el capitule 2.

En el epididimo los espermatozoides permanecen hasta ser
expulsados hacia el pxterior en el fendmeno llamado eyaculacidn, en
una suspensicon lechosa llamada semen que estd compuesta por sustancias
derivadas de las vesiculas serinales y  la ordstata y qua contiens

diverwsas sustenclas, enzimasz y salzs. El liquide da lg prdastata, por

e
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espermatides que se transformaran
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proliferan por divisidn
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Cada ovocito primaric se rodea de ceélulas
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derivadas de la superficie epitelial del ovario para formar un
foliculo ovarico. Al llegar la pubertad, el estimulo hormonal hace que
algunos foliculos empiecen a madurar, sus células epiteliales se
vuelven cilindricas y se forma una envoltura concéntrica alrededor de
ellas llamada teca. También aparece una membrana entre foliculo y
teca, y se desarrolla alrededor del 6vulo una segunda capa no celular
llamada zona pelacida. Alrededor de la zona pelaocida  se encuentran
algunas células fdliculares adherentes colectivamente 1lamadas corana
radiada. El ovocito mds la zona pelacida y la corona radiada estan
embebidas en un pequefc montdén de células foliculares llamado cumulus
aophurﬁs qQue se proyaecta hacia adentro de la cavidad del antro
[Amenta, P. S., 19871. La zona peldacida aparece amorfa al microscopio
electrénico, se piensa que es sintetizada a partir de la membrana
vitelina. Conforme el foliculo se aproxima a la madurez, el nGcleo del
avocito primario se desplaza a la superficie de la célula y completa
la divisidn meiotica de una manera un tanto desigual ya que una de las
células formadas es expulsada con sus cromosomas en una diminuta gota
de citoplasma conocida como 12 cuerpo polar para ser reahsorvida por
el organismo, mientras que la otra pasa a ser un avnciep secundario
[Davison-E. 1970].

Generalmente 5616, uno de los foliculos que inician el proceso
cada ciclo logra madurar y alcanzar un diametro de 13 micrdémetros, el
resto  de ellos degeneran después de un desarrollo parcial
convirtiendose en cuerpos atréticos. €1 1liquido folicular aumenta
continuamente, por lo qus se forma una ampolla en la superficie del
ovario. Finalmente el feliculo se rompe y el ovocito secundario es
depositado, con su recubrimiento, en la boca del oviducto en un
proceso llamado ovulacidn. Al romperse el foliculo mas maduro, los
demds foliculos madurantes comienzan a desaparecer sin  romperse,
aunque ocasionalmente Se emite un segundo o mas 6vulos antes de qQue se
complete dicha involucidn, originando los partos nmaltiples no
nonocigédticos. La figura 3 es un dibujo esquematico de un dvulo

humano.



Figura 3 En este esquema del évulo humano se muestra la
carona radiante_formada por las ceélulas del cGmulo (C.C.);5 la
zona pellcida (ZP)y la membrana granulosa (M.G.) o vitelia gue

rodea al citoplasma (CIT) y dentro de este el nacleo (N) y el
nucléolo (N.L.) [Juradeo Garcia, 1990)

Después de salir del foliculo, el ovocito secundario experimenta
und segunda division meiotica, también desigual, para formar un 6vulo
y un  nuevo cuerpo polar. Esta division no se completa a menas que el
d6vulo sea fecundado. Mientras tanto, en el interior del foliculo roto
se forma un codgulo de sangre praovenienta de los capilares desgarrados
de la teca, las cé€lulas de la granulosa crecen y se tifen de amarillo.
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Cuatro dias después se hatrd formado el cuerpo lateo o amarillo, en el
cual las células provenientes de la granulasa secretan progesterona y
las provenientes de la teca estrogeno, ambas hormonas con la funcidn
de estimular el endometria y prepararle para la posible implantacisn
de un 6vulo fecundado. Dicha preparacion consiste en el desarrollo del
endometrio para convertirse en un teyjaido secretor altamente
vascularizado. Si el 6vulo es fertilizado el cuerpo lGteo persiste y
crece, perc si esto no ocurre, el cuerpo amarillo involuciona y se
vuelve fibroso formandose una cicatriz (llamada cuerpo albicans) y la
consecuente pérdida de progesterona lleva a la erosidn del
revestimiento endometrial dando lugar a un sangrado. Dos semanas
después de 1la ovulacidn el ciclo oviarico recomienza en otro grupo de
foliculos [Moore, K. L., 1979]1. En 1la figura 4 (pagina 19) se
representan los cambios en los niveles hormonales durante un ciclo
menstrual.

* DESARROLLO EMBRIONARIO

Durante el coito, el semen #s depositado en la vagina, ahi los
espermatozoides moviles en el semen se encuentran con una secrecion
mucosa y alcalina del cuello uterino y nadan en &1 en un viaje
ascendente facilitado por la hidrélisis del moco cervical. Al alcanzar
el orificio interno del cuello, su ascenso es ayudado por las
contracciones peristdlticas ritmicas ascendentes del dGtero y 1los
oviductos, gque los transportan al segmento externo del oviducto en un
término aproximade de & hrs. El paso a través del Gtero permite a los
espermatozaides temer un proceso conocido como capacitacidn debido a
que los habilita para fecundar el dvulo. De los millones de
espermatozoides depositados en la vagina durante la eyaculacidn, sdlo
miles logran llegar al oviducto y sdlo unaos pocos cientos se aproximan
al évuln, como se muestra en 1la figura 5 (pagina 21), de ellos solo
uno, generalmente, logra fecundar el 6vuleo debido a que el blogueo

poliespérmico que se produce en cuanto el material genético de uno de
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ellos penetra al dvulo les impide penetrar la granulosa [Fitzgerald,
M. J.T., 19701,

e FOLLICULAR PHASE UTEAL PHASE
OVULATION
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Figura 4 Cambios del endometrio y de lac concentraciones
de las hormanas gque regulan el ciclo menstrual. Al final de un
ciclo se 1ncrementa la secrecidn de harmona estimulante de los
folfculos (FSH que actua sobre el ovaria para estimular el
crecimiento de un foliculo inmaduro (a). Durante la primera
mitad del ciclo el foliculo en maduracion (b y ci secreta

estrégeno que a vez mantiene el crecimiento” folicuiar y
estimula la proleeracxon del revestimiento del Jqtero y o
hace sencitle a la progestercna. A medio ciclo la hormona

luteinizante (LH) a:txva la ovulacion (d).

Inicialmente laos espermatozoides se unen ligeramente a la zona
relacida y despues se ligan tenazmente a los receptores especificos
sobre ella. Cada espermatocoide tiene un ndmera de proteinas ligantes
al 6vulo sobre su propia superficie mediante las cuales se une al
citado receptor sobre la superficie de la zona pelacida. Generalmente
la unién del espermatozoide al dvulo es especifica de especie, la
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habilidad de 1los gametos de la misma especie para reconocerse uno a
otro es una caracteristica del procesa de fertilizaz:dn en todos los

organismos, plantas o animales. Con algunas notables excepciones, como

en el caso de 1la mula, los embriones producidos no~ fertilizacién

interespecies no se desarrollan normalmente.

Figura 5. Micrografia de los gametos del raton aumentada
en uvnas 1000 diametros [Wasserman, 1988].

Despues que un espermatotoide se une a la  zona pelicida tiene
lugar la llamada reaccion acrosomal mediante la cual la membrana mas
esiterna del acrosoma espermatico, organelo rica en enzimas ubicado en

la parte anterior de la cabeza de la célula, se fusiona en muchos



22

puntos con la membrana plasmatica que rodea 1la cabeza del
espermatozoide y ambas membranas fusionadas forman vesficulas que
eventualmente son desprendidas de la cabeza exponiendo asl las enzimas
acrosomales. Las enzimas forman una ruta a través de la zona peldcida
permitiendo que el espermatozoide avance dentro de ella, con lo que
eventualmente contacta con la meabrana plasmitica del dévula. Al
alcanzar el espermatozoide la membrana plasmatica del ovocito ambas
membranas se fusionan y el material genético de origen paterno portada
en el espermatozoide (llamado prondcleo masculino) penetra al dvulo
para unirse con el de origen materno retenido en el dvula. Para
concluir el procedimiento, una vez que el espermatozoide ha logrado
penetrar en @) d6vulo e activan las reacciones caortical y de zona. En
la primera los granulos corticales en 21 citoplasma del dvulo liberan
su contenido hacia la zona peltcida empezando en el punto de fusidn y
extendiendose progtresivamente en ambos sentidos. Posteriormente, en la
reaccidn de zoha, las enzimas modifican las propiedades de la zona
pelacida  transformandola en una barrera impermeable a otros
espermatozoides, posiblemente debida a la wodificacidn de los
receptores especificos da especig mas bien que a su elimninacitn. En
muy contadas excepciones mas du un espermatozn:de logra penatrar al
cévulo EWassarman, P. M. 1980; Sadler, T. W. 19871. La figura & {(pdgina
2X) esquematiza el proceso de tertilizacioen y la 7 (pagina 25) muestra
los efectos de las reacciones de zona y cortical.

Poco después de la penetracion del prondacleoc masculino, el
ovocito se activa, se completa la segunda divisidn melotica y se
farman un nuevo cuerpo polar y un prontcleo femeninp; éste Gltimo se
une al masculino y se origina as! un cigoto del gque se desarrollara un
nuevo ser. El producto de la concepsitn, es decir, 1o que mas tarde
serda canocido como el embridn y las membranas que lo envuelven, socr
conocidos en conjunto coma "Concepto". Este término habitualmente se
aplica a los periodos mas tempranos del desarrollo 6 Cuanda es preciso
referirse colectivamente tanto al embrion como a las mambranas
extraembrionarias CAllan, F. D., 19731,

El cigoto entra entonces en una rdpida sucesidn de divisiones
witéticas que conducen a un namero algebraicamente mayor de células
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cada vez mAs pequefas (llamadas blastdmeros) debido a que en ésta
etapa el citoplasma no aumenta, sino que sdlo se redistribuye. E1}
contenido de cada blastémera es igual al del huevo recién fecundado,
1o que indica una sintesis de ADN y la transmisidn de la informacidn
genética integral. Durante este proceso el huevo, ahara 1lamado
morula, se mueve hacia la cavidad uterina hasta caer en ella CJurado

Garcia, 19701.

Figura 6. Representacion de 1los eventos gue conducen a
la fertilizacién del 6vulo por el espermatozoiode. Se muestra
los pasas sucesivos del proceso desde la unidn del gameta
masculino a la zoma pelGoida ovular hasta el ingraso del
material genético del primero a este y el bloqueo para el
accesn de otro espermatozoide [Wasserman, 17881

Hacia el cuarto dia después de la fertilizacion aparece en el
conjunto de células una cavidad eucéntrica debida a las secreciones de
las mismas células y a la penetracion de liquidos uterinos. Debido a
esto se forma un polo embrionario (constituido por una masa celular)
y un polo vegetal. E1 resto de la cavidad se designa trofoblasto y
estd destinado a dar arigen al ccrion y mas tarde a la placenta. Del



z4

poleo embrionario se formaran el embrién, propiamente dicho, el amnios
y el saco vitelinn. A partir de este momento se inicia un crecimiento
acelerado que causa un adelgazamiento de 1la =zona pelacida y su
posterior desaparicion. La decidua basal, que ésta {ntimamente unida
al corién frondoso, formard la porcidn materna de la placenta, en
tanto que el coridn frondoso, que es el que participa en los procesos
de intercambio, formard la porcion fetal de la misma. E1l espacio entre
la l14mina coridnica y la decidual esta ocupado por lagos intravellosos
llenos de sangre materna, Las vellosidades arborizadas (formadas par
téjido fetal) se desarrcllan en dichos lagos, de ésta forma la
circulacién fetal estd separada de 1la materna por la membrana
sincicial, derivada del coridn, y la célula endotelial del capilar
fetal, por eso se dice que es una placenta hemocorionical. tLa
primordial funcidn de ésta unidad es el intercambio de gases,
elementos nutrientes y electrolitos, la destoxificacidn del feto y la
transmisidén a ¢é1 de anticuerpos maternos, a demis de la produccidn de
hormonas como la Hormona Gonadotrofina Coridnica (HGC o GCH) que toma
bajo su control el mantenimiento del cuerpo amarillo ovarico
aseguranda la produccidn constante y sostenida de progesterona y de
estrdgenos, indispensables para mantener las caracteristicas de
hipertrofia, vascularizacidn e hipoactividad del Gtero. Es importante
sefalar que algunas sustancias nocivas, como el humo del cigarillo, el
alcchal, las drogas y las hormonas relacionadas con el estrés pasan
del torrente circulatorio de la madre al feto [(Goer, H. 1990; Sadler,
T.W. 1987].

Una vez implantado el huevo, la masa celular queda aislada entre
la cavidad blastocistica y la cavidad amnidtica y se farma el disco
embrionario, una capa gruesa de células potencialmente ectodérmicas y
mesodérmicas y una capa definida del endodermo. Hacia el noveno dia el
trofoblasto invasor se ha hecho muy esponjoso adquiriendo el aspecto
de espacios irregulares que se conectan con los capilares maternos,
los que al vaciarse en su interior forman el saco vitelino.

El periodo eabrionario se extiende desde la 3% hasta la 83 semana
de desarrollo. Al téreino de la octava semana sm inicia el periodo
fetal-que se pxtiende hasta ml nacisiento y se carateriza por un
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rapido crecimiento (inicialmente en tamafio y después en peso) del
cuerpo y maduracidén de los sistemas organicos. Al quinto mes el fato
estd cubierto por un vetla fino que se ird perdiendo hacia el
nacimiento. A esta altura los movimientos fetales son percibidas
claramente por la madre [Jurado Garcia, 19901.

A
.

Figura 7. En microscopla de campo  oscuro se  chserva
marcadaménte el efecto de a reaccion de zona al impedir la
anién del esperaatozaide a ovulos fertilizados (aquf se
muestra embriones en estado bicelular). Las estructiuras en
forma_estrellada son espermatozoides unidos a los dvulos no
faertilizados tWasserwman, 19881.

Los adelantos cientificos hacen posible que en la actualidad se
pueda corregir algunos defectos del desarrollo y organizacidn fetal
durante los Gltimos periocdos del desarrollo intrauterino. Por ejemplo,
la Hernia Diafragmatica Congénita, padecimiento en el cual el
diafragma entre tdrax y abdomen no cierra por completo, causando que
el estdmago, los intestinps y/u otros drganos pasen a térax e impidan
el desarrollo normal de los pulmones, puede ser corregida mediante
cirugia mientras e1 nuevo ser aan se encuentra en el Gtero materno. En
alQunos casosy €] dafo es tan grave que de no corregirse a tiempo, el
bebe moriria al nacer por insuficiencia respiratoria [Golberg, J.,
19911,
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Durante 1los Gltimos dias de la gestacion la irritabilidad
auscular en la madre va aumentando progresivamente, al parecer debido
a un  aumento en la concentracidn de estrdgenos, hasta alcanzar un
maxima 48 bhrs. antes del parto. El parto, definido como el fendmeno
mediante el cual los productos viables de la concepcidn son expulsados
del claustro materno, depende principalmente de las contracciones
involuntarias uterinas combinadas con las contracciones voluntarias de
los mGsculos abdominales y del diafragma y la contraccidn de los
misculos elevadores del ano.

Aunque el proceso del parto es en cierta forma semejante a un
rechazo inmunitario a un injerto (el feto y su anexos) en crecimiento,
no hay pruebas concluyentes de que el nacimientc sea debida a Ia
terminacion de una tolerancia inmunolégica de la madre hacia el feto
EPavia, C.5. 19851,



2 _INMUNOLOGIA DE LGOS _GAMETOS Y ESU AMBIENTE
* ANTIGENDS ESPERMATICOS..

El espermatozoide humano, al igual que el de otras especies,
posee diversos antigenos intrinsecos que estan siendo estudiadaos
activamente mediante el uso de anticuerpos monoclonales especificos
preparados en diferentes especies lo que ha ido permitiendo su
caracterizacicén bioquimica y funcional.

Los antigenos del espermatozoide pueden ser “mapeados” mediante
diferentes técnicas para localizarlos sobre la célula. Asf{ se ha
encontrado que los antigenos pueden estar localizados o “restringidaos®
en la regiodn acrasomal, en la pastacrosomal, en la pieza media y en 1la
punta de la caola, es decir que hay antigenos a 1o largo del
espermatozoide, aunque como se verd mis adelante, la mayorfia se
localiza en las dos primeras regiones citadas. También es importante
notar que un antigeno en particular generalmente se encuentra
restringideo a sélo una parte de la célula [Alexander, N. J., 19871.

Es importanta seRalar que ademas -de los antigenos intrinsecos, el
espermatozaoide emitido ésta cubierto por sustancias dificiles de
remover derivadas de las glandulas anexas antigenos que se adsorven
sobre su superficie llamados Antigenos Recubridores del Espermatozoide
(SCA, por sus siglas en ingles) que pueden ser comunes a otraos
tejidos, el mads importante de ellos es la lactoferrina [Rdmke, P.
19801,

El espermatozoide tiene antigenos que pueden estar compartidos
con antigenos en cerebra, rifion y linfocitos, por ejemplo, el antigena
NS4 del sistema nervioso se encuentra presente sobre la superficie de
las células de cerebro, rifon y espermatozoide [Naz, R. K., 19881. (La
tabla 3 da 1la pagina 30 lista 1los principales antigencs del

espermatozoide).



» ANTIGENDS DE GRUPO

La expresion de los antigenos de los grupos sanguineos ABO (ARH)
sobre los espermatozoides fue motivo de alguna controversia pero desde
que Boettcher establecid que dichos antigenos no son expresados por el
espermatozoide sino que se adsorven pasivamente sobre &1 provenientes
del plasma seminal, el hecho ha sido aceptado coma tal. En 1la
actualidad ademas se sabe gque dichos antigenos tampoco estin presentes
en los espermatozoides dentro de los tabulos seminiferos de material
testicular humano y que su adsorcion al espermatozoide es dependiente
de la cantidad de antigena detectable e&n el plasma seminal, 1o que
ademas explica pargqué estos antigenos sélo se detectan en el plasma
seminal de individuos secretores. Los antigenos AB  ademids pueden
adsorverse sobre el espermatozoide de hombres del grupo 0 cuando estos
san puestos en contacto con plasma  seminal de hombres A o B
secretores. Los antigenos de grupo sanguineo no tiene gran importancia
debhido a que los espermatozeoides portadores de ellos no tienen
impedimento a llegar a las partes superiores del tracto reproductor
femenino y tampoco son aglutinados por anticuerpo anti grupo A o B
[Alexander, N. J., 1987; Haas, 6. G., 19881.

#*ANTIGENOS HLA

La expresion de antigenos del complejo mayer de
histocompatibilidad o HLA ha sido otro punto de controversia.
Actualmente la tendencia Bs a aceptar que sélo algunos de estos
antigeno, los HLA-A 5, HLA-B, de la clase I son expresados cor el

espermatozoide emitido purificado, mientras que las células germinales
y otras que pueden estar presentes er el semen podrian erpresar
incluso 1os HLA-C y HLA~DR C{Rodriguez—-Cordoba 19901. Sin embargo. como
los antigeno HLA-C se expresan en menar propercién  sebre  los
linfocitos que los HLA-A o HLA-B, y aceptando que los linfocitos

pudieran perder sus HLA-C en transito, es probable que las técricas
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hasta shora wutilizadas no sean suficientes para detectar los HLA-C en
caso de que estos se axpresen schre el esperwmatozoide. Los antigenos
HLA-A ¥y HLA-B se distribuyen en la region postacrosomal de la cabeza
del espermatozoide [Rodriguez-Cdrdoba 19851.

#0TROS ANTIGENOS

El espermatozoide posee2 una isoenzima de la deshidrogenasa
lactica, la LDH-X g LDH-G;, restringida especialmente al ésperma. Esta
enzima es una groteina citostlica que difunde a través de la membrana
plasmatica del espermatozoide y se asocia con la superficie. A
diferencia de' 'las otras deshidrogenasas lacticas presentes w®n las
células somadticas gque se forman por 4 subhunidades A y/o B, la LDH-C4
se forma par cuatro subunidades tipo G, diferente genética e
inmunoldégicamente de las otros dos tipos de subunidades, sintetizadas
exclusivamente en testiculo durante la espermatogénesis activa. En
testiculo sadura, -ésta enzima estd restringida al epitelio germinal,
se le puade localizar por inmunofluoresencia en los espersatocitos
primarios y en las espermatidas, pero las espermatogonias y los
elementas no germinales (como las células intersticiales y las de
Sertoli, por ejemplo) carecen de ella. Los antisueros preparados en
corel)a ceontra  la LDH-GC, de ratdn reaccicna con esta &nzima de todas
las especies, pera Nno con las iscenzimas forsadas por subunidades A
y/e B [Goldberg, E., 1986].

Se ha trabajado con una glicoproteina espectfica del
espermatozoide, denominada el Antigena de la Fertilizacidn (FAl). Se
trata de una glicoproteina de 23 kd en su forsa monomérica y de entre
40-47 Kd como dimero, con un cantenido de carbohidratos de al rededor
de 18%, que se encuentra presente principalmente en la regidn
postacrosomal, pieza media y cola del espermatozoide. Los anticuerpos
contra éste antigeno se unen en la regidn luminal de los tdbulos
ceminiferos, le gque indica que el FA-1 sa desarrolla en las etapas
tardias de la espermatogénesis [Naz. R. K., 1989; Naz, R. K., 1990-21.
Se ba demoustrado que éste antigeno @s especifico del esparmatozoide
ya que el antigeno inmunopurificado activa los linfocitos de hocbres y



mujeres con anticuerpos contra el espermatozoide, pero no activa las
de pacientes sin dichos anticuerpos vy, par otro lado, ni los
linfocitos del grupo con anticuerpos contra el espermatozoide ni los
del grupo carente de ellos responden al antigeno de las celulas
germinales presentes en el esperma. EY anticuerpo monoclonal
correspondiente a éste antigeno es tejido especitico pero presenta
reaccion cruzada entre especies y es capaz de inhibir la pepetracidn
del espermatozoaide humano al &vule de hamster libre de zona pelucida
irn_wvitrc vy la tasa de fertilizacidn en ratones in vivo [Naz, R. K.,
1990-23.,

Entre los otros antigenos del espermatozoide s& encuentra el
antigenn H-Y, un antigeno especifico del vardn serologicamente
deteciable, fundamental en la diferenciacidn sexual primaria [Stites
D. P., 1765). Este antfgeno ha <servido como punto de estudioc en los
intentos por separar los espermatozoides portadores del cromosoma Y
debido a gque se encuentra presente en mayor paroporcién schre la
superficie de estos espermatozoides que sobre 1la de los
espermatozoides portadores del cromosoma X CBatzofin, J.H., 19871.
Este antigeno también ha sido identificado en otras especies como en
el carnero donde ha sido ubicado en la membrana plasmatica de la pieza
media del flajelo. Se piensa que éste antigeno es secretado por las
celulas de Sertol: v se ha demostrado en el raton que la fijacidn del
anticuerpa contra H-yv disminuye conforme el espermatozoide madura
durante su paso a través del epididimo. Se han observado remanentes de
la membrana de recubrimiento de la espermatide en desarrollo durante
las etapas tempranas de la espermatogénesis formandoe unas gotitas
citoplédsmicas en el espermatozoide epididimal. Es posible gque sean
dichas got:tas las gque atn expresan un nivel residual de H-Y CBradley
M. P., 19871. Se concidera que éste antigeno es el responsable del
rechazo singénico de injertos de piel masculina en individuos
femeninos. £ste antigeno es una glicoprcteina acida, hidrofoba con
peso molecular monomerico de 19 kd (Bradley, M. F., 19891. El antigeno
H-Y es altamente conservadp a través de las especies y se expresa
sobre las células de por 1o menos 70 especies de vertebrados [First,
N. L., 19883,



Es interesante notar Jue las propiedades antigenicas del
espermatazoide se madifican no sole a  traves de su maduracion sino
tambien con la capacitacion, y en las giferentes condiciones. For
ejemplo, se ba encontrado que durante los primeros 2¢ a 30 minutos de
incubacicn en medic para fertilizacion in _vitro se desarrclla un
antigeno que posteriormente parece perderse, pues el antizuerpo
correspondiente deja de fijarse al espermatozolide a los 90 minutos de
incubac:4n. apreximadamente. Este anticuerpo se fija sdélo de manera
insigraticante con  los ezpermatozoides incubados Bn splucisn salina o
et semen {Sidchartha £., (784J. En raton se realizd sl seguimiento de
atreo antigerno usando uwn  anticuerpo monocional (el TSC4) y estudiando
su react:vizac con espermatozoides de diferentes regiones del tracto
repreductivo;y se encantrd que el anticuerpo reaccionaba sdla s partir
de que el e=perma 1llega al cuerpo del epididimo. £l antfgeno se
encuentrs rest-ingido a la parte anterior de 1z cagezsz del
espermatozcide y permanece sobre el aun oQespués de la.ados con
solucién  amortiguada con fosfatas, pero desapareze cuando el
espermatozoide es rapacitado [Ohkabe, M., 19861,

En cobayos se ha encontradeo otro antigeno que se demuestra
eolamert2 & zartir te la llegada del espermatozside al espididinc es el
conacics comp PY-30. Este antigeno s& encuznira restringiocc a  la
superticie posisErier oe la cabers del espermstozoicde. Este antigeno

parsces tener  un papel impartante an 1z fusisn de les memcran el

evule v el espermatozoide CPrimakoft, F., 19871, Los antigenos
zae recubren al espermatozor:ne tienen gran iaportsncia en

cr  del pode fecunasnte. Los eesc-rnatozoides 1amaduros

cos  prozewn zpididimales lcremertan su  haoilidad osara

Jn1se a -z 1.na aelucida v fertilizar al cocito. [e necha. 1os

antisu

contra éstos antigenos son capaces de innibir la

penetra:

al muevu lipre de zona pelucida s:n que hays cambios en la
notilidse del espermatozolde o aglutinacitn de estos y sin impedir la
reacci1on acrascmal de la célula capacitada {Sanjurjo, C., 19901.

Ctro antigeno del espermatozoide humano, la proteina SF-10, es un
antigeno de diferenciacicén detectable en luas espermatides redondas en

la fase Golgi y pasos subsecuentes de la espermatogénesis. Se localiza



dentro de 1a naciente vesfcula acrosomal de la espermdtide y es una
protefna intraacrosamal en el espermatozoide maduro. Esta proteina
permanece asociada con el segmento ecuatorial y/o0 can las membranas
acrosomales mas internas del espermatozoide que ha presentado la
reaccién acrosomal, debido a lo cual se le considera un util marcador
para diagnosticar ceélulas germinales inmaduras en el semen. Esta
proteina, que en cerdos y en primates estd formada por 265 aminoacidos
y es diferente de 1la acrosina y el espermindgeno, es especifica del
espermatozaide [Herr, C., 1990; Kurth, B. E., 19911.

Se sabe que los componentes antigénicos del espermatozoide de
hombres infértiles pueden ser diferentes cualitativa y
cuantitativamente de 1los de hambres fértiles. Por ejemplo, en un
esturio se encontro que el extracto de esperma de un individuo
contenia de 3 a 5 veces mas de una proteina de 84 Kd que era
especificamente reconocida por su propio suero y por el de su esposa
[Fa Cher 198%91. También se ha establecido que tanto sobre el
espermatczoide como en el plasma seminal hay antigenos comunes a todos
los hombres, antigenos presentes sdélo en hombres fértiles y otros
antigenos especitficos altamente i1nmunoyenos que S0i0 Sa detectan en
hombres con problemas de infertilidad autoinmune [Mathur, S., 19883.
S& ha reportado que los pacientes con anticuerpos contra el
=zpermatazpide, ya sean espontaneos o consecuencia de vasactomia,
rszonoce el mismo conjunto limitado de antigenos glicoprotéicos de 26,
4°-a%5 y 90 kd, aungue la respuesta pusde variar san cuanto a los
ti1tulos, clase y afinidad del anticuerpo entre 1los diferentes
ihoyviduos y  entre el suero y el tracto reproductar {Primakoff, P.,
19301,

Todavia gueda mucho por estudiar en el terreno de la
anrtigenicidad del espermatozoide, por ejemplo en fechas relativamente
rEzientes ae caracterizo una proteina nuclear autoantigénica (NASP),
zv= peso molecular de 73.533 kd, en cortes de testiculo. Esta
proteina, que no esti presente en las células somaticas, se detecta
arimero en €l area nuclear del espermatocito primario y se restringe a
la regidn postacrosomal del espermatozoide durante la espermiogénesis
IWelch, S. E., 19901.
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[ ANTISEANGE DOl ESFIZANATILIOIDE e ||

XCLUSIVOS ¢ COMFARTIDGS

LDR-X HLA-A

Fa-1 HLA-E

FH-30 TLX

SF-10 ¢

NASF NS-&
Haas, 42818 T, [Alejandery N. Jo. 1987 Goldberg, £, 1986
Firsl, N.L., 19B&; Primakoff, p., 1987; Rodriguez-Cérdoba, 884

*ANTIGENICIDAD

El plasma seminal humano es un liguido complejo resultado de la
mezcla de  nuoerdgsas secreciones C[Bouvat, J.—f., 19903, derivadas de
las glandulas anexas al sistema reproductor. S5e estima que la prostata
contribuye can del 1S al 30% del vclumen del eyaculado, mientras gue
la vesicula seminal aporta del S0 al BOL. El analisis del semen por
elecztroforesis oe alta resclucidn revela maés de 200 proteinas con masa
de entre 10 y 100 kd. De las protefinas de pest molecular bajo (10-25
kd) muchas <=on de origen vesicular, muchas de las proteinas mas
pesadas sufren lisis durante la licuefaccion. (Herr, J. C., 17841,

l.a mayor parte de las proteinas del plasma seminal no son
antigénicas ¥y pocas son  exclusivaz de este fluido. FPor ejemplo, se
cabe que 1los antigenos de los grupos sanguineos ABD se  encuentran
presentes en el semen de haombres secretores. Un buen numers de los
antigenos del plagma seminal e adsorben sobre 1a superficie del
esperaatoroide, razon por la que colzctivament: son conocidos como SCA
tiniciales en ingiés para An-igeno<s que Recubren el Espermatozoided, y
su nombre suele ser acompadado por la preposicién de dichas iniciales
(Alexander, N. J., 1967; Haas, G. G., 19881.



En inmuno-electroforesis con antisuero contra plasma seminal de
hombres vasectomizados se encontro que se formaban 14 1ineas de
precipitacidén en presencia de semen completo, 12 lineas con plasma
seminal de hombres vasectomizados, 8, 5 y 3 en presencia de suara,
rifion e nhigado/cerebrn, respectivamente. Tras absorcién con suero se
formaban nada mas cinco lineas tanto con semen completo como con el
plasma seminal. La absorcidén adicional con rifdén e higado permite la
formacion de cuatro lineas de identidad, lo que implicarifa la
presencia de solamente cuatro antigenos exclusivos del plasma seminal.
Es importante notar, que dadas las condiciones de exparimentacicn, la
especificidad de - 1os antigenos del plasma seminal se limita a su
ausencia en suero, rifén, higado y <cerebro, puss el suero contra la
leche humana reconoce uno de los antigeno reconocidos por el
antisuero, posiblemente la lactoferrina seminal ttambién 1llamada
scaferrina) que ha sido considerada por algunos autcores [Rumke, P.,
19801 como el principal antigeno en el plasma seminal humano [Tien
Shun Li, 19701.

En estudios mas recientes se determind que uno de los antigaros
del plasma seminal, el MHS-5, tiene un wpitope dque se conserva en
tados los individuos, independientemente de que hayan sido
vasectomizados, pero gue no se encuentra en otros tejidos o fluidoss
biologicos humanes fuera de la vesfcula sgeminal. Este epitope se
ervpresa sabre una variedad de proteinas de entre 8 y &2 kd. E1
antisuero correspondiente detecta mediante ELISA desde 1 ng de
proteina seminal. Como éste antigeno no se detecta en el semen de
animales domésticos comunes, y como ha sido detectado en mezclas de
semen con TfTlulidos vaginal y en manchas de semen scghre 1la tela de
prendas usadas como evidencia de agresion sexual (aan sobre evidencia
de seis meses antes), la deteccion de éste antigeno puede ser de gran
utilidad en el terreno forense y penazi [Herr, J. C., 19861].

En el liquido de 1la vesicula seminal se enpcuentra un grupo
principal de proteinas que bha sido designadao como el antigeno
especifico de la vesicula seminal. Este antigeno ha sido
responsabilizado de la formacién del coagulo en el semen debida a que

se le puede encontrar en nmuastras recién emitidas, pero no se le
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detecta una wvez que el semen se encuentra liguido durante la
incubacidn a temperatura ambiente. De hechd, 21 liguido de la vésicula
seminal coagula con la simple exposicién al aire, aparentemente debido
a la formacion de una extensa red por el entrecruzamiento de las
proteinas. Esta red se formaria como resultado de la formacion de
enlaces disulfuro entre entidades sulfhidricas presentes scbre las
moléculas protéicas. Dichos enlaces son consecuencia de la exposicidn
al estado oxidativo de las entidades sulfhidricas presentes en estado
reducido dentro de la vesicula seminal. Complementariamente, se ha
demostrado gque la licuefaccion del plasma seminal se debe a la accidn
enzimadtica de un antigeno especifico de la prodstata, ya gue el ligquido
de la wvésicula seminal se licua en presencia tantoc de liquido
prostatico como del antigeno purificado. Se piensa que el antigeno
especifico del fluidos seminal y &1 MHS-5 sean el mismo, y se sabe que
el antigeno especifico del fluidos prostatico es la proteasa geminal o
seminina (Chung Lee, 198%91.

Existe un grupo de antfgenos en el plasma seminal que, aunque no
es exclusivo de éste, es impartante mencionar por sus funciaones en la
reproduccidn, como se vera mds adelante. Se trata de los antigenos de
reaccién cruzada entre linfocitos y trofoblasto, conocido como TLX.
Estos antigenos, de las que hablaremos en el siguiente capitulo, son
aportados al plasma seminal por el epitelio luminal de la vesicula
seminal [Thalers~, C. J., 19891.

En muy contadas ocasiones, el contacto con el semen puede inducir
una respuesta de hipersensibilidad en algunos individuos femeninos. En
ésta reaccidn, que puede variar entre urticaria, edema faringeo o
vaginal y peérdida de la conciencia [Rimt.e, P., 19801, se detectan
inmunoglobulinas E d:rigidas no contra el espermatozoaide, sino cantra
el plasma seminal en s), segGn se dedujo de un estudio en el que un
nGmerc de muestras de plasma seminal, incluyendo varias de hombres
vasectomizados, tienen un efecto similar como alergenc. Esta actividad
también se encuentra en la fraclidon IV del filtraoco en gel de un
extracto de prdstata [Shulman, S., 19881,

Es sabido que, an general, las reacciones mediadas por IgE estan
sujetas a 1nfluencias uyeoneticas, por lo que la anafilaxis al plasea



seminal puede obedecer a predisposicicon del indiviuo alérgice y/a a la
cresencia de un antigeno particular derivado de prdstata presente en
el semen. Los diferentes estudios reportan como el alergeno a
proteinas de diferente peso molecular, pero no se ha determinado si se
trata de la misma entidad polimerfica o a un nGmero de diferentes
aleryenos. La inmunoterapia con una fraccidn del plasma seminal
obtenida por filtracion en Sephadex durante 24 wmeses redujo los
raveles de IgE a un nivel indetectable, pero con un incremento

prcaresivo en las I1g6 [Ohman, J. L., 19901.

*EFECTO INMUNOSUPRESOR

La complejidad del plasma seminal resulta en una amplia
diversidad de funciones biolégicas, una de las cuales es la proteccidn
del espermatozoide contra las defensas locales dentro del tracto
genital femenino [Bouvet, J.-P., 19901. Se sabe que normalmente y a
pesar de la antigenicidad descrita tanto en el plasma seminal como en
el espermatozoide, la inseminacidén fisioldgica de la mujer no provoca
una respuesta inmune en la receptora. Esto implica la existencia de
algun mecanismo orotector gque limita una respuesta inmune. El plasma
seminal contiene factores que inhiben activamente dicha respuesta pues
actuan. directa o 1ndirectamente, sobre la funci6én de la mayoria de
las celuia del sistema inmune, incluyendo los linfocitos T y B,
celulas asesinas naturales o “Natural Killer" (figura 8, pag. 35) y
macrofagos, ademads de influir la actividad de anticuerpes y del
sistema del complemento. E1 papel de estas sustancias inmunosupresoras
en el tracio reproductivo tendrfa la finalidad de prevenir la
sensibilizacion de 1la muler a3 1los antigeno del espermatozoide y
proteger a éste de una eliminacidn prematura de dicho tracto [Cechova,
198%1. iLa tabla 4 resume los efectos del plasma seminal sobre las

funciones inmunolégicas)



[ EFECTOS DEL FLASHA “EMTFIAL 1

INHIBE LA FROLIFERACION DE CELULAS L v T

SUFRIME LA ACTIVIDAD FAGDCITICA DE MALKCFABDS ¥ PN
SUFRIME LA ACTIVILAD DE GCELULAS ASES 11AS NATURALES
SUFRIME LA ACTIVIDAD DE CELULAS 1 CLTCTOA1CAS
INHIBE EL SISTEMA DEL COMFLEMENTO

INTERFIERE CON LA Fc DE LAS INFUNDGLSEULINAS

Tabla 4, Etectos del plasma semxnal subre las funciones
inmunolegicas in_ vitro [Thaler, C. J., 91 .

Se considera que son muchas las sustancias presentes en el plasma
seminal que podrian ejercer el efecto citado al cubrir y asf{
enmascarar lops antigenos espermdticos o induciendo una inmunesupresion
por algin otro medio. Por ejemplo, se ha aislado una proteina seminal,
probablemente originada en la prostata, gque se une especificamente a
la fraccidn Fc de la IgB humana, interfiriendo de este modo con Su
actividad biolégica y regulando la respuesta inmune femenina. También
se ha abtenido una fraccidn del plasma seminal con  actividad
inhibitoria sobre 1la blastogénesis de los linfocitos inducida por
fito—hemaglutinina y saobre la actividad de 1las celulas asesinas
naturales. De ésta fraccidn se han obtenido tres subfracciones con
menoy actividad, siendo dos de ellas glicoproteinas acidas de alto
peso molecular (Gao Hui Bao 1990]. Valley aisld otros dos companentes
de bajo peso molecular ccn actividad supresora sobre la actividad de
las células asesinas naturales. Uno de los componentes ejerte dicho
efecto sin relacionarse con toxicidad y. aparentemente, mediado por la
Prostaglandina Es fValley, R.M., 1988].

A bajas concentraciones, &l plasma seminal humano 1nhibe la
respuesta linfocitica normal a la infeccion con virus de Epstein-Barr,
como éste efecto se abroga si previamente se expone el plasma seminal
2 heparina-sefarosa, probablemente el efecto lo ejerce una molécula de
origen protéico. El mecanismo exacto para la inhibicion de 1la
respuesta narmal no ha sido elucidacdo, aunque podria deterse a un
efecto directo sobre la funcion de los linfocitos T (Turner, M.J..
19307,
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También se han estudiado las propiedades del plasma seminal para
inhibir la actividad del sistama del complemento cuya activacidn
disminuye si se incuba suero con plasma seminal, mediante un mécanismo
atn no definido pero que podria implicar las proteasas y el zinc
presentes en el semen [Pavia, C. 8., 1985]3. Esta actividad se presenta
independientemente de que el plasma seminal proceda de hombres
vasectomizados o de no vasectomizados y afecta la actividad de Ct y C3
{Fetersen B. H., 19801,

Ademads se ha demostrado la presencia de un factor inmunosupresor
sobre los linfoci tos, tanto en el plasma seminal de hombres
vasectamizados como en el de no vasectomisados (lo cual podria indicar
que es secretado por las vesiculas seminales y/o la praéastata), que
suprime la blastogénesis linfocitica inducida por varics agentes
mi togenos [Cechova, D., 19891. Por otrag lado, se ha demostrado 1la
activacion selectiva de células supresoras por el plasma seminal
atribuible no sdlo a la Prastaglandina E; (PBEz), sino a un componente
del plasma seminal con alto pesc molecular también [Mitkin S.,S.,
15843.

Otro posible factor involucrado es uno que comparte propiedades
fisico gquimicas e inmunosupresoras con la Protefna A Asociada al
Embarazo (PAFP-A) presente, @n la misma concentracion, tanto en la
fraccién prostatica come en la fraccidn seminal del emitidao, y 1lo
mismo en pacientes vasectomizados (aunque an cantidad \ligeramente
menor) que en no vasectomizados, por la que no ha sido posible
establecer su origen. Sin embarqgo, se ha encontrado que ia primer
fraccidn del eyaculado (la fraccidn prostatica) tiene un mayor efecto
inmunosupresor y que el plasma seminal de los hombres vasectomizados
tiene un mernor efectoj por 10 que se piensa que probablemente no sea
dicho factor el mas importante en la inmunosupresidn qgue ejerce el
plasma seminal [Du Fan, Martin 1583; 19841).

Es interesante mencionar que el plasma seminal de hombres
azoospérmicas no mostraron esta actividad inhibitoria en un estudio
comparative con plasma seminal de hombres normoespérmicos Y
oligoespéraicos, ¥y que dicha azoospermia concuerda con 1pDs bajos

niveles de egspermina encontrados en dichase pacientes. La extraccidn



4cida de las muestras condujo a un aumento tanto en los niveles de
espermina camo en la actividad inhibitoria del plasma seminal
azaospérmico, pero no en los otros, por lo Que es probable que en los
hombres azoospérmicos la espermina este ligada a una praoteina de la
cual se desliga por acidificacion e influya en dicho efecto
inmunosupresor sélo en estado libre (Shohat B., 1990),

La supresidn de las funciones inmunes por el plasma seminal se
adjudica a wuna prostaglandina (para las celulas asesinas naturalas),
una proteina de 1B0 kd ipara los linfocitos B), y la espermina (para
los linfocitos T) [Bouet, J-P., 1990]. Es probable, dada la amplia
gama de células sobre las que el plasma seminal ejerce @éste efecto
supresor, que haya mas de un componente y mas de un mecanismo
raspeonsable de ellao,

En algunas ocasiones este efecto inmunasupresor parece verse
alterado llevando a un estado gque podria ser causa de infertilidad

inmune. Has adelante hablaremos al respecto.

*_ANTIGENOS (VU

2

[ta

b

Los estudios referentes a la inmunolpgia del gameto femenino han
sido menos favarecidos que los del gameto masculino debido a diversas
razones, entre las nue se puede mencionar la relativa dificultad para
obtener éstas células en cantidades y condiciones adecuadas para la
experimentacion, en comparacién con la obtencion de gametos
mastulinos. Ademas, comp se describid en el capttulo 1, el gvula
thumano se forma durante 1a etapa intrauterina de la vida debide a lo
cual el 6évulo trepresenta una estructura bastante menos antigenica que
el espermatozoide. Se considera también que el tracto reproductor
femenino carece de una estructura equivalente a la Barrera Hemato
Testicular que provee al espermatozoide un si1taio inmunologicamente
privilegiado (Shivers, C. A., 1974, 19771,

Los estudios en éste aspecto se han centrado principalmente en la
zona pelacida, Que como se menciona es la matriz extracelular
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glicoprotéica que rodea al 6vulo maduro de los mamiferos en ovaria y
oviducto. Todo loa que entra al dvula o sale de el debe atravesar ésta
capa gelatinosa. Su formacién se inicia en los estadios tempranos del
desarrollo folicular y su estructura se desarrolla conforme el oocito
y las células del feliculo crecen y se diferencian. La zona peldcida
tiene diversas e importantes funciones en la reproduccidn entre las
gque destaca el ser el sitio del reconocimiento especifico de especie
del espermatoctoide, su unién y penetracion al ovulo (ademas de
bloguear la poliespermia y proteger al huevo y embridn en su viaje a
traves de las trompas de falopic previc a la implantacidn en atero)
{Dumbar, B. 5., 1989, Shivers, C. A., 19771,

La zona pelacida porcina camprende cuatro familias
electroforeticament? distintas de glicoproteinas, con pesc molecular
relativo de 82, 61, S35 y 21 kd gque se reczuelven por electroforesis en
gel bajo condiciones no reduttoras. Algunos investigadores consideran
que laa familtas IP2 y ZP4 (61 y 21 kd) son en realidad parte de 1la
ZP1 (B2 Kd) CYurewicz, E.C., 19871. El compaonente ZF1 es el sustirato
primario para la acrosina, enzima acrosemal del espermatozoide
involucrada en la penetracidn de éste a través de la zona peldcida
[Sacco, 19901. El componente de 55 kd, llamada ZPZ, se forma con das
subunidades comigrantes aunque estructural e inmuologicamente
distintas denominadas « (37 kd) y 8B (32 kd) Qque son separables en
estado desglicosilado unicamente. Este componente es el mas
prevaleciente en la zona peldcida intacta, el mas inmundgeno y posee
la actividad de receptor especie-especifico para el espermatocoide.
Correspondientemente el espermatozoide tiene una proteina receptora
para 1la zana pelacida con alta afinidad por el receptor del
ecpermatozoide. Debido a esto la especificidad de la interaccidn
gepermatozaide-dvulo reside  tanto sobre el sitio receptor de la zona
pzlucida coma sobre la preoteina  ligante a 1la zona pelacida del
espermatozoide. Los receptores especificos para el espermatozoide
presentes sobre la zuna pelacida son esenciales para que este se
ligue, lo que ctonstituye la fase 1nicial de 1a intersccidn entre
gametos [Sacco, A, G., 1989]1. Actualmente los estudios con anticuerpos

monoclonales han  ido permitiendo la identiticacidn del antigeno de



reaccion cruzada entre la zona pelacida porcina y 1a humana {(Koyama,
K., 15911,

En el raton la zona peldcids se forma por las proteinas IPiL, 2ZP2
y IF3 y es también en ésta Gltima donde reside 1la actividad de
receptor, aunque la IP2 presenta un poco de actividad. La ZF3 es una
glicoproteina de B3 kd en la que la estructura protéica se farma de
unos 400 amine acidos y a partir de ella se extienden muchas ramas de
oligosacaridos o sea cadenas cortas de azucares simples. Estos
oligosacarides vienen en muchas variedades y no todas las moléculas de
ZFZ tienen 1la misma secuencia de cadenas de azucares. La remocidn de
los oligosacaridos O-ligados <carbohidratos conjugados a un atomo de
oxigeno de los grupos B-hidroxilo de treonina o serina’> destruye la
actividad de receptor para el espermatozoide. De dichaos
oligosacaridos, que pueden sar recuperados peor hidrolisis alealina
suave y reduccidn de la ZF3, sdlo los de peso molecular de alrededor
de 3.700 kd retienen la actividad de receptor. Se postula Qque 1la
modificacién de estos oligosacaridos por medioc de una glicosidasa
granulo cortical especifica explique la inactivacion del receptor para
el espermatozoide, ya que en el ratdn la reaccidn cortical inmediata a
la fusidn del espermatozoide con €l dvulio, implica a su vez la fusion
de la membrana del o6vulo y la membrana que rodea a los granulos,
organeles ricos en enzimas, situados Justo detras de 1la membrana
plasmatica. Esta reaccidn provoca la liberacidn de las enzimas en el
espacio previtelino desde donde pueden infiltrarse a la zona pelGcida.
Se ha demostrado en hamster que 1la exposicién de la zona peldcida a
las enzimas que contienen los granulos inhibe la unidn de los gametos
tFlorman, 19853 Wasserman, P. ™., 19881. €1 RNA mensajero para la
eirntesis de la ZPT se detecta solo en apcitos en crecimiento, es una
secuencia de 1317 pares de bases y el gen correspondiente contiene 8
exones camprendiendo aproximadamente 8400 bases del genoma del ratdén
{Chamberlin 19891.

En humano por Inmuno Electro Transferencia de la zona pelucida en
condiciones no reductoras se detectan también tres familias de
glicoproteinas: el complejo IP1/ZP2 (97 y &1 kd, respectivamente) y la
IP3 (S1 lkd M.). Esta Gltima, coincide con lo descrito para 1la ~ona



peldcida de cerdo y tratén, tiene afinidad por proteinas especiticas
del espermatozoide, aunque el componente responsable ge la unidn no ha
sido i1dentificado. Esta 2ZF2 es fuertemente antigénica e inmunagénica,
se Aforma de dos componentes claramente separados aon  estando
plenamente glicosilados, que han sido denominados ZF3. y ZF3, ogebido a
su pesto molécular (K para el mis pesado y L para el l:igero) siendo el
primero el mas acido. No se ha determinado si estos dos componentes
son resultado de la wmodificacién post—traduccion del producto de un
solo gen o si se trata de los productos de dos genes distintos
(Shabanawitz, R.B., 19303.

La zona pelicida carece de las mdleculas del sistema HULA, Bz
microglaobulina vy de 1los antigenos de reaccion cruzada entre
trofoblasto vy leucocitos (TLXY , aunque se ha demostrado otros
antigenos tejido especificos en 1la zuna pelGecida intacta y en  sus
proteinas purificadas. S5in embargo, a pesar de ser especificos de
tejido, estos antigenos cruzan entre diversas especies como cerdo,
humano y chimpancé fCaudel, M. R., 19891.

Por lo que respecta a otros tejidos del tracto reproductivo, los
estudios en conejo sefalan que el ovario, ademas de los antigenos
especificos de tejido de la zona pelGcida, contiene otros componentes
hetercantigénicos presentes en suero sanguineo y tejidos somaticos
tShivers, 19741, El oviducto tiene ademas &6 antigenos especificos en
el epitelio de la mucosa y el utero dos: uno en gl estroma y lumen de
las glandulas wuterinas y otra en la lamina propia del cervix [Saccao,
A. B., 19731.

El epitelio endometrial también expresa moleculas HLA-DR,
particularmente en la lamina basal y durante la mitad final de la fase
proliferativa del ciclo. tas mboléculas HLA-DP y HLA-DR solo se
expresan acasionalmente y de manera focal en el epitelio endometrial
durante e) ciclo menstrual L[Tabidzabeh, S. S., 19881,

£l fluidos folicular tiene muchas antigenos comunes al suero o
plasma sanguinea, aunque bhay algunas evidencias de antigenos
especificos pero no han sido estudiados extensamente [Shivers, C. 4.,
19741. Este fluido es de hecho semejante a un ultratiltrado del plasma
CIngerslev, 19811.
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Se ha demostrado que s{ hay una respuesta inmune local en el
tracto reproductor temenino (Prakash, €., 19801. La inyeccion
intravaginal de antigenas provoca la formacidn local de anticuerpos
en e} cérvix de varias especies. En conejos la inmunizacidn sistemica
con peroxidasa de rabana resulta en anticuerpos IgG en circulacion y
tracto reproductivo, mientras que la inmunizacién vaginal produce Ig6G
e Igh en el tracto e Ig6 en sueroa. Ademas sdla cuando la inmunizacidn
es sistémica se da una respuesta  inmune mediada por células. Usando
albamina, ferritina y peroxidasa de rabano marcadas con fluoresceina
se ha demostrado en el ratén que el epitelio vaginal es permeable a
protefnas de entre 40 y AS0 kd durante la etapa de diestro,
principalmente, un pocco menos durante la etapa de proestro, pero no en
la de estro. Estos marcadores también pueden cruzar el epitelio en el
dia & del eatarazao, perp para el dia 13 (s6lo se hizo estudios en
estos dos dias) ya no. 5e sugiere 1la existencia en el tracto
reproductor femenino de una estructura similar a las placas de Peyer
en intestino mediante la cual 1a vagina puede captar antigenos del
ampiente luminar, incluyende probabliemente microorganismns, lo que
conduciria a una proteccion inmune contra la infeccidén en el tracto
ganital LParr, M. B., 1990].

La capacidaa del tejido cervical para producir inmunoglobulinas
ha sido demostrada tanto in_vivo como in_ vitro, éstas inmunoglobulinag

estin presentes en varios fluidoss del tracto genital, sB encuentra
1g3. IgA, algunas veces IgM, e IQA secretable en moca cervical,
fluidos endometrial y liquida tfolicular [Vaerman Ju.P., 1974; Rimke,
P.y 19803J. También se observa una disminucidn caracteristico en los
niveles de anticuerpo IgG, igA y complemento en e1 moco cervical
durante la par<e media del ciclo, como se muestra en la figura 9 de la
pagina 35 [Vaerman, J.P., 1974; Rimke, P., 19801.

for otra parte se ha dewostrado que 10s extractos de endometraio
tienen actividad inhibitoria sobre cultivos de 1linfocitos de sangre
periférica ¥y Qque ésta actividad se incrementa en la fase secratoria

del ciclo menstrual en relaci®y 2 la fase proliferativa. La ssparacidn



en columna cramatografica (Sephadex 6200) mostrd un perfil de tres
fracciones, la segunda de las cuales es la principal responsable de la
supresion de la blastogénesis linfocitica. Este efecto parece estar
mediado par el fragmento Fc de las IgG contenidas en el extracto,
pues la eliminacidn de éstas del extracto reduce significativamente el
efecto inhibidor. Se postula que éstos anticuerpos IgE jusgan un papel
central en la citotoxicidad selectiva natural por medio del cual la
Ig6 se liga ip vivo, via las receptores Fc, a la celula T actuando asi
como un anticuerpo defensivo hacia un posible embridn proximo a
implantarse L[Yasuhisa, H., 19911,
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2 __INMUNOLDGIA DE LA INTERACCION ENTRE GAMETOS:

Las interacciones que tienen  lugar entre el espermatozoide y el
ovulo si bien constituyen sdlo una fraccidn de las interacciones que
ocurren entre dos c€lulas en el curso del desarrollo animal, son
cruciales dado que la interaccién entre éstos gametos inician el
desarrollo [Wassarman, P. M., 19801. Ya se menciond (capitulc 1) la
serie de pasos que dan lugar a un nuevo ser mediante la fusidn de una
célula germinal femenina con una célula germinal masculina. €n algunos
casos, éste sencillo aunque precisc evento de la fertilizacion puede
verse impedido por diversos factores conduciendo ast a casos de
esterilidad. Existen también algunos factores que pueden conducir a la
perdida del producto concebido en la fusidén de los gametos, llevando
asi a un estado de infertilidad. Se considera que una pareja es
infertil si ha procurado, por mds de un afo, concebir durante el
periodo fertil sin hacer uso dg ningun método de control natal sin
baberlo logrado (Halpern, S., 1%891. Aunque éste &5 un prablema
relativo més gue una condicidn ahsoluta, ya que algunas parejas pueden
llegar a concebir al cabo de s‘o & afios sin tratamiento aparente, la
intertilidad humana es un problema relativamente prevalente que se
presenta en aproximadamente un 1%4 de las parejas casadas, aunque se
ha llegado a estimar en 207 o mas considerando que, sobre todo en
perfodos anteriores muchos casos no son repartados (Mandelbaum, 19843,
Hay muchas posibles causas para la infertilidad entre las que se puede
mencionar un desorden en la cantidad, motilidad y/o morfologia del
esper@atozoide en el caso del hombre, vy, problemas de avulacién,
obstruccisn de las trompas de Falopio, endometriosis y deficiente
calidad del moco cervical en la mujer [Shulman, S. 5., 198B6]. Se
considera que g1 problema para la infertilidad puede estar en
cualquiera de los el=mentos de la pareja, indistintamente e incluso en
unos pocos casos, en  ambos. Sin embargo en un porcentaje de hasta un
20 X de éstas parejas se desconoce la causa de la infertilidad. segan
estudios realizados en los Estados Unidos CHalpern, S., 19891. En afos
reiativamente recientes se ha considerado que algunns factores
inmunolégicos contribuyen de wmanera substancial en el némero de casos

ds avfertilidad irexplicable afectandos a cualqurera de los elementn de
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la pareja. Estos factores potenciales incluyen los anticuergbs contra
el espermatozoide, inmunidad celular contra el espermatuzufde. y
anticuerpos contra la zona pelaocida. Especificamente se ha implicado
la presencia de anticuerpos contra 21 espermatozoide en hombre o mujer
en la patogénecis de 1la infertilidad de un 10% de las parejas can
infertilidad inexplicable (Mandelbaum, 198&43J.

ANTICUERFOS CONTRA EL ESPERMATOZOIDE

El espermatozoide, celula histoincompatible e inmunologicamente
extrafda al sistema inmune de la mujer, generalmente no estimula la
repuesta inmune. 8Sin embargo, en determinadas circunstancias agn no
bien establecidas, el espermatozoide puede inducir una respuesta auto
y/0 isoinmune en el hombre o en la mujer. Esta inmunidad puede
deteriorar la fertilidad mediante una combinacién de efectos de los
anticuerpos contra el esperﬁatnzoide tales como aglutinacién del
@spermatozoide, motilidad reducida de éste, dafic en la capacidad de
penetracidn en el moco cervical, ineficiente fusién del espermatozoide
con el dvulao, fagocitosis aumentada del espermatozoide y perdida del
embridén pre y post-implantacidn [Alexander, N.J., 19871.

Los estudios in _vitro con modelos animales han definido que los
anticuerpos contra el espermatozoide pueden comprometer el proceso
reproductivo humano, pues se ha demostrado gque la interaccion entre
gametos se ve afectada en presencia de dichos anticuerpos. Los
anticuerpos monoclonales contra algunos de los antigenos mencionados
en el capitulo anterior, particularmente aquellos que participan en
alqgun paso de la fertilizacidn, han demostrade su capacidad para
inhibir la fertilizacidn in__vitro afectando particularmente la unidn
del espermatozoide a la zona pelucida y la fusidn de aquel gameto con
la membrana plasmatica del ovulo [Mandelbaum, 1986). Ademas, la
ipmunizacien pasiva con dichos anticuerpos impide la prefez in_vivo.
Entre los antigenos cuyos correspondientes anticuerpos pueden impedir
la concepcidn se encuentran el FAr [Naz, R. K., 1990-11, el 5F-190
[Herr, C., 19903, la deshidrogenasa lactica especifica del
espermatozoide [Goldberg, E., 19861, el FH-30 [Primakoff, P., 1987).

Se considera gue la probabilidad de que un individuo con
anticuerpos contra g1 espermatzoide pueda concebir sin tratamiento es
del 15% para el hombre con mas del S0% de espermatczoides ligados a
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anticuerpos en el eyaculado, en tanto que para la mujer con
infertilidad idiopAtica de 3 o mas afos y con anticuerpas contra el
espermatozoide es del 13% en cantraste con un 45% para mujeres sin
anticuerpos {Mandeibaum, S.L.,19863].

Es importante notar que aungque la presencia de anticuerpos contra
el espermatozoide en cualquiera o ambos miembros ha sido asociada con
uns 1nfertilidad de otro modo wnexplicable, se reconoce que dichos
anticuerpos se encuentran presentes tambien, aunque en menores titulas
Yy can menor freciencia, en hombres de parejas fertiles. Se reporta que
su incidencia es del 2% en hombres fértiles y de entre 8 y 13% en
infertiies [Reyniak, J. V., 19801. Freviamente se habla reportado gue
s titulos da los anticuerpos inmunofluorescentes contra el
espermatuzoide se incrementan después de la vasectomia y que previo a
¢sta no hay anticuerpos 1nmovilizantes. Por lo que respecta a los
tituloz de anticuerpos que aglutinan a los espermatozoides por las
cabexz

se encontird que estos son del orden de 1/8 antes de 1a
vasectomia y de 1/1024 en los hombres vasectomizados CLaw, H. Y

19793. Algunes autores indican que la presencia de autoanticuerpos en
pacientes sanos, a titulos qeneralmente muy bajos en comparacidén con
sujetos enfermos, no constituye una rareza (6ras, J., 197913.
Aparentemente, entonces, 1a presencia de anticuerpos contra el
espermatozoide no es significativa por si misma en la infertilidad,
sinc dependiendo del sitio de unidn del anticuerpo con el
espermatozoide y el titulo, pues la fertilizacidn in_vitra se ve
alterada en mujeres con anticuerpos cantra el espermatozoide en suerc
o liquido folicular cuando estos anticuerpos se unen a la cabeza de la
celula, pero no cuando se unen a la cola [Mandelbaum, S., 19861].

Los datos referentes a la posible ocurrencia de una respuesta
inmune mediada por células contra el espermatozoide han sido un punta
de polémica. En uno de los estudios se sugiere que la respuesta
linfecitica es estimulada in_ vitro por celulas presentes en el
eyaculado como son las células somaticas derivadas del fluido seminal,
pero  no por espermatozoldes moviles purificados, ya Qque la
coincubacidn de estos con linfocitos no induce la produccién de
interferdn gama. Sin embargo, se puede inducir una activacidén
lintocitica si hay anticuerpos contra el espermatozoide presentes
sobre la superficie de éste. [MWitkin, -S. S., 1988].
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Se han postulado diversos mecanismos para explicar la presencia
de anticuerpos contra el espermatozoide en hombre y mujer. Entre los
que se refieren al hombre, se encuentran las lesiones (oclusidn,
infeccidn, corte) en el tracto reproductivo de los individuos, ya que
la Barrera Hemato-Testicular (capitulo 1) puede romperse como
resultado de un dafo fisico, quimico o infeccion; 1o que da par
resultada la exposicidn de 1los praductos especificos del tejido
reproductivo a un sistema inmune del cual se encontraban aislados y,
en consecuencia al cual son extraios [Alexander, N.J., 1987]. Ademas
se ha reportado una preponderancia de la poblacién de linfocitos CD8Y
{supresores / citotéxicos) dentro del epitelio del epididimo, lo que
provee evidencia para un mecanismo celular que limite la respuesta
inmune a los autoantigenos dael espermatozoide. Adicionalmente se
encontraron suy pocos linfocitos B dentro del epididimo fRitchie Aws,
19841.

Por 1o que respecta a la mujer, se ignora la razon por la cual la
fagocitosis del espermatozoide no conduce a una respuesta inmune
evidente. En el humano 1la mayor parte de los espermatozoides
depositados en ia vagina durante el coito, fluyen posteriormente de
¢ata y s6lo una pequesa parte de'ellos entran en el Gterp donde son
recogidos por macr6fagos vy neutréfilos, ,aunque también pueden
intervenir otras células como el epitelin meiaplasicu del cérvix.
Debido a esto la cantidad de antigeno es baja y mas que inducir una
respuasta husmoral con anticuerpos, posiblemente induce una tolerancia
a dosis baja [Rumke, P., 19801. En ratones virgenes no hay una
respuesta inmune sediada por «élulas contra el espermatozoide que si
se demuestra en aquellas que se han apareado, y en la mujer sucede
igual, por eJemplo en un estudio, 12 de {4 mujeres no virgenes
tuvieron resultados positivos en las pruebas de respuesta inmune
mediada por células pero 7 mujeres virgenes en estudio tuvieron
resultados negativos CRumke, P., 19801.

Es posible que bajo condiciones patoldgicas la respuesta primaria
occurra espontaneamente; una posible razoén para una respuesta inmune
incrementada puede ser la presencia de lesiones en al epitelio de la
vagina, cérvix y utero. Se ha encontrado una mayor incidencia de
aglutininas contra el espermatozoide en el suerc de mujeres con
esquistosomiasis cervicoavaginal que entre las que tiene otra forma de

la infeccidn. También se encuentra una incidencia significativamente
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mas alta de anticuerpos contra el espermatozeoide en suero de mujeres
programadas para histerectomia par lesipnes varias del tracto
reproductor que en el suero de controles [Ramke, P., 19801,

Uno de 1os factores mas considerados para tratar de explicar la
formacién de éstos anticuerpos es una alteracién en el efecto
inmunosupresor que normalmente ejerce el plasma seminal. En un
experimento en el que se midid la habilidad del esperma para inhibir
la proliferacidn de los linfocitos de 1la esposa del donador en
respuesta a antigenc de candida, se demostrd que el 4372 de las
muestras ensayadas l1a inhibieron. En el mismo estudio se encontro que
mientras que en la mayotria de las parejas narmales (i3 de 16) el suero
del esposa suprimia a los linfocitos de la esposa, la mayoria de las
muestras (7 de i1) no tenian el efecto inmunosupresor scbre los
linfocitos de la esposa cuando ésta era seropositiva para anticuerpos
contra el espermato-aide. Ademas se encontrd que en 5 de las 11
mujeres seropositivas, el esperma del esposc mas bien estimulaba dicha
proliferacidn linfocitica aunque (en 3 de ellas y en una en la cual el
esperma del esposo no estimulaba la proliferacidn) 21 esperma de un
donador sano si inmunosuprimia. Dentro de esas mismas 11 pacientes
huboa 3 cuyos linfocitos no fueron inhibidos ni por el esperma de su
esposo ni  por el de donador con inounosupresidn prcbada sobre  los
linfocitos de otra persona [Witkin S5.S., 19891. En relacidn al
estimulo por parte del esperma del esposa, se ha encontrado que la
respuesta inmune de la mujer puede ser especifica para algunos
antigenos atipicos sobre el espermatozolde del esposo, diferentes a
los de otros hombres, pues los titulos de anticuerpos contra los
espermatozcoides son significativamente elevados hacia los
espermatozoides del esposo en relacion con los titulos respectivos
contra los espermatezoides de otro individuo I[Mathur, 5., 19831, ya
que, comp Se menciond anteriormente, !os componentes antigénicos de
los espermatozoides de hombres infertiles puede ser diferentes
cualitativa y cuantitativamente de los de hombres fértiles.

Como se menciond anteriormente, algunos de los antigenos del
espermatozoide presentan reaccidn cruzada con los de las linfocitos,
lo que se demostrds en un estudic clinico con 70 parejas entre las
cuales habfa 50 bombres auteoinmunes y 40 mujeres aloreactivas; se
encontrd gque ¢éstos tentan porcentaies de linfocito T por debajo del

narmal ¥ que el suero de hombres y mujeres con infertilidad de origen
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1inmunologico contenia titulos significativamente elevados de
anticuerpos contra los linfocitos T pero no contra los linfocitos B, y
que los titulos de anticuerpos contra los espermatozoides y contra los
linfocitaos T correlacionaban positivamente [Mellinger, Brett, 198731.

Las observaciones de los experimentos anteriores podrian explicar
el origen de las procesos descritos como causados por una deficiencia
en el plasma seminal para inhibir 1la respuesta inmune por algan
mecanismo mediado por los linfacitos T tanto en el hombre como en su
parejas induciendo la formacion de anticuerpos contra el
espermatozoide. Con el tiempo la reaccion cruzada entre los antigenos
del espermatozoide con los del linfocito T provocaria una disminucién
en la poblacidn de estos daltimos y por lo tanto en la respuesta a la
inhibicién por el semen normalmente inmunosupresor de un donador al no
haber suficientes linfocitos T sobre los cuales inducir el efecto.

En éste respecto se ha reportada que las mujeres desarrollan
titulos elevados de anticuerpos contra el esparmatozoide en suero y
moco cervical si su esposo tiene titulos sagnificativas de anticuerpos
aglutinantes y/o citotéxicos en suero o plasma seminal, estableciendo
asi una estrecha relacidn entre la autoinmunidad contra el
espermatozoide en el varon y la aloreactividad de su esposa [Mathur,
S., 19831.

Mathur encontrd que el 97 % de un grupo en estudio formado par

79 hombres infertiles con titulos moderados de anticuerpos contra
el espermatozoide tenian parejas can tituleos igualmente moderados
de dichos anticuerpo y que el S5&6%4 de res con titulos
faTaniiTa Vean (D1aTee e B 3eaEi0a0 8E Yant 20502 SPtatanscas
contra el espermatozoide, tenian parejas con titulos igualmente
significativos de dichos anticuerpos [Mathur, S., 19851.

En este punto es importante notar que tanto 1la diversidad
antigeénica como la deficiencia del plasma seminal para suprimir, o de
log linfocitos T para ser suprimidos, pueae estar implicado un origen
genético, pues se ha encontrado una asociacidn entre la presencia de
antigenos HLA-B7, HLA-BB Y HLA-B3S y la presencia de anticuerpos
contra el espermatozoide en hombres y mujeres infértiles {Mathur, S.,
19831; ¥y Que existe una asociacidn estadistica entre la no respuesta
inmune de ciertos individuos hacia algunos antigenos (polen de cedra,
toxoide tetsnico, vacuna contra hepatitis B, entre otros) despGes de
exposicién natural o contralada, ¥ varios antigenos HLA, Los sistemas
de cultivos con sangre periferica de= estos individuos, sin embargo,

msestran una fuerte respuesta cuante se  remueve del cultivo las



52

células T CDB+, implicando asi a dichas c&lulas en el mecanismo de la
no-respuesta (Sasazuki, 7T., 1989). En este respecto también se sabe
que algunas razas de ratén como la BALB/c responden a la inmunizaciaon
con los espermatozoides mientras que otras (B10 o CS7BL/1O) no
responde 0 responde muy poco, dependiendo de si  se inmuniza con
antigenc de la superficie celular o con antigeno acrasomal L[Tarter, T.
H., 19841]. Ademas se sabe que de los hombres a los que se les ba
realizado la vasectomia, sdlo entre un 50 y un 604 desarrpllan
anticuerpos contra 21 espermatozoide durante el primer afo [Reyniak,
J.V., 1980; Alexander, N,J., 19871,

Otro mecanismo que podria explicar la no formacicon de anticuerpos
contra el espermatozoide en la conyugé de individuos con
autoanticuerpos contra el espermatozoide es el que indica que 1los
macrafagos del tracto reproductivo femenino, después de fagocitar los
espermatozoides, pueden degradarlos y partar sobre su  propia
superficie los antigenos procesados de éste, pero gque, en ausencia de
expresion de antigenos la por el macréfago, las células T cooperadaras
son incapaces de reaccionar con los antigenos del espermatozoide por
lo que no se inicia una respuesta inmune. Sin embargo, en presencia de
anticuerpos o wicroorganismos sobre el espermatozoide, la ceélula T es
estimulada para que producir interferén gama, 1o que a su vez induce
la expresidn del antigeno la sobre la superficie del macrdfago. por lo
tanto, la célula T cooperadora puede efectuar el reconocimiento
antigénico y 1la subsecuente estimulacidn del 1linfocitc B para 1la
produccidn de los anticuerpos especificos correspondientes (Figura 10,
pagina 49) [Witkin, S. 5., 198891.

Uno de 1los factores wmas recientementes propuestos para explicar
la no respuesta contra el espermatozoide, por 1o menos en animales, es
la observacién en ratones de que la permeabilidad del epitelio vaginal
para las proteinas se reduce de la etapa de diestro hacia la de estro,
donde es nula, por 1o que el ingreso de antigenos queda blogueado
durante el estro mimimicandose las posibilidades de sensibilizacidn
contra dizha gameto y contra el plasma seminal durante la época de
apareamiento [Parr, M. B., 19901. '

Otros posibles wmecanismos para evitar 1a formacion de eéstos
anticuerpos contra el espermatozoide son: la presencia de los
antigenos del plasma seminal gue se adsorben al espermatoxoide o

antigenos de recubrimicnto, ya que de ésta forma podrian enmascarar a



los antigenos espermaticas, y la accidn inmunosupresora del plasma
seminal descrita anteriormente [Rimke, P., 19801.

Se debe considerar como otro argumentoc en la falta de respuesta
inmune contra el espermatozoide la naturaleza no proliferativa de ésta
célula y sus antigenns, en contraste con lo que sucede con los
microorganismos pues éstos confrontan al sistema inmuno-competente via
lesiones epiteliales e inflamacicon tisular que ellaos mismos pravocan
{ingerslev, 1981]. Aunque también se debe tomar en cuenta gue la
respuesta inmune puede ser consecuencia de la presencia de antigenos
particulares del individuo o a factores ligados al sistema de

histocompatibilidad como los descritaos.

o
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. Figura 10, mecanismo propuesta para la formacidn de
anticuerpos contra el espermatozoide en la mujer. La célula T
es estimulada por los antigenos en microor?anxsmns o por la
fraccion Fc de anticuerpas adsorvidos sobre el espermatozoide.
Esto lleva a la expresidn de la molécula Ia sobre el macrofago
sin la tuwal no hay interaccitn con e linfocito T, para

activar la respuesta [Witkin, S.S5., 19881,

ANTICUERPDS CONTRA LA ZONA FPELUCIDA

Se ha demostrado on humano y en otrac especies que los

anticuerpas contra la zona peltcica pueden inhibir la wunidn Yy
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subsecuente penetracidn  del espermatozoide a la misma, debido a la
precipitacidn de la superficie externa de ésta dltima (figura 11).
Aparentemente la precipitacion ocluye 1laos sitios de unién para el
espermatozoide. Generalmente s© piensa que esta oclusidn involucra un
impedimento estérico, es decir, bloqueando el accesa =i sitio
receptar, mas bien que una interaccidn con el receptor en si. Debido a
ésto se atribuye a 1los antiluerpos contra la zona pelacida ser una
causa de infertilidad. La deposicidn del precipitado sobre 1la
superficie de la zona no es un requisito absoluto para interrumpir la
interaccidn espermatozoide—-dvulo, dado que los anticuerpos
monoclonales contra la =zona pelucida {los cuales debido a su
especificidad presentan reaccién cruzada y forman precipitado de
manera muy limitada) también son efectivos para inhibir la
fertilizacidn. En estos casos se piensa que el anticuerpo se une a un
sitio antigénico de alta densidad suficientemente cercano al receptor

para el espermatozoide cubriendo asi a éste altimeo C(Henderson, C. J.,

Figura 1. Se observa la
formaci1dn del precipltado de
la zona pelacida expuesta a
anticuerpos especificos
contra este material
CHenderson, C.J., 19881
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También se han encontrado anticuerpos naturales contra la zona
’peh’n:ida en mujeres infertiles pero no en controles féertiles. Estos
anticuerpos también se encuentran en mids del 257 de mujeres después de
la ligacitdn tubal f(Caudle, M.R., 1989]. En un estudio comparativo se
encantrd que 76.4% de las mujeres 1nfertiles en estudio tenian
anticuerpos contra la zona peldcida en su suwerc, mientras que &bé% del
arupo tenia dichos anticuerpos en secreclon cervical o uterina y 40%
los tenia tanto en suerc como en secreciones [Bohemer, S., 19891.

Los anticuerpos contra la zona pelacida, ademas de alterar el
proceso de la fertilizacion, alteran las propiedades dispersoras de la
luz de la zona al formar un precipitado sobre su superficie, blaguean
la digesticn de esta por enzimas que usualmente son altamente
efectivas en disolverla y, en el caso de huevas fertilizados, evitan
la salida del embridén fuera de la zona con lo que impiden también su
implantacién en el endometrio, como se muestra en la figura 12 {Caudle
M. R., 198%91.

Figura 12, Formacidn del Bre:ipxtado gn la zona pelacida
. comi

de los embriones enn westadio icelular 2 0 dicho
precipitado impide gue el embridn se libere de 1a Tona
pelacida para la i1mplantacidn. En (a) se observa un contrcl no
expuesto a  Jos anticuerpos y en_ {d) un embrion_saliendo de la
zona pelacida para i1mplantarse [Shivers, C.A.,1974]

For 10 aque respecta al sistema hormonal, esta demostrado er
madelos animales que los anticuerpos contra la zona peldcida causan
alteraciones permanentes en la funcidén ovarica, pues por nao ser el
avaric un sitio inmunepriviiegiado, los anticuerpos se ligan a la zona

pelGcida conforme el ococita del folicl .z crimaria empieza a3 secretar
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algunas de  las glicoproteinas constitutivas de la zona interfiriendo
asi con la coemunicacién oocito-foliculo. Los foliculos antrales
avaricos que normalmente secretan cesteroides no se desarrollan y por
tanto no bhay retroalimentacidn para mantener el estado de reoposo de
los oocitus primarios. Como resultado los oocitos 1inician el
crecimiento acompadada por la diferenciacién celular. Si  los
anticuerpos contra la zona pelGcida aan estan presentes, los oocitos
son destruidos conforme empiezan a elaborar 1la matriz de la zona
pelucida, pudiéndose originar as{ la pérdida permanente de las células
germinales y los folficulos en crecimiento {Dumbar, B.S., 1989;
Tesarik, J., 19891, Entre las alteraciones en la funcidén ovarica se
puede citar de manera especial la elevacidn de Hormona Luteinisante
(LtH) y de Hormona foliculo estimulante (FSH), asi como la inhibicion
de la secrecién de progesterona inducida por la gonadotropina. Estas
cambios enddécrinos, como  ya se mencionod, s asocian con una
disminucién en el némero de foliculos primarios y en desarrollo, y en
el de cuerpos latecs, segGn ha sido documentado por laparoscopia y
examen histologico de los ovarios (Keenan, J. A., 1991].

Sin embargo, la presencia de anticuerpos contirra la zona pelGcida
no impide la fertilidad en todos los casos, sino que probablemente
depende de! titulo, lo extenso de la exposicidén de los oocitos al
anticuerpo y la presencia de éstos en el fluido folicular, ya que
aunque algunas mujieres se embarazan sin importar el anticuerpo, otras
permanecen infertiles siendo la presencia del anticuerpo la danica
causa identificada f[Caudle, M.R., 198%1.

Por 1o que respecta a los anticuerpos contra la zona pelacida,
una explicacidn para st presencia es la expos:cion repetida del
sistema 1nmune a ias proteinas de la zora por varios afos a travées de
la atresia de Owvulos en el ovaria y ia absorcion de 1los dvulos
ovulados en el tracto reproductivo. Dtra explicacion podria ser la
sensibilizacion a un antigenc de reaccidn cruzada con la zona pelucida
humana, ya que coma se aenciond las antigenos de esta tienen
especificidad de tejido pero cruzan entre diversas especies (Shivers,
C.A., 19771,

Les anticuerpos contra el ovario pueden formarse camo
consecuencia de un defecto en el sistema de tolerancia a 1o propio del
sistema inmune, o pueden ser 2l resultado de un defecto inherente en
ia génada la que eventualmente estimularta wuna reaccidn autoinmune.
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Por ejemplo, se ha repartado que los pacientes con historia clinica de
cirugia pélvica tienen mayor incidencia de estos anticuerpos
comparados con pacientes que no han sido intervenidas, de manera
an&loga a los descubrimientas de la relacidn entre trauma quirdrgico
como vasectomia v d@sarrollo de anticuerpos contra el espermatozoide.
También se ha visto que 1la mencpausia comienza mds temprano  en
pacientes que han sufr:do histerectomia, lo que concuerda con las
observaciones de que los anticuerpos cantra ovario podrian conducir a
la perdida de la estructura ovarica y/o de los ococitos por las
alteraciones hormonales que provocan [Luborsky, J. k., 19901.

*_ INMUNOLOGIA DEL_CONCEPTO

El embaraze implica una intima coexistencia entre la madre y el
concepto semialeocénico (o alogénicao en los casos de transferencia de
embriones) en desarrollo. En la frontera de 1la interfase materno
fetal, interpuesto entre ambos, se encuentra =1 trofoblasto, tejido
placental derivado del feto, intima, y directamente expuesto a 1la
sangre materna, por lo que los anticuerpos y células inmunes maternas
pueden contactar con el sinciciotrofoblasto, la capa fetal mds
externa. El tejido placentario del trofoblaste expresa una variedad de
antigenos que han sido identificados mediante el uso de anticuerpos
monoclonales. Algunos de éstos antigenos son caracteristicos del

trofoblasto pero ls mayoria los comparte con otros tipos celulares. La

tabla S muestra lcs antigenos mas importantes resados  por los
gametos y por €l conceptao. Algunos de dichos antigenos son los
siguientes:

Uno de los primeros antigenos expresados por el esbrion es el
antigeno especifico de la superficie de células masculinas designado
H-Y que tambien se erpresa sobre el espermatozoide, sequn se menciond
en la primera parte del segundo capltulc y 31 cual se le atribuye ser
un organizador testicular. En el raton éste antigeno aparace temprano
en el estadioc e otho celulas sobre el embridn mascul:imeo) LFirst, N,
L.y 19863, etapa en 1a gue el embridn atn rno expresa los antioenas HLA
de Clase I ni los de clase I1. Esto altimo se determind por
inmunafluorescencia directa sediante la cual no se detectd ni dichas
moléculas ni la B -microglobulina [Desoye, G., 19881, %l feto tambien

obn 5 1A Btk
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expresa el antigeno H-v, ademais de los antigenos de grupo sanguineo
ABO, ¥ los productos del complejo principal de histocompatibilidad y
antigenos oncofetales. Sin embargo, debido a la barrera tormada con el
trofoblasto, éstos antigenos no entran directamente en contacto con la
Circulacion materna [Hamilton, M.S., 19831

Tahla S FPrincipales antigenos er esadus sobre las
gametns saobre el sinciciotrotoblasto. espermatozoides
!NSTRDF.— sinciciotrofaoblastoy ZONA= zuna pela:xda ovular.

Los antigenos ABD se detectan solo en el semen de individuos
secretores del grupo correspondiente. 2 El antigeno H-Y no se
expresa  sobre el trofoblasto pero s{ schre el embrién
preimplantante.

Aungue el trofoblasto no expresa ningdn antigeno de grupao
sangufneo, su superficie celular es muy rica en Aacido sis&lico,
glicoesfingolipidos, fosfolipidos, inmunoglebulinas, macroglebulinas y
hormonas. Respecto a los antigenos de los grupos sanguineos, en 1932
se demostrd que las células del trofablastao humano carecen de dichos
antigenos. De hecho, esto sirvid para sostener, por algun tiempo, gue
la falta de éstos y otros antigenos debia ser el mecanismo que permite
que la unidad fetoplacentaria escape del reconocimienta por parte del
sistema inmune materno (Head, J. R., 19871.

Las subpoblaciones de células del trofoblasta presentan tres
patrones fenotipicos de produccion de antigenos HLA clase §.
Frimeramente en el sinciciotrofoblaste a termino hay niveles muy
reducidos de eéstos antigenas Yy de transcripciones de los genes clase
I. De eésta forma aparentement® se ha desarrollado una estrategia muy
efectiva para evitar el reconocimiento y lisis del trotfoblasto que
esta continuamente expuesto a las células y anticuerpos citotdxicos de
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la sangre materna. Los niveles bajos e indetectables de RNAm para HLA
clase I que se encuentran, parece ser una condicidn que explica la
falta de expresion de dichos antigenos en esa capa, lo cual parece
cierto también para el sinciciotrofoblasto de placentas en el primer
trimestre del embarazao [Hunt, J. S., 19901, pues se ha sugerido que la
expresion de las antigenos HLA sobre el trofoblasto esta regulada al
nivel de transcripcidn genética, ya que tanto en el ratém como en
humano la expresion pobre o indetectable de dichos antigenns sobre la
superficie celular del trofoblasto es comparable con los bajos niveles
de RNAm para los productos del gen de HLA clase . El1 mecanismo
molecular gque regula la expresion genética para los HLA en general aGn
no esta bien comprendido, pero parece ser que implica un complejo
arreglo de interacciones nucleares y citoplasmicas que podrian variar
de acuerdo con el tipo y localizacién de la celula ([Head, J. R,
19871].

El segundo patrdn se presenta an las celulas del citotrofoblasto,
residentes directamente aebajo ael saincicio, gue no estd expuesto a la
sangre ni a la decidua materna. Estas celulas que s5on prominentes en
el tejido del primer trimestre peroc infrecuentes a término,
aparentemente contienen RNAm para HLA clase I, pero no expresan
antigenos HLA clase I a menos que sean liberados del corioén velloso,
la cual sugiere que las interaccicnes con el sincicio adyacente pueden
interferir con los eventos de traduccidn o post-traduccidén narmales
{Faulk, W. P., 19891. Por aGaltimo, las células del citotrofoblasto
extravelloso, que estad proliferando y migrando dentro de la decidua
materna, comprenden una tercer variante, ya que exhiben antigenos HLA
clase I y contienen RNAm correspondiente, al igual que las células que
forman la membrana coridnica y la base de la placenta a término [Hunt,
J. S., 19901].

Para entender la interaccidén materno fetal es de importancia
comprender que la falta de antigenos MHC sobre algunas poblaciones del
trofoblasto ¥ su debil expresion sobre otras puede no ser tan
excepcional como 1nicialmente se crela, pues hay considerable
evidencia de que muchas células no expresan constitutivamente los HLA
clase I, y de que en las células gue los expresan la densidad y
distribucidn de superficie varfa ampliamente [Head, J. R., 19871,

Es importante notar que aunque ya es indudable que los antigenaos

HLA clase 1 se expresan s0lo &#n ciertas subpoblaciones del trofoblasto
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en la placenta madura, cada vez es mas aparente, por lo menns en
algunas especies, que las estructuras expresadas no son estruéturas
“clasicas" del MHC, ya que no reaccionan con todos los anticuerpaos
monoclonales contra determinantes manomdrficas sobre la cadena pesada
de los HLA clase I, y no se registra ninguna reactividad de 1los
anticuerpos contra determinantes polimérficos sobre dichas poblaciones
de <trofaoblasto. Ademas, los estudios de inmunoprecipitacidén han
demostrado gque la cadena pesada de los antigenos clase 1 sobra la
placenta del humano tiene un peso molecular menor gque el de las
moléculas "clasicas", a pesar de que tiene una ascciacidn narmal con
la fgy-microglobulina. En conjunto, estos datos sugieren que el
trofoblasto expresa antigenaos clase I nuevos en los cuales la cadena
pesada de 1a molécula esta truncada en los dominios distales que
determinan el polimorfismo. La expresion de tal molécula podria estar
determinada al nivel de la transcripcidin o de modificaciones
posteriores a la traduccién, como por ejemplo la glicosilacicdn [Head,
J. R., 19871.

Aun queda por establecer el significado inmunoldgico de 1la
expresion restringida de las aloantigenos sobre el trofoblasto. Esta
distribucidn ;e-t#lngida podria ser critica para la supervivencia
fetal durante el perfodo previo, a la implaptacian, cuando 1los
antigenos clase 1 desapareten de sobre la superficie del
trofoectodermo coincidiendo con la pérdida de 1la zona peltGcida
pratectora y sobre las ceélulas del trofoblasto en contacto con la
sangre materna en el area de mayor intercambio de la placenta madura.
En éstas situaciones el trofohlasto podria proveer 1a largamente
pastulada “"zona de amortiguamiento inmunoldégico” entre 1los tejidos
materno y fetal. Por otra parte, la expresion de determinantes HLA en
la interfase materno fetal podria ser benéfica para la supervivencia
de éste. La solucién mas facil para el problema inmunolégico de dicha
interaccidn serfa la ausencia total de los HLA sobre las pablaciones
del trofoblaato, por lo tanto, su presencia a bajos niveles sabre
subpoblaciones restringidas implica que dicha expresion podria jugar
un papel esencial en los ambarazos entre individuos de distintas
razas. Una posibilidad es que estos antigenos provocan la produccién
de citocinas promotoras del crecimiento. Adicionalmente existe
evidencia substancial de un gistema de antigeno polimdrfico compartida
entre 21 trofoblasto y los leucocitos, y se ha sugerido que éstos
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antigenos pueden ser necesarios para obtener factores reguladores como
los anticuerpos bloqueadores, como se verad mas adelante [(Head, J. R.,
198731. Las células de trofoblasto pueden expresar antigenos de clase 1
cuando son cultivadas in vitro con intecferdn gama. La expresion de
los antigenos clase 11 no se logra en iguales condiciones. No se ha
determinado si el interferén es capaz de modular la expresién de las
antigenos clase 1 sobre el trofoblasto in v

19861.

va fZuckerman, F. A,,

En 1o que respecta a las antigenos HLA clase 11, se sahe que las
genes para HLA-DR, P y Q@ se transcraiben de manera constitutiva en
relativamente pocos tipos de células, pt-incipalmente en aqguellas
involucradas en la respuesta inmune, como son los linfocitos B, las
células presentadoras de antigeno y los linfocitos T activados, por lo
que no es sorprendente que, an general, las células del trofoblasto
han sido identificadas como negativas para los HLA clase 11 en todas
las fases de la gestacidén THunt, J. S., 19901

La extremadamente debil expresion de antfgenos de Clase 1 sobre
el sinciciotrofoblasto y la ausencia total de antigenps clase Il sobre
el +trofoblasto de todas las especies hasta ahora estudiadas,
inﬁudablemente disminuye la capacidad de estas células para inmunizar
al huésped smaterno CHead, J.R., 1987; Hill, J.A.,19903. : .

Otraos antigenos expresados por el trofoblasto son los de reaccién
cruzada entre linfocitos y trofoblasto (TLX), que ademas bhan sido
identificados sobre plaquetas y en el plasma seminal. Los anticuerpos
contra TLX no estan dirigidos contra epitopes HLA clase | pdblicos o
privados, pero uno de los sueros tiene distribucidén tisular y grado de
variacion semejantes a la protefna cofactor de Membrana (MCP). Esta
proteina y el Factor Acelerador del Decaimiento (DAF), que son dos de
las proteinas con accién reguladora sobre las dos convertasas del
factor C3 del complemento, bhan sido identificadas sobre las células
del trofaoblasto, 1o que podria impedir la fijacion de C3 swobre el
trofablasto [McIntyre, 19883.

En el humano el sinciciatrofoblasto de la placenta axpresa
fuertemente un receptor para la transferrina gue es identificado por
el anticuerpo aonoclonal OKT? ([Beer, A. E., 1988J. La unidn de la
transferrina a su receptor podria limitar la proliferacidn linfocitica
dentro del espacio intervelloso de la unidad fetoplacentaria. 8& debhe
notar que el receptor de superficie para el factor epidérmico de
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crecimiento tiene una distribucién similar a la del receptar para la
transferrina. Este factor del plasma materno se une a su receptor y
promueve 21 crecimiento y proliferacion del trofaoblasto. Al igual que
en el caso del receptor para insulina, no se ha encontrade anticuerpos
contra el receptor para el factor epidérmico de crecimiento. Se ha
publicado evidencia de que los receptores para transferrina estan
1nvolucrados en reacciones de oxido-reduccidn en la membrana
piasmiatica. No hay reportes de anticuerpaos maternos contra el receptor
de la transferrina del trofoblasto y aunque no se sabe si  dichos
receptores son  inmunogénicos para la madre, existe la pasibilidad de
Qque lo sean dado que ; el receptor inmunorreactivo es diferente en
diferentes organos, se deporta a la circulacidn materna, y puede ser
alatipico. Ademas algunas combinaciones alotipicas de la transferrina
entre individuos apareados se asocian con diferentes padecimientos en
ei embridn o feto [Faulk, W.P. 19891.

Se ha identificado una proteina denominada Proteina Basica
Principal (MBP) en un subgrupo del citotrofoblasto no velloso. Se
trata de una proteina fuertemente bdsica con pesa molecular en el
husano de 10 kd, citotdxica para las celulas de mamifero, gque mata a
algunos parasitos, probablemente activando la libara:idﬂw@ﬁ}hiﬁtamina
a partir de baséfilos y mastocitos. Esta proteina, que ha sido
identificada también en los granulos eosinéfilos podria cumplir una
funcidn citotdxica para el trofoblasto, por ejemplo, durante la
invasion del citotrofoblasto hacia dentro del tejido materno,

Dos antigenos de especial interés son los reconocidos por los
anticuerpos monoclonales L2574 y FD0O46B, expresados sabre la placenta
tanto en el primer trimestre como a términoc. Los anticuerpos
correspandientes presentan reaccidn cruzada minima con células que no
son del trofoblasto. Se trata de dos glicoproteinas de 76 y 43 kd
respectivamente, aunque aan queda por establecer la naturaleza
peptidica del determinante antigénico (Anderson, D. J., 19871. La
expresidn del segundo de los antigenos parece entar altamente
restringida al apice de la membrana del sinciciotrofoblasto en humano.
Es facilmente detectable en 1la placenta del primer trimestre y
escasamente a términa. Es probable que también se eaxprese en la
rlacenta del segando trimestre, pero esto no so ha definido debido a
1a falta de placentas normalgs de eéste periodo disponibles. E1l

trofoblasta vivo en cultivo aislado reacciona muy fuertemente con el
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anticuerpo, por 1o que se piensa que el epitope se expresa sobre 1a
superficie de membrana. El anticuerpo FDO44B no reacciona con ningdn
otro tejido humano de entre un panel [Mueller, V. W., 19861,

La fosfatasa alcalina placentaria, cuya expresidn sobre el
sinciciotrofoblasto principia alrededor de la vigesima semana y &8
incrementa con el progreso del embarazo, frecuentemente estimula la
produccion de anticuerpos, come el monoclonal H-3i7. Aunque se trata
de una enzima altamente polimdrfica, la inmunorreactividad materna
hacia el isotipo paterno nc ha sido descrita [Faulk, W.FP., 198%9; Beer,
A.E.y 198121,

Es relevante mencionar, a la luz de las evidencias inmunoldégicas
de coagulacion y fibrinolisis observada en la placenta de humano, que
los antigenos de la molécula del factor V de la coagulacidn sanguinea
ha sido identificados en el titotrofoblasta del corién vellosoe a
término LFaulf, W.F., 19893.

El campo de estudio sn la relacidn materno fetal tiene mucho por
avanzar, coma 1o axpresa una de las investigadoras T
"...Inevitablemente, mientras mis aprendemos acerca de la relacicn

materno—fetal, mas preguntas surgen.” (Head, J. R., 19871

4 _FACYTORES INMUNCLOGICOS QUE PERMITEN El. EMBARAZO-

LLa mayor documentacidn de los acontecimientos médicos y el manejo
de estadisticas han establecido que en realidad los abortos
espontdneos no son tan infrecusntes como se consideraba
tradicionalmente. Se reporta que hasta un S0%Z de 1los embarazos
reconocidos son abortados de manera espontanea. Aproximadamente el 30%
de lam parejas evaluadas clinicamente por tres o mas abortos
espontdneos nc tienen una razén demostrable para la pérdida fetal
(parejas con aborto espontaneo idiopstico) [Thomas, M. L., 19851, En
algunos de éstos casos el aborto puede ser atribuible a alteraciones
inmunes ya que este aspecto no es incluido en las pruebas rutinariasg
para determinar la causa del aborto [Hill, J.A., 1990].

£1 embridn, el feto y el trofoblasto son blancas inmunalégicos
naturales, debido a los productos genéticos haredados del padre y a
los antigenos de diferenciacidn especificas de tejido. Sin embargo se

ha demostrado en rata que el trofoblasto es invulnerable a una
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reaccion de rechazo gque acurre en la decidua inmediatamente
yuxtapuesta, mediante experimentos con alpinjertaos de piel en la union
corio-decidual de conceptos de madres apareadas con machos alogénicos
o singénicos. Estos injertos pudieron sobrevivir durante toda 1la
gestacion sin evidencia de invasién por leucocitos o rechazo y sin
despertar una respuesta humoral, excepto en los casos en que la madre
nabia sido especificamente presensibilizada. En éste caso s{ se
presentt un rechazo hacia el injerto dentro de la placenta, pero tanto
el feto como la placenta sobrevivieron sin mostrar daro inmunoldgico
{Beer, A. E., 19881.

La naturaleza precisa de los mecanismas inmunoldgicos
responsables del paradéjico éxito del injertc de 1la unidad feto-
placentaria na son muy claros adn. Algunos de los mecanismo propuestos
para la cantinuacion del embarazo son los siguientes s

El embarazo humano puede resultar exitoso debido a la débil
antigenicidad del trofoblasto en la interfase materno-fetal. Los datos
disponibles también sugieren que el trofoblasto es resistente a la
l1sis directa por anticuerpos, complejos antigenc-anticuerpo vy
iinfocitos T citotéxicos. Respecto a éstos Gltimos se ha encontrado
abundante evidencia en organos transplantados como ridon, piel,
corazén y glandulas enddcrinas, tanto en humano como en modelos
animales, de que las células T con wmarcadores citotédxicos (que
:hrcluyen a ceélulas sensibilizadas con actividad anti-donador), se
acumulan dentro el injerto. Aparentemente este no es el caso con el
semt—~aloinjerto feto-placental, pues entre los linfocitos colectados
ze la decidua murina sdlo una pequefda proporcidn es portadora de
marcadores citotéxicos. Son varios los factores gue podrian explicar
la falta de linfocitos T citotéxicos anti-paternos en placenta y
decidua del embarazo normaly entre ellos se debe amencionar gue, a
diferencia de 1o que sucede en el endotelio en un aloinjerto, las
zelulas del trofoblasto en contacto con linfocitos de 1la sangre
materna carecen de cantidades reconocibles de antigenos del complejo
principal de histocompatibilidad; y que las celulas del trafoblasto
pcrtadoras de dichos antfgenos podrian expresarlaos de manera
polarizada, como se ha descrito en alqunas células endoteliales, de
tal forma que son reconocibles sobre células disociadas, pero no in
situ. También se debe considarar la posible existencia de un mecanismo

que evita la migracion significativa de linfocitos T citotdxicos hacia
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la decidua normal donde podrfan encantrarse con 1las células del
trofoblasto potencialmente portadoras de antfigenos del complejo
principal de histocompatibilidad [Head, J. R., 19891.

Se ha propuesto que 1la capa del trofoblasto provee una barrera
fisica que previene el ingreso de células maternas inmunocompetentes
al feto durante el embarazo normal, por lo que la unidad feto-
placentaria no es un verdadero injerto en el sentido clasico de la
palabra, debido a la ausencia de una conexion vascular directa entre
la circulacidén materna y la fetal. A pesar de ésto es pasible que
células blancas sangquineas fetales pasen a l1a circulacidn materna.
También se ha reportado que ta placenta actua como un inmunoabsorbente
que proteje al concepto en desarrollo de un atague inmune, pero esto
no se ha probado en humano por considerac:ones €ticas.

Otra teoria explica que el trofoblasto recluta o da la seral para
la migracidn de células supresoras u otros factores inmunologicamente
relevantes hacia la unidad feto-placentaria. Dichas celulas o factores
proveen un manto protector al feto en desarrrollo contra un ataque
inmune materno. Los factores responsables del reclutamiento celular no
han sido aislados ni su especificidad determinada. €n éste respecto se
ha encontrado en estudios de fertilizacidn in vitra gque los
snhr;nadantes de embriones humanos suprisen la proliferacién de
linfocitos in vitro, peroc esto no se ha corroborado apropiadamente, ya
que el medio de fertilizacidn in _vitro @s inmunosupresive por st
mismo.

Los mecanismas enddcrinos, pardcrinos y autdcrinos también son
importantes en el establecimiento y continuidad del embarazo, uno de
los componentes podia ser wuna inmunosupresidén local en el atero
prefado, pues hay evidencia de una debilidad inmune muy limitada
durante el embarazo. Por ejemplo, se encontra gque el grado de
diseminacidn de la coccidiodomicocis se incrementa del 0.2 % en la
pablacidn genaral de zonas endéaicas hasta el ?1% en mujeres durante
el altimo tercio del embarazo [Hibma, M., 1987]. Se sabe que la
progesteGona en concentraciones encontradas en la interfase materno—
fetal es inmunosupresora en una variedad de pruebas in vitro de la
funcidn celular. Ademas de un efecto directo, la progesterona podria
afectar 1la inmunidad al inducir 1la secrecion de proteinas
endometriales ineunomoduladoras, tales como 1la proteina plasmatica A
asociada al embarazo (PAPP-A) y la uteroglobulina placentaria a las
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que se les adjudica un papel inmunosupresor en la interfase materno-
fetal. Actualmente se sabe que el efecto supresar de la progesterona
sobre los 1linfocitos en el embarazo es mediada por los receptares
especificos :nr"r-espond:\entes, sin inveolucrar los sitios ligantes a
glucocorticoides [Szekeres—-B., 19901. La produccion local de
progesterona por 1a unidad feto-placentaria es muy importante para la
cantinuidad del embarazo, pero la vida media de ésta hormona en la
circulacién sistémica es muy corta y como resultado su efecto
inmunosupresor sistémico es muy débil [Beer, A. E., 19881. También se
piensa que la progesterona, actuando sinergicamente con la PGE
inhibiendo la respuesta proliferativa de las células T en endometrio
secretor, tejido en el que se encuentran niveles elevados de ambas
sustancias. De ésta manera se facilitaria la implantacidn del tejido
fetal histoincompatible @n 1 Gtero materno {Pawar, D. A., 19831,

En suchos casos, la falta de respuesta del sistéma inmune se
atribuye a la presencia de células T supresoras y de factores
supresores elaborados por las células T (especialmente par las L3IT4).
Con la elahoracidn de anticuerpos monoclonales (mAb 14-30) cantra uno
de éstos factores se incrementd la investigacidn referente al bloquea
de la actividad del factor sediante 1a inyeccién de antisuero a
ratdnas prenadas y la valoracién de cudntos embarazos lograban seguir
hasta téraino. Los resultados {ndican que bloguear el factor reduce
significativamente el nGmero de embarazos exitosos. Este factor
supresaor se puede demostrar en teiido matetno y fetal, pero no se ha
definido con exactitud su origen. Los niveles del factor supresor se
elevan rapidamente en el embarazo, y para el dia 5 el nivel es mucho
mayor que en el tejida no preRado. En  los nédulos 1linfaticos que
drenan el Gtero la implantacidn del embridn coincide con un incremento
de éste factor que se mantiene elevado, aunque en menar proporcidn,
durante todo el embarazo f{Hoversland, R.C., 19203. En estudios
anteriaores se ha reportado la presencia de un factor temprano del
embarazo (EPF) que se detecta en suaro durante el embarazo tanto de
humano como en animales. En un estudio comparativo de la reaccion
mixta de linfocitos, este factor con activaidad inmunosuprescra se
detectd sélo en el suero de aquellas mujeres en las que la
implantacién del embridn tuvo éxito. E1 factor es sensible a 1la
digestion proteolitica por tripsina y su presencia es indicativa de la
gravidez consecuente a la concepridn [Roy, R., 1984). Existen indicios
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de la presencia de EPF, o de un factor similar en el liquido amnidtica
tZheng Zen—R. 19901.

Los reportes raspecta a la actividad inmunosupresora de la
ganadotropina coridnita humana (hCGBH) son bastante contradictorias y
mads tarde se confirmd que en muchas da los primeros estudinos el efecto
era causadao par impurezas en las preparaciones de la harmona y No por
ésta. Estudios pasteriores indican nue &sta hormona reduce la
respuesta linfo-proliferativa de los linfocitos de sangre periférica
hacia algunos mitdgenos (PHA, Can A, PUM) siempre gue no se eliminen
los manocitos de la sangre. Los efectos de la WhCGH  parecen  ser
seleativos en la mujer, ya que el efecto anterior no se presenta en
hombres y a concentraciones semejantes a las retroplacentarias la hCBH
suprimie la proliferacién y diferenciacion de las células B
estimyladas por FPD, pera no suprime a los linfocitos B masculinas
(Beer, A&. E., 19881]1.

Un aecanismo propuesta para explicar el éxito del embarazo normal
es la existencia de anticuerpas maternos dirigidos contra aloantigenns
paternos expresados swobre el sinciciatreofoblasto, pero capaces de
bloquear una respuesta inmune celular potencialmente perjudicial
contra @) trofaoblasto. Aungue eéste es un tema cuntroversi-gll. sa ha
demostrado que 1a reaccidn mixta de linfocitas entre linfo::itns:
maternos y paternos (usando dstos Gltimos como estimuladores de la
respuestal) se ve bloqueada en presencia del suerao materno [Shigenori,
G.y 19891. En ésta misma prueba las mujeres con aborto espontinea
recurrente de eticlogia desconocida y sin anticuerpos contra el
espermatozoide, responden de manera reducida y en general presentan
una frecuencia significativamente mayor de antigenos HLA HLA-A, HLA-B
y HLA-D/DR compartidos con su pareja en relacidn con las parejas en
las que el aborte espontanec recurrente tiene una atiologia conocida.
También se observd que mientras que ninguna de éstas parejas compartia
antigenos en mis de un lacus, las pareijas en las que el aborto era
inexplicable compartian de dos a cinco especificidades on aGltiples
loci (Beer, A. E., i?81). Aunado a lo anteriocr, la observacidn en
animales de que la reproduccion se ve favorecida cuando hay
diferencias entre la pareja al nivel del coamplejo principal de
histocompatibilidad, llevaron a la conclusidn de que se regquiesre una
heterogenicidad &n  los HLA para la produccidn de los anticuerpos
blogquedaores, por existir una intensa presidn selectiva contra
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individuos homogéneos con su madre en lo que se refiere a estos
antfgenos. Por otra parte, los estudios entre los Huteritas, una
poblacién cerrada (sin matrimonios fuera del grupo) y sin ningun
control natal, originada a partir de unas pocos individuos, se ha
encontrado que en las parejas que comparten mas de un antigeno HLA A,
Bo DR el tiempo promedia del matrimonio al primer hijo y el
espaciamiento entre uno y otro hijo son mayores, cenllevando a un
menor numero de hijos, que en el resto de 1la poblacién. Estas
diferencias, que se acentuan con la paridad y son notables después del
tercer nacimiento, se acompadan por un incrementao en los abortos
espontaneos entre parejas con participacioén de antigenos HLA-DR. Es
importante notar que aunque la compatibilidad de los HLA por si sola
puede no ser pernicioso para la repraduccidn, juegan un papel
potencialmente importante, y que la asociacidn wabservada entre
compatibilidad HLA y aborto espontaneo debe ser resultado de la accidn
de maltiples mecanismos [Ober, 19851.
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Figura 13 Diferencia en el tiempo transcurrido desde el
matrimonio hasta_ que la pareja acompleta cinco hijos (en el
eje de las X). En Y se marca la proparcién de parejas con los
cinca hijos. A la izquierda aparecen las parejas que no
camparten antigenos HLA, al centro las que comparten una y a
ia derecha los que comparten mas de un antigeno HLA LOber,
198353.

Mientras que la interpretacion inmunoldgica de 1los hechos
mencionados indica la necesidad de una respuesta inmune materna para
la implantacidn adecuada del embricdn, la interpretacidn genética
postula que 1los abortos espontaneos crénices en humano resultan de la
condicidn homocigdtica para genes recesivos ligados al sitema
principal de histocompatibilidad, y oue la participacién de antigenos
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HLA entre 1los miembros de la pareja es sdélo un marcador detectable
para el segmento del cromosoma portador de los genes [(Thomas, M. L.,
1985]1. Adicionalmente el analisis de las tasas de aborto indica que el
sindrome de aborto recurrente idiopatico y probablemente, tambien la
tendencia a abortos esporadicos, son condiciones hereditarias
determinadas por genes de 1la regidn HLA, a través de un mado
poligénico aditivo de herencia CChristiansen, 0. B., 19891.

En el campo de la terapéutica se ha demostrado la utilidad de
preinmunizar a las mujeres con aborto espontaneo recurrente idiopatico
que presentan una respuesta reducida en la reaccién mixta de
linfocitos, usando para ello leucocitos o plasma seminal del esposo a
de otro individuo no relacionado con la mujer, lo gue conducirfia a la
produccidén de dichos anticuerpos L[Eeer, A. E., 1988]). Por éste medio
se pusde abtener un éxito del 784. E1 fundamento para ésta terapia es
que: durante el embarazo =e presenta una respuesta inmune materna
antifetal mediada por celulas, la cual debe ser bloqueada; en las
embarazos exitosos se forman anticuerpos bloqueadores que previenen
dicha respuestaj ¥, &n ausencia de dichos anticuerpos, se presenta un
rechazo contra el feto (Hili, J. A., 19901. Es importante, sin
embargo, que antes de que la inmunizacidn agui descrita se aplique
extensivamente en 1a practica clinica se establezca un registro bien
documentado de las complicacidnes reales o potenciales que podria
haber, pues se ha registrado casos de menor peso al nacimiento,
nacimientos prematuros, problesas dermatoldgicos y de crecimiento en
algunos de 1os nifdos nacidos de embarazos logrados por inmunizacifn
{Beer, A. E., 198B].

Se desconoce que antigenos podrian ser responsables de 1la
produccién de los anticuerpos bloguedores, mismaos que tampoco han sido
caracterizados, pero se propone QuE son  uNn grupo nuevo de antigenos
ligados a 1los HLA, como el sistema de reaccién cruzada entre
linfocitos y trofoblasto (TLX), descritos en la parte anterior, debido
a que su naturaleza alotipica requiere que la aujer predada sea capaz
de reqular la respuesta inmune hacia ellos a Fin de evitar que el
concepta sea recharzado. Un mecanismo para regular especifica y
sistémicamente la inmunidad a TLX es la red idiotipo-anti-idiotipo, lo
gue se demostrd en un experimento en el cual el suero de una mujer
primigravida fue inicialmente encontrada negativo para anticuerpos
contra los antigenos TLXx. 8in embargo, la absorcién de éste suera con
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suero de otra mujer con aborto secundario (con lo gue se estaria
removiendo un segdndo anticuerpo dirigido contra el anticuerpo anti
TLX}, resultd en la seroconversién del primero. El anticuerpo contra
TLX asf encontrado resultd citotdxico para los linfocitos paternos y
de otros individuaos en un patrén no restringido a los HLA. Por otro
lado, la recuperacitén del seg@ndo anticuerpo (anticuerpo contra el
anti-TLX) mostré que éste es capaz de inhibir la citotoxicidad del
suero tanto de la mujer con abortoc secundario comoc de la aqujer
primigravida (Torry, D. S., 1989] (La figura 14 es un esguema de ésta
teoria).
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Figura 14. Mecanismg de la Red Inmunoloégica que permite
el embarazu. El organismo de la mujer respaonde a los antigenos
T LX del g\ asma seminal produciendo anticuerpos especi u:as

{(Anti-TLX los que a su vez inducen la formaci
anticuerp 0% que bloquean la respuesta contra el trcfnblastn
(Anti-ldxotxpu) [Tur-ry, 19891.
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Muchas de la teorias respecto al éxito del  feto como semi-—
aloinjerto se basan en estudios referentes a las poblaciones celulares
de la 1interfase materno-fetal y 1lo atribuyen a éstas y a las
propiedades del tejido en la interfase decidua-trofoblasto. En ratonas
con conceptos que logran sobrevivir en los sitios deciduales de
implantacion presentan celulas con actividad supresora, pero estas no
se encuentran en la unidad feto-placentaria cuande bhay reahsorcion del
producto. Estas celulas tampoco son reclutadas en la decidua cuando se
implanta en el aGtero un feto de una especie cercana, lo que da por
resvltada la infiltracion de linfocitos T citotdxicos maternos al feto
y la reabsorcidn de éste. En estas circunstancias el trofoblasto
sobrevive sin  sufrir dafo, a pesar de haber perdido su funcidén de
harrera que impida  a los leucocitos maternos atravesarlo. Los
experianentos han demostrado que la presencia de las células con
actividad suptresora es importante en el establecimiento de 1la
identidad inmunologica {el recanocimineto de lo propio) durante 1la
ontogenesis. For lo gue respecta a las macréfagos obtenidos del atero
de ratona prefada, estos presentan actividad inmunosupresora in vitro

CBeer, A. E., 19881.

Tambfen se ha formulado la teoria de que las células
presentadoras de antigeno en la decidua podrian dirigir una respuesta
materna protectora al procesar y presentar los antigenos fetales al
sistema inmune materno, a falta de 1lo cual otros mediadores
inmunologicos podrian  atacar al trofoblasto. Sin embargo, esto mismo
ha sido propuesto como una via de sensibilizacién de la madre.

Un factor que adicianalmente podria proteger al feto contra un
atague inmune es la o-feto-proteina a la que se han adjudicadao
propiedades inmunosupresaras. Esta glicoprotefna, que constituye mas
del S0% de las proteinas del 1lfigquido amnidtico, tiene un peso
molecular de entre 64 y 70 kd, consiste en una cadena de 30
aminoacidos, aparece en el suero fetal durante 1la 42 semana de
gestacidn [Cruikshank, D., 19771, su sintesis principia en la membrana
vitelina e higado fetal vy mas tarde continta predominantemente en
hfgada. E1 suero de raton prefadoc suprime la reaccién amixta de
linfocitos y la respuesta primaria de anticuerpos in vitro, pera el
efecto desaparece si se remueve la a-feto-proteina del suero. Esta
proteina tambien inhibe la generacidn de linfocitos T citotdxicos in

vitro e induce células con actividad supresora que a su vez inhiben a
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les linfocitos T cooperadores aunque carecen de efecto sohre los
linfocitos B con respuesta hacia antigenas timo-independiente [Beer,
A. E., 19881.

Los avances en la inmunologia han permitido estudios mas
detallados respecto a los efectos de los mediadares solubles de la
respuesta inmune, colectivamente illamados citocinas, sohre las células
reproductoras y su funcidn. Muchas de éstas citacinas han demostrado
interferir con los procesos reproductivos, aungue los reportes
respecto al papel gque desempefan saon contradictarios, por ejemplo,
mientras que algunas autores adjudican al factor estimglante de
calonias praducido por granulocitos-macrdfagons (GM-CSF) un  efecto
estimuladar sobre el crecimienta fetal y del +trofoblasto in _vive

[Beaman, k. D., 1990}, otros le adjudican pader inhibitaorio tanto
sabre el desarrello embrionario caomo sobre la proliferacidn  del
trofablasto in_ vitro LHill, J. A., 19903. Otra de las citocinas
estudiadas es la J&abB7, capdz de suprimir 1la reaccidn mixta de
linfocitas que ha sido asociada can el establecimiento de la
tolerancia especifica y el mantempmiento del equilibrio entre los
efectos positiva y negativo que podria tener sobre ol desarrollao fetal
la activacidén de un grupo de linfocitos. €sta citocina, cuya gen ha
sido clonada, es una proteina con un  peso molecular de 125 kd
producida par células T cooperadoras en timo, pero no en higado y su
produccidn en bazo es poca o nula. Al tiempo de 1la hidacidn, las
nédulas linfaticos deciduales crecen marcadamente y se ha demastrado
que llegan a contener ésta citocina en concentraciones de nanngramas
sélo al tiempo de la nidacidn. El dtero materno y la placenta también
contienen altos niveles de J&B7 durante la gestacidn y estos nivelesg
llegan al maximo durante la implantacidn para despuss reducirse
considerablemente hacia el final del embarazo. También se ha
demostrado que bajo ciertas circunstancias las células T son inducidas
para producir citocinas que a su vezr inducen telerancia hacia grupos
especificos de antigenns, efecto nue padria resultar en la tolerancia
Zzel concepto dentro del Otero materno UBeaman, K. D., 15901.
Adicionalmente las propiedades inmuno-reguladaras del plasma
seminal humano descritas en el capitulo antericor pueden actuar sobre
una respuesta inmune posteriar a la fertilizacdn y na sb6lo para
facilitar ésta. La presencia de los aloantigenos de reaccion cruzada
entre linfocitos y trofoblasto (TLX) en el plasma podria preparar a la
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futura madre antes de 1la fertilizacion al inducir la mencionada

respuesta inmune protectora hacia el blastocisto. Este efecto para la

aceptacidn de la preféz es respaldado por mayores tasas de
implantacidn en pruebas clinicas de fertilizacién in_ vitro

administrando semen en la vagina a tiempos controlados. CThaler, C.
Joy 19891

# ESTADD INMUNDL.OGICO DURANTE EL EMBARAZO

La continuidad exitosa de un embarazo involucra directamente
tanto a la madre como al feto. En las paginas anteriores se ha
descrito muchos de los mecanismos involucrados en llevar a término un
embarazo. Varios de ellos implican modificaciones locales en el
sistema inmune materno a fin de lograr el éaxito. A continuacién se
relaciona algunos otros mecanismos pero un poco mas enfocados a los
cambios sistémicos de dicho sistema inmune. 4

Desde hace tiempo se ha postulado la existencia en la circulacidn
materna de factores que impiden 21 rechazo del feto y facilitan su
desarrollo intrauterino. En un estudio en el que se analizd 1los
niveles de algunas proteinas séricas importantes como las
inmunoglobulinas A, By M, los factores C3 y C4 del sistema del
complemento, la proteina c reactiva, ay antitripsina, @y
macroglobulina, transferrina y otras, a lo largo de todo el embarazo
normal, se encontrd lo siguiente: En el embarazo temprano los niveles
de a; antitripsina, «; macroglobulina, transferrina, ceruplasmina y C4
se incrementan en relacidon con laos niveles encontrados en mujeres no
embarazadas, 1o que sugiere un papel importante de los inhibidores de
las proteasas y la ceruplasmina (principal transportador del cobre) en
facilitar la implantacion del embrién y mantener la energila necesaria
para la aceptacion del concepto equivalente a un semi-aloinjerto. Al
mismo tiempo <e observa una disminucion de las inmunoglobulinas IgG e
IgA. E1 aumento de transtferrina, o) antitripsina y globulina Gc se
observa en el curso del embarazo. La transferrina es un intermediario
celular en el transporte del hierro entre madre y feto. La globulina
Gc por su parte provee al feto de vitamina D. En el embarazo a\;nnzlda,
y especialmente durante el tercaer trimestre, el nivel de a

macroglobulina, responsable de la anergia (falta de respuests capnt: a
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el feto) en la gravidez, sa raﬂu:e y su decremento explicartia la
preparacion del organismo materno para la remocidén del feto durante el
parto [Ibroja-5., W., 19861. Esto altimo concuerda con la observacién
de gue el proceso del parto es muy semejante a un rechazo inmunitario,
consecuencia de la terminacidn de la tolerancia inmunolégica entre
feto y madre i{Favia, C. 5., 1985].

En cobaya prefada, como modelo animal de estudio, se demaatrd que
existe una alteracidn en la inmunccompetencia humoral que se refleja
&n un menor nivel de las IgM observadas en la respuesta primaria
contra albGmina sérica bovina. La habilidad de las animales gravidos
para producir IgG se ve desajustada, y en caso de detectarse
produccion de eéstas inmunoglogulinas, la atinidad del anticuerpo es
mas baja que la de anticuerpos producidos por 1los animales control
tHibma, M., 19871. Se debe mencionar gue con anterioridad algunos
investigadores han propuesto que la disminucidn continua de de los
niveles de 1gG (en general) conforme progresa el embarazo, puede
ohedecer a la transferencia de dichos anticuerpos de la circulacidn
materna a Ja fetal, y que 1los estudios metabdlicos en muestras del
bazc de ratas predadas i1ndican un aumento marcado en el catabolismo de
las IgG. Agarentemente también la respuesta incune mediada por cdlulas
sufre un desajuste durante la gestacidén, probablemente como parte de
todo el complejo mecanismo que permite la continuidad y progreso fetal
LBail, S. A., 19771.

tas alteraciones marcadas en !.- proteinas plasmiticas de la
madre se presentan rapidamente después de 1la concepciédn y hasta
despues del parto, debido a la presencia de una variedad de proteinas
asociadas al embarazo y de proteinas especificas de énte. De entre
dichas proteinas, se piensa que las siguientes supriman la
blastogénesis de células T y se involucran en 1la continuidad del
embarazo : Fraccién Cruda de la Gonadotropina Corionica humana (hCGH),
Lactogeno Flacental Humano (hWWPL), Glicoproteina -1 especifica del
embarazo (5P1), Froteina Plasmatica A Asociada al Embarazo (PAPP-A),
#rcteina de 1la Zona del Embarazo (PZP) [Saito, S., 1990). Varias de
las proteinas asoriadas al embarazo son producto de la decidua y/o el
endometrio secretor en €1 humano, aunque antes se crefa que aran
producidas por el trofoblasto. En la raténa prefada, las células
productoras de la proteina al-asociada al embarazo se encuentran sn la
placenta, decidua, mucosa intestinal e higado. A éxta protwina se le
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han atribuido propiedades inmunosupresoras, la inhibicidn del receptor
Fc y de la axpresidn de los antigenos HLA-DR scbre la superficie de
los linfocitos y monocitos sanguinecs (Beer, A. E., 19688). La Proteina
de 1a Zona dal Embarazo tiene una secuencia de aminocAcidos muy
semejante a 1a de 1a a; macroglobulina,- debido a ello muchos de los
estudios realizados con la PZP se vieron alterados por la influencia
de ésta., Actualmente se sabe que la PZP por s1 sdla es capaz de
suprimir 1la blastogénesis de células T inducida por fito-
hemaglutinina, Concavalina A ¥ por la reaccién mixta de linfocitos.
Este efecto es aediado por una reduccidn en la produccidn de
Interleucina 2 sin afectar la expresidn del receptor especifico de
ésta citocina [Saito, S., 19901. Por Gltimo, en lo que respecta a la
proteina A asociada al plasma durante el embarazo (PAPP—-A), se trata
de una glicoproteina producida por la placenta y decidua, que ha sido
aislada y caracterizada Se sabe gue la PAPP-A ejerce un potente efecto
inmunosupresor tanto sobre el complemento como sobre la transformacién
de linfocitos inducida por fito-hemaglutinina [Beer, A- E., 19881.
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4_# CONTROL._INMUNOLOGICO DE LA NATALIDAD

En 1972 1la Organizacidn Mundial de 1la Salud estableciéd su
Programa Especial de Investigacidn y Capacitacidn para el Desarrollo
e Investigacion en Reproduccidn Humana, teniendo como principales
objetivos las siguientes :

. ~-Desarrolloc de mé&todos nuevos y mejorados para controlar la

fertilidads

~Evaluacién de 1la sequridad y eficacia de los métodos ya
existentes;

—-Incrementar el acceso de 1la poblacién a los métodas
re2quladaores de la fertilidads;

~Aliviar la infertilidadsg

~Fortalecer la capacidad de los paises en desarrollo para
conducir investigacidn en éstas areas.

£1 camponente de investigacidén y desarrollo del programa se
cumple a través de un mecanismo de destacamentos que involucran a
cientificos de diferentes disciplinas, instituciones y paises en
proyectos de investigacién con una colaborados internacionial. Entre
los varios destacamentos en que el programa dividid sus funciones se
encuentra el Destacamento de Pruebas en Vacunas Contraceptivas como
una organizacidn encargada de 1la investigacidn de métados de contral
natal con enfoque inmunoldgico. Con éste fin se ha concentrado en la
valoracién de antigenos especificaos de la reproduccidn como base para
el desarrollo de vacunas contraceptivas seguras y efectivas [(Griffin,
P. D., 198561.

En los parrafos siguientes se habla de la= investigacioneg
encaminadas a la elaboracidn de un método inmunolégico para controlar
la natalidad que han wsido reportadas, incluyendo algunas cuya
investigacidn ha side dirigida por éste organiseo. Estos métodos en
estudio se presentan resumidos en las tablas & y &A.
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En las que aparecen algunos de los anticuerpos que han
sido estudiados como posibles candidatos para la elaboracidn
de una vacuna que controle la Natalidad. La tabla & nuestra
dichos anticuerpos de acuerdo con el blanco-abjetivo  del
anticuerpo y en la segunda de acuerdo con su nétodo de accidn.

#CONTRACEPT IVOS

#ANTICUERPDS CONTRA EL ESPERMATOZOXDE-

Desde 1899, afo en que se demostrd dque la inyeccidn de
espermatozoides de una especie puede producir una repuesta de
anticuerpos en otra especie, @l espermatozoide ha ganado considaerable
interés como antigeno blanco para la inmuno-regulacién de la
fertilidad., Los estudios realizados en diferentes especies han
demostrado que la inmunizacién deliberada de animales masculinos o
{emeninos con preparaciones de espermatozoides de la misma especie o
de otra, conduce a la infertilidad causando tanto falla en 1la
fertilizacidn como martalidad del embrion preimplantante CNaz, R.K.,
1990-21.

Los estudios en diferantes especies de animales sirvieron de basae
a los ensayos para corrcborar y aprovechar éste efecto inmune del
etpersatozoide en @1 hunann,. Las priseras splicaciones des 1a
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inmunizacidn con espermatozoide en el humano, de la cual tenemos
conocimiento se realizd en Rusia en 1926 en un programa del gobierno
en el que se utilizé una vacuna farmulada con espermatozoides de
carnera a fin de provocar una inmunidad activa y consecuentemente un
estado de esterilidad temporal. Adicionalmente se prepard un suera
espermotdxico mediante el cual se obtuvo una inmunidad pasiva. EI1
éxito de estos métodos se estiméd en un 92% de eficacia. Tres afos mas
tarde se inicid en Colorado, uno de los Estados Unidos de América, la
inmunizacion de mujeres con espermatozoides humanos. En Uruguay se
iricid en 1929 la inoculacidn de mujeres con preparados de epididimo
de carneroc con concentraciones crecientes de espermatozoides v a
partir de 1973 se empezd a usar espermatozoides humanos muertos y dos
afios mas tarde las células vivas, abteniendose en promedioc una
esterilizacidn con duracidn de entre 8 y 15 meses con las diterentes
téenicas CRodriguez—-i.., 193&1. En 1934 se utilizé wuna técnica de
aplicaciones repetidas con espermatozoides muertos de carnero en el
Instituto de 1la Maternidad en Buenos Aires, Argentina en el que se
observda prevencidn del embarazo en BOZ de las 62 mujeres controladas
durante un periodo de entre 6 y 15 meses. Aproximadamente en esa época
se consiguitd en Francia la esterilidad temporal de tres mujeres
empleando también espermatozoide de carnero, pero en ésta ocasidn,
ademas de la aglutinacicon y lisis de los espermatozoides en contacto
con el suero de las mujeres inmunizadas, se analizaron las secreciones
vaginales y se encontrd que éstas aglutinaban a 1los espermatozoides y
los inmovilizaban definitivamente sin lisarlos. En  todos éstos
estudios se abserve al microscopio que al cabo de aprox:madamente |
semana el suero  de las mujeres inmunizadas aglutinaba casi
instantaneamente a los espermatozoides, seguido por umna lisis. El
tiempo requerido para dicha aglutinpacion y lisis aumentaba con el
tiempo poast inmunizacidn. Entre las complicaciones encontradas sdlo se
reporto un ligero estado febril y malestar persistente durante algunas
horas; absceso sin importancia y herpes ligero. Con los resultados de
éstos experimentos se llegd a la conclusidn de que la esterilizacion
de la mujer a traves de 1la inoculacidn con espermatozoide humano
simplificaria el problema del aborto voluntaria y otros problemas
sociales derivados de un namarﬁ crecido de embarazos [Escuder, C. J.

19341, sin embargo, adn en nuestros dias, después de varias décadas de
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estudio, todavia queda mucha por investigar en este terreno antes de
que la inmunizacitén con espermatozoide o productos derivados sea una

practica cotidiana en medicina. No hay reportes posteriores que den
seguim

to & 1los ensayos aqui mencionados. Es posiple que estas
técnicas hayan sido descontinuadas debido a efectos colaterales al
cruzamiento inmunolegico entre antigenos en espermatozoide y otras
células, los que, debido al proceso de inmunitacion se manifestarfan
de manera mds marcada que los reportados camo resultado de la
vasectomia, que habia sido asociada con tromboflebitis,
glomerulonefritis, esclerosis maltiple, aumento en los anticuerpaos
antinucleares y antimasculo y presaencia de complejos inmunes
circulantes cuya deposicion en la capa intima de los vasos sanguineos
conduciria a aterosclerosis [Pavia C. 8., 19851,

La evidencia de que la presencia de anticuerpos contra el
espermatozaide en cualquiera de los miembros de una pareja 1nfertil
son el factor causal de la infertilidad en aproximadamente el 30% de
los casos, la constituyen 1los siguientes argumentos [Naz, R.k.,1990-
23z

*+ La auto-inmupnizacidn del hombre con esperaatoroide autdlogo o
con  preparaciones de testiculo maduro causa la formacion de
anticuerpaos contra el 2spermatozoide, Yy €n cansecuencia una orquitis
aespermatogénica. La iso-inmunizacidn de la mujer fértal con
espermatozoide humano produce dichos anticuerpos e induce 1la
infertilidad.

%+ El tratamiento con agentes inmunosupresores reduce el titulo de
anticuerpos contra el espermatotoide en las parejas inmuno—infertiles
resultando en un exitosa concepcidng

* Los datos obtenidos de programas de fertilizacion in_vitro y
transferencia de embriones indican que la presencia de anticuerpos
contra el espermatozoide impide la fertilizacidén al impedir la unicén y
penetracidén del espermatozoide humano a la zona peldcida humana al
igual que 1a fusion con el 6vulo libre de zona. Tambien se considera
como un  mecanismo alterno 1la inhibicion de la bhialuronidasa del
espermnatozoide por efecto de los anticuerpos contra el espermatozoide,
1o que evitaria la dispersién del cumulo ooforo y en consecuencia la
fertilizacién (Clarke, 6. N., 19881.
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Sin embargo, coma  se menciond mas arriba, el usa de
espermatozaide completo no es  recomendable en la basgueda de un
contraceptivo inmunclégico, debido a que expresa no sdlo antigenos
especificos del gameto masculino, sino algunos otros antigenos conunes
tanto al espermatozoide como a células somdticas entre 1los que se
puede mencionar el ant{geno NS~4 presente sobre la superficie celular
de espermatozeoide, células de cerebro y de ridon.

Entre los antigenos especificos del espermatozoide, definidos
mediante anticuerpos monoclonales, se puede citar el antigeno de -las
células germinales (GA-1) y €1 autoantigena de espermatozoide de
conejo (RSA), cuyo anticuerpo &S capaz de unirse al espermatozoide
humano e inhibir su penetracidn al ovulo de hémster litire de zona
pelacida. Un efecto similar la tiene el anticuerpo manoclonal HS-63
que reacciona con el acrosoma del espermatozoide de humano ¥y de raton,
Las enzimas acrosomales acrosina y hialuronidasa, con un  papel
fisiologico esencial en la fertilizacion, también son antigenos
capaces de inducir la produccidn de anticuerpos en grandes titulos.
Sin embargon, la inmunizacicon activa con éstos tres Gltimos antigenas
na reduce la fertilidad in vivo [Naz, R.K., 1990-21.

Uno de los antigenas especificos del espersatozoide mas estudiado
en los altimos afos es el antigeno de la fertilizacion (FA—1) descrito
en el capitulo 2. Este antiqQeno, que ha sido puriticado de la membrana
plasmatica de las ceilulas germinales masculinas de humano y de raton,
es capaz de inhibir la fertilizacidn murina in_vitro y la penetracidn
del espermatozoide humano al huevo de hamster libre de zana peldacida.
La inmunizacidn de conejas con FA—-1 conduce a un impedimento total de
la fertilidad en la mayoria de los animales inmunizados. El antisuergo
correspondiente es especifico de tejido implicando la utilidad de éste
antigeno comso candidato para el desarrallo de una vacuna contraceptiva
Que serifa efectiva tanto en el hombre como en la mujer, ya gque, por lo
que respecta al hombre, los estudios con anticusrpos anti FA-1
marcados indican que éstos pueden ligarse al espermatozoide en el
epididima y vasos deferentes, probablemente sin infiltrarse hasta el
testiculo. Una vez ligados, los anticuerpos podrian surtir su efecto
en el tracto reproductor femeninc impidiendo la fertilizacién. Por lo
que respecta a la mujer, los anticuerpos contra el antigeno FA-1
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podrian producir un efecto similar al observado en conejos al unirse
al espermatozoide en el tracto reproductor [Naz, R.K., 1990-21.

En el aspecto clinico se ha encontrado que el suero de hombres y
mujeres inmuno-infertiles reaccionan fuertemente con el antigeno FA-1,
al igual que el suero de hombres vasectomizados, contrastando con la
falta de reaccidn de sueros procedentes de hombres .y mujeres fértiles.
También se ha observade una correlacidn entre la presencia de
anticuerpos contra el antigeno FA—~1 en e1] hombre y 1la tasa de

fertilizacion en estudios de fertilizacidn in vitro de humana. Ademas

la absorcidn del suero de éstos pacientes y del de hombres
vasectomizados con el antigeno FA-1 produce un incremento en las tasas
de pruesba de penetracicon del espermatozoide al dvulo libre de zona
CNaz, R.K., 1990-21. ) i

Los avances en éste campo bhan logrado obtener un fragmento
triptico de 10 amincacidos que reacciona con alta afinidad con el
anticuerpos contra el antigeno FA-1, lo que indica 1la naturaleza
polipeptidica del epitope de éste antigeno y establece la posibilidad
de clonar el gen que lo cndifica.

Qtro antigenc que se ha estudiado como blanco de una posible
vacuna para controlar la fertilidad es el ‘:nnocido como PH-30. Este
antigeno se encusntra restringideo a la superficie posterior de la
cabeza del espermatozoide. Los estudios han comprobado que inseminar
évulos libres de zona pelicida con espermatozoides que han presentado
la reaccidn acrosomal pre—incubados con el anticuerpo monoclonal
contra éste antigeno reduce en 754 el porcentaje de dévulas due
presentan fusidén de su membrana con la del espermatozoide (Primakoff,
P., 19873.

En un estudio en el que se analizaron &6 anticuerpos monoclonales
contra el espermatozoide, y debido a su especificidad de tejido y a
que el anticuerpo correspondiente inhibe la fertilizacion en la prueba
de penetracién al huevo de bamster, el antigenoc SP-10 ha sido
designado como un candidato para elaborar una vacuna primaria contra
la concepcitn por el Destacamento de Pruebas en Vacunas
Contraceptivas. [Anderson, D. J., 1987§ Herr, C., 19901.

Uno de los antigenos considerado inicialmente como blanco
potencial para una vacuna contraceptiva es la isoenzima de la
deshidrogenasa lActica especifica del espermatozoide, conocida como
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LDH-X © LDH-C, {por estar formada por cuatro cadenas C, distintas de
las A y/0 B detectadas en las deshidrogenasas lacticas de otros
tejidos), ya que ésta proteina citosélica difunde a través de 1la
membrana plasmatica y se asocia con la superficie, lo que la pone al
alcance de los anticuerpos correspondientes. Su absoluta especificidad
evita reacciones autoinmunes con otros tejidos, puede ser purificada a
nomogeneidad en cantidades suficientes y provoca una respuesta inmune
que desajusta la fertilidad. Ademds, dado que la LDH-Cy no se presenta
en los testiculos prepubertales ni en ningan otro tejido del hombre y
esta totalmente ausente en la mujer, resulta antigénica en ambos
sexaos. Es importante notar gque, como una ventaja adicional a 1la
especificidad de tejido de ésta enzima, el suero de conejo contra la
enzima de oOrigen murino reacciona con la enzima de todas las especies
de mamtferos. Experimentalmente se ha encantrado que la inmunizacidn
de conejas con LDH-C; murina suprime la fertilidad en un &74 a traves
de una respuesta que impide el transporte del espermatozoide y la
fertilizacion. La inmunizacidn sistémica reforzada con aerosol de la
enzima incrementa los niveles de anticuerpos correspondientes hasta en
cinco veces, refarzando el hecho de que se puede provocar inaunidad en
un sitio secretorio mediante la activacidn del sistema inmune de una
mucosa distante, 1o que en éste caso permite encontrar altos niveles
de dichos anticuerpos en £1 sitio de la fertilizacidn resultantes de
la respuesta inmune secretoria local [Goldberg, E., 1986; Shelton, J.
A., 196841,

A pesar de la disponibilidad de 1la LDH-C; en relativamente

grandes cantidades, se ha tratado de sintetizar un péptido que

sustituya a la isoenzima natural en las pruebas de inmuno-—
cantracepcitn. E1 pracedimiento implica la digestidén quimica o
enzimidtica de esta isoenzima, aislamiento de 1los fragmentos y
caracterizacidn de los péptidas que se unen al anticuerpa

correspondiente a fin de identificar el determinante antigénico.
Dichos peptidos son sintetizados y se obtienen los anticuerpos
carrespandientes, los que a su vez sopn probados para su union a la
LOH~X {Goldberg, E., 19841. 8in embargo, a pesar de éatas buenas
cualidades, estudios posterioras indican que los anticuerpos contra el
espermatozoide presentes en suaros de pacientes con proablemas de
esterilidad involuntaria de origen inmunoldqico no reconocen a ésta
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enzima, y parece ser que el efecto de los anticuerpos correspondigntes
es mAds bien a través de mortalidad del embrién que poar impedimento de
la concepcidn [Naz, R. K., 19881.

Un método que podrfa reducir la fertilidad al actuar sobre la
espermatogénesis es la inmunizacién contra la Hormona Liberadora de la
Gonadotropina (GnRH) que resulta en una reduccidn de los niveles
seéricos de Hormona Luteinizante, Hormona Folicule Estimulante vy
Testosterona. L.a reduccién en los niveles séricos de testosterona y
gonadotropinas a su vez conducen a la involucidn de los testiculos y
de dérganos sexuales accesorios ¥y por tanto, a una completa
azoospermia compatible con el estado de infertilidad. Sin embargo, la
reguccidn de la testosterona también provoca una modificacion en al
comportamiento sexual de los animales inmunizados, y se ha pastulado
que en el humano implicaria reversidn de 1os caracteres sexuales
masculinos secundarios. Se ha tratado de evitar este inconveniente a
través del suministro complementario de testosterona a los animales
inmunizados. La administracién de testosterona no pravoca la
restauracidan de la espermatogénesis comn resultado de la
administraciéon de dicho andrdégeno en dosis suficientes para mantener
¢l compartamiento sexual normal. Este método requiere de mayor
investigacidn psra determinar posibles efectos colatesales y comprobar
su reversibilidad ftadd, A., 19881.

*ANTICUERPOS CONTRA EL 0OVULO.

Los procesos de reconocimiento celular que constituyen 1la
fertilizacidn son extremadamente especificos, la zona pellGcida posae
dominios inmunogénicos especificos de tejido y de especie involucrados
en la interaccion entre gametos. La especificidad de la interaccién
espermatozoide-dvulo y la aparente susceptibilidad de este evento a un
ataque i1nmunologico ha creado un considerable i1nterés en el desarrollo
de anticuerpos contra la zona pslacida como agentes contraceptivos.

L.a idea de usar la zona peldcida como blanco para una vacuna
contraceptiva se origina de la investigacidn sobre la influencia de
antisueros anti-ovarioc en mamiferos en los sistemas de fertilizacidn
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in vitro en los Qque se ohservd que los antisueros obtenidos contra
extractos acuosos de te)ido ovarico podian bloguear la tertilidad al
inhibir el acoplamiento y posterior unién del espermatozoide a la zona
pelucida. Rapidamente se comprendid que 1los antigenos oOvaricos
responsacies de ésta actividad inhibitoria se originan en la zona
pelicica [Henderson, C.J., 19381,

Un  componente principal del mecanismo  de accion de los
anticuerpoe contra la zona pelucida involucra la inhibicién del
acoplam:anto del espermatozolde a la zana pelucida mediante la
cclusion de los sitios sobre la superficie de ésta a los cuales se une
el espermatozoide. Aungue ya se ha logrado preparar antisueros que
parecen actuar directamente sobre el receptor especifico para el
espermatozoide, el hecnho de que los anticuerpos contra 1la zona
celicida puedan impedir la fertilidad por impedimento estérico es muy
importante para cualguier estrategia en la elaboracidn de una vacuna
comtracectiva detido a gque en el humano la especificidad de especie de
la interaccién espermatozoide-ovulao parece residir en los
carpcnidratos colaterales de las plicoproteinas de la zona pelfdcida y
a que actualmente no es posible elaborar una vacuna que contenga una
secuencia de carbohidratos definida. For otra parte, estudios
posteriores (1987) demostraron que el esqueleto peptidico, es decir,
la estructura desglicosilada de 1a familia ZF3, sobre la cual residen
los recaptores también es capac de inducir la formacion de anticuerpos
con actividad contraceptiva (Henderson, C.J., 19881.

Los estudios con ipmunizacion pasiva en varias especies
sucediercn a los estudios de fertilizacién in_vitro estableciendose en
1975, que los antisueros contra antigenos ovaricos como los dirigidos
contra 6vule libres de cumulo odforo o contra la zona pelucida
aislada, podian inducir infertilidad temporal prolongada en hamster y
que los anticueroos contra la zona peldcida pueden unirse no stiao a la
zona pelucida de ios dvulos avulados, sino también a los que auan
permarecian en sus fllculos resultando asi en infertilidad pe- varios
cicles mientras «e ovuiaban todos 1os gametos cubiertos por los
anticuerpos. Los 6vulos colectados de 1os animales i10sunizados
presentaron un inmuno-precapitado en la superficie externa de la zona
pelacida, evidenciardo que el mecanizmo de accidn de los anticuerpos

contra la zona pelacida era ®l mismo tanto in_vivo como in vitero.



El primer reparte de inmunizacién in__vivo con antigenos
heterologos de 1la zona pelacida es de 1977 y consistid en inmunizar
ratonas ton zona peldcida de hamster solubilizada con lo que se obtuvo
un estado reversible de infertilidad aparentemente sin efectos

colaterales. Sin embargo, los dvulos recolectados de los animales asi

inmunizados presentaron perforaciones sabre la zona pelGecida,
indicando gque les anticuerpos generados dafdan seriamente 5u
integridad. Se demostro posteriormente que la duracién de 1la
infertilidad provocada por la inmunizacidn correlaciona con la

cantidad de antigeno administrado. Estos primeros reportes indicaban
que la infertilidad inducida no se acompadaba de ningun efecto adverso
colateral ni afectaba la normalidad de la funcidén ovarica, esto Gltimo
basandose en la concentracidén plasmatica de progesterona y en
citologia vaginal. Mientras los titulos de anticuerpos contra la zona
pelucida no declinaran hasta el punto de no poder evitar la
concepcidn, los animales en experimentacidn se apareaban normalmente y
mostraban un comportamiento de pseudoprefiéz [Henderson, C.J., 178B1.

Hacia 1981 se establecid que la zona peléGcida porcina presenta
reaccidén cruzada con la de los primates y la de humano, y para 1983 se
reportd una asociacidn entre 1rregularidades menstruales y atresia
ovular con la induccidn de infertilidad temporal en monos cinomdlogos,
pero se at:ibuyeron dichos efectos a impurezas en la preparacidn del
agente inmunizante. En 1987 se indujo 1la infertilidad en monos por
periodos de hasta 18 meses en los que inicialmente se encontraron
dessa justes en el estado hormonal y cambios histolegicos que sugerian
una interferencia con la foliculogenesis, estas alteraciones
aparentemente desaparecian entre el décimo y el decimoquinto mes y
fueron atribuidas a la cantidad de antfgeno admirmistrada vy, =obre
todo, al adyuvante (Freund) usado en la preparacion [(Henderson, C.J.,
15881.

Sin embargo y a pesar de la eficac:ia de los anticuerpos contra la
Tona peldcida para inducir una infertilidad temporal, la utilizacidn
de derivado=z antigénicos de la zona peldcida como base para una vacuna
contraceptiva para humano estd un tanto comprometida debido a que los

experimentos mas recientes refuerzan el hecho de gue las anticuerpos
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contra la zona peldcida atacan algunos componentes ovaricos ademis de
la zona peldcida, resultando efectos adversos sabre la funcién
avarica. La unién de 1los anticuerpos contra la 2zona peldcida a los
oocitos que se encuentran en sus foliculos resulta en serios
disturbios del crecimiento folicular y la reduccidn definitiva de la
reserva de oocitos en desarrolla, ademis de los disturbios haormonales
mencionados. Estos estudios establecen, mediante el uso de diferentes
preparados de la zona pellcida, ya sea en estado nativo solubilizado o
en farma desglicosilada, una asociacion entre la patogénesis de ésta
disfuncidn ovarica y las carbohidratos presentes en los componentes
estructurales de la zona pelacida. Esto se demastrd en caonejos,
animales especialmente sensibles a 1los efectos colaterales de la
inmunizacion, mediante el uso de fracciones 2P3a y A desglicosiladas.
En contraste con lo que ocurre con las fracciones nativas, con estos
antigenos los niveles séricos de LH, FSH, estradiol y progesterona se
mantienen en niveles normales durante los siete ciclos de pseudopredéz
estudiados (42 semanas) [(Keenan, J. A., 19913.

El hecho de que dichos anticuerpos podrian desarrollar su efecto
sobre la fertilidad a nivel de- la concepcidn favorece la aceptacidén
del programa de vacuna antifertilidad arientada en l; zona pﬂldcida,
mas bien que en los mecanismos abortivos de otros posibles candidatos,
como es el caso de los anticuerpos contra la gonadatraopina coridnica
humana de los que se hablara mas adelante. Sin eambargo, es necesario
aclarar éste punto dado que la zona peldcida es accesible a las
inmunoglaobulinas tanto en ovario como en el tracto reproductor, hay
en realidad dos puntos focales de ataque para regular la fertilidad:
el primero antes de contactar con el espermatozoide, mientras el évulo
todavia est4 en el ovario o en el oviducto, impidiendo asi 1la
concepcidn; y el segGndo después de la fertilizacidén, mientras el
huevo férti1l esta en el oviducto o en el datero antes de la
implantacion ya que ésta es evitada debido a que el embridn no puede
liberarse de la zona pelacida precipitada por los anticuerpos lo cual
es necesario antes o durante el acoplamiento a la mucosa uterina.
Aunque se desconoce el mecanisma por el cual el esbridn se libera de
la zona pelacida, el desprendimiento de ésta podria deberse a 1los
movimientos vibratorios y de expansidn. La precipitacidn resultante
del entrecruzamiento de los antigerios adyacentas sobre la superficie
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de la zona debido a la accién de los anticuerpos afadiria fuerza a la
zana restringiendo las movimientos del embridn y consecuentemente
evitando la ruptura de la zona [Shivers, C. A., 19743 Shivers, C. A.,
19771.

Aunque muchos de los efectos colaterales podrian aparentemente
ser resueltos wmediante la purificacidn del antigeno, el uso de
antfgenos desglicosilados y la estandarizacion de las técnicas usando
dosis del antigeno suficientes para inmunizar pero no para inducir los
efectos adversos, se debe considerar la posibilidad de basar la tan
buscada vacuna contraceptiva en algan otro antigeno del tracto
reproductor, por ejemplo, la matriz intercelular del camulo oéforo.
Licho material, que interviene en la funcién del espermatozoide y su
interaccidén con la tona pelacida, se forma en las etapas tardias del
periodo preovulatorio, debideo a lo cual se supone que los anticuerpos
correspondientes no reaccionan con los componentes de los foliculos
jovenes. Los antigenos de la matriz intercelular del cGmulo odforo
humano son capaces de inducir la produccién de anticuerpos y éstos
tiene la habilidad de bloguear el praoceso de la fertilizacidn,
principal requerimiento para considerar un material como candidaté a
blanca para la induccién de infertilidad teesporal por un mecanismo
inmunoldgico. No se conoce el mecanismo exacto por el cual los
anticuerpos contra el camulo oéforo bloquean 1la fertilizacidn,
aparentemente el efecto puede deberse a un dafo en la interaccidn
espermatozoide—zona pelGocida mas que a una deficiente penetracidn de
agquel a través del camulo odéfaro, probablemente debido a la
neutralizacién de los camponentes de la matriz del cumulo responsables
de la activacién de la acrosina (Tesarik, J., 19891.

Los experimentos de inmunizacidn pasiva mostraron que 1la
administracidon de una dosis de anticuerpos contra el cGmulo odforo en
ratdh inhibe reversiblemente la fertilidad durante seis semanas sin
que se detecten cambios 2n el comportamiento sexual de los animales,
de donde se deduce que no hay cambios hormonales. Como los anticuerpos
generadns se unen a los complejos cdmulo oéforo-dvulo ovulado o a los
mas grandes de los preovulatorios, y no a las células de la granulosa
ni a otras estructuras ovaricas, el resto de los foliculos
preovulatorios pueden continuar virtualmente su desarrollo normal.
Después de la eliminacion de low anticuerpos circulantes practicamente
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todos los foliculos que se desarrcllen estaran libres de anticuerpos,
lo que permitirfa una relativamente rapida restauracién de la
fertilidad. La evaluacion histoldgica del ovario no mostré ningGn
cambio en la estructura ni en la cantidad de los foliculos
primordiales preantrales Yy en crecimiento que pudiera ser atribuida a
la accion de los anticuerpos contra el cGmulo o4dforo. Sin embargo, se
observa un incremento en el namerc de foliculos antrales atrésicos,
posiblemente debido a la persistencia de los m&s grandes cuyo
desarrollo preovulatorio es detenido durante el tratamiento ya gue el
efecto de los anticuerpos contra el camulo odforo se limita a éstos y
se ha demostrada un decremento en la tasa de ovulacién. A pesar de
esto la administracion prolongada de anticuerpos contra el antigeno
del camulo odéforo preovulatorio no parece agotar la existencia de
oocitos ovaricos, no causa ningan disturbio enddcrino evidente y na
compromete la reproduccion futura. Los estudios de inmunizacién activa
y posterior aplicacidn en el humano quedan adan por realizarse
tTesarik, J., 17901.

*ABORTIVOS

NO SELECTIVOS

Otrao mecanismo por el que se puede controlar la natalidad
consiste en la destruccién del producto dentro de las primeras etapas
del desarrollo intrauterino. Es importante aclarar aquf{ que estos
estudios se tratan en una seccion aparte debido precisamente a su
mecanismo para redncir la tasa de crecimienta paoblacional. Sin
embargo, el enfoque de los mismos no es como métodos para praomover o
facilitar el aborto, sino como parte de un programa disedado para el
control rmatal. Es decir, no se pretende utilizarlos con el fin
especifico de destru:r g1 concepto, salvo en las aplicaciones
terapéuticas como la seralada mas adelante. Algunos de éstos estudios
han llegado a la fase 1 de experimentacidn para ser aplicados en el

humano, se les ha ensayado en algunas poblaciones y han sido
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patrocinados par organismos internacionlas, pero 1las implicacionaes
sociales, morales. religiosas y juridicas de su aplicacidn escapan a
los propésitos del presente trabajo.

En el campo 1nmune, &l candidato mas estudiado como balnco para
un control inmunologico de la natalidad es la Hormona fonadotrofina
Coridnica Humana (hCGH). Desde 1974 el Destacamento de Pruebas en
Vacunas Contraceptivas del Programa Especial de Investigacién y
Capacitacién para el Desarrollo e Investigacion en Reproduccidn
Humana, dependiente de la Organizacidan Mundial de 1la Salud, ha
promovido el desarrollo de una vacuna cantraceptiva dirigida contra la
hCGH esencial durante el embarazo. Hay varios posibles mecanismos a
través de los que dicha vacuna podria ejercer sus efectos contra la
fertilidad. Uno de ellos e= la estimulacién de anticuerpos que
neutralicen la accidn luteotrdpica del antigeno/hormona blanco, lo que
resultaria en la regresion del cuerpa 1lateo, la reabsarcitn del
embrién peri-implantacién y ura consecuente menstruacidn aparentemente
normal. Otra posible accidn es a través de un efecto directo sobre las
células productoras de hCEH er el blastocisto peri-implantacicn
mediado por células o por anticuerpos- Cualguiera que sea el modo de
aceidn, los datos gbtenidos en monos tit{ y babuino establecen el
principio de que la inmunidad contra 1a hCGH es capaz de bloquear la
reproduccidén en una etapa temprana del embarazo sin alteraciones
discernibles en el ciclo menstrual [Jones, W. K., 19881.

Existen tres tipos de vacunas basadas en la PhCGH que han
completado la fase I de pruebas clinicas. La primera de ellas, una
vacuna contra un péptido sintético de los aminodcidos 102 a 145 de la
regidn carboxilo-te-minal de la subunidad g de la hormona, probada en
20 aujeres quirurgicamente estériles y 10 controles. Al grupo
experimental se le administraron dos dosis intramusculares de 1la
preparacion (una emulsidn aceite~agua del péptido sintético conjugado
con toxoide diftérico), con un intermedioco de seis semanas; En el
seguimien*o durante seis meses no se encontraron reacciones adversas
pero se detectaran niveles potencialmente contraceptivos de
anticuerpos contra la hCGH en todas las aujeres (se considera dque una
concentracidn de anticuerpos de 0.52 n-mol/l an sangre periférica es
suficiente para neutralizar los efectos fisioldgicos de la hormona o

para mediar el efecto citotédxica contra el blastocisto). Es necesario
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aclarar que algunos elementos del grupo original fueron sustituidos
debido a que se les administrd una dosis inapropiada de la preparacion
inestable [Jones, W. K., 19881.

E} segundo tipo de vacuna incorpora la subunidad § de 1a hCGH
{8hCBH) ligada a toxoide tetanico como acarreador, éste ha sido
probado en cinco centros de contral natal en La India y en otros tres
centros en el exterior. La tercer vacuna emplea también la subunidad 8
de ia hormona pero ligada a 1la harmona luteinizante ovina y ha sido
probada en un estudio paralelo al anterior. Una de las ventajas de
@stas dos daltimas formulaciones sobre la primera es gque se pueden
adminlistrar #n  adyuvante de hidréxido de aluminio, aprobade para
vacunas en el humano. De las 90 mujeres gue recibieron la formulacion
basada en la subunidad @, todas desarrollaron anticuerpos contra la
hormona. Ademas de éstas das formulaciones, se empled otra en la que
la subunidad 8 estaba ligada a la cadena B de la toxina de cdlera. Con
éstas formulaciones se reportd dolor y tfiebre en el sitio de inyeccidn
tanto de los controles como de las mujeres inmunizadas, los niveles de
progesterona y de estradiol  se mantuvieron normales durante el ciclo
menstrual, no hubo afectos adversas significativoes en 1los valores
hematoldgicos ni en los de quimica citnica y otros metabnlitos. Las
anticuerpos generados se mantienen durante 35 a 37 semanas arriba del
titulc necesario para evitar el embaraze [Kharat, I., 19901.

Las anticuerpos inducinos por las forwmulaciones fueron estudiados
y se encontrd que a diferencia de los preoducidos por el péptido
sintetico, los producidos par la subunidad @ zon da2 alta afinidad e
inactivan a 1la hormona tanto in _vitro (evitando el ligamento de la
hCGH marcada a sus receptores), como in_vivo {(en ratén disminuye la
praduccién de testosterona inducida por hCBH). Los titulos de
ant:cuerpos son reversibles y los anticuerpos no cruzan con otras
harmonas come la FSH ni la TSH [Shing Om, 198%1. Aunque se sabe que
éste Gltimo tipo de vacuna induce anticuerpos de reaccidn cruzada con
la L+ en el humaro, el grado de reaccion es reducido y la afinidad muy
baja por lo que no se obhservan desajustes en la ovulacidn. En un
grupo de B8 mujeres nmunizadas con tres farmulaciones distintas
basadas en la subunidad 8 de la hCGH, no se encontrdé irregularidad en
los ciclog menstruales ni en los dias de sangrade (Talwar, 19901.
Debido a la presencia de la LH e&n sangre y no sobre la membrana de las
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células de la pituitaria, ésta reaccidn cruzada no se acompafa par
efectos patoldgicos adversos, seqgGn se demostrdé en estudios
toxicolégicos crdnicos en 43 monos hiperinmunizados repetidamente
durante 5 a 7 afos en los que no se observé ninguna anormalidad
patologica. Par otra parte, se ha reportado que 1las vacunas que
emplean el péptido sintetico de la parcion carboxilo terminal generan
anticuerpos de reaccidn cruzada con las células pancredticas.

Una aplicacidén adicional para 105 anticuerpos contra la hCGH ha
sido la terapéutica en casas de embarazo ectdpico. Dichos anticuerpos
(genarados en ratén) fueron administrados a tres pacientes con éste
problema. Los anticuerpos se eliminaron sin provocar la formacien de
anticuerpos contra ratén. En una de las pacientes el embarazo se
resolvid, segan  los niveles de la horaona detectados en sangre y la
avidencia obtenida por salpingografia. En las otras dos se abserve una
marcada y rapida reduccien en laos niveles de progesterona y estradiol,
pero los niveles de hCGH se mantuvieron slevados y se hizo necesaria
la cirugtia. Aparentemente la administracidn del anticuerpo no tiene
consecuencias sabre la fertilidad subsecuente, pues posteriormente fue
posible llevar un embararo normal a termino [Frydman, R., 19891.

Varins afos mds tarde, &l Destacamento de Fruehas en Vacunas
Caontraceptivas extendid su programa de investigacidn a otros antigenos
distintos de los de la HCGH e 1incluyo a 1ics antigenos del
espermatozoide y del trcfoblastn. De estos altimos, cuyo efecto
abortivo reducirfa la tasa de nacimientos, se estudiaron 45 de los
anticuerpaos monoclonales carrespondientes y 50lo dos de ellos el L25T4
y el FDO46B, designados T0OS Y TO9 por al Destacamenta,
raspectivamente, demostraron reaccitn cruzada minima con celulas que
no son del trofoblasto v reconocen a este en la placenta del primer
trimestre y a terminoc. Los antigenos correspondientes, fueron
considerados como candidatos para ser el blanco de wuna vacuna
contraceptiva. Particularmente, la expresion de TO09 sobre la placenta
de babuino facilita la posibilidad de realizar las prushas euplorando
los efectos de infert:ilidad y los posibles efectos colateraies del
anticuerpo en éste modelo animal (Anderson, D. J.,19871].

En afos mas recientes, dentro del estudio de las citocinas se ha
encontrado que los anticuerpos monoclonales contra JéB7, citocina que
se‘ cree 1nduce la tolerancia especifica hacia grupos especificos de
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antigenos (como los del trofoblasto) puede causar 1la interrupcidn
completa del embarazo en ratén. Para ser efectivo, éste anticuerpo
debe ser administrado al tiempo de la nidacidn del embridn. Otros
anticuerpos relacionados no tienen efecto en el resultado de la
gravidez al administrarse de ésta manera ([Beaman, k. D., 19901, sin
embargo no hay reportes respecto a la utilizacidn de éste hecho como
medida de cantrol natal.

Finalmente se prede recordar que la administracidn post-
concepcitdn de suerns contra la zona pelucida puede impedir la
implantacidén del embridn y su desarrolloc en consecuencia [Shivers, C.
A.y, 1774 y 19771,

SELECTIVOS

A traves de los afos el hombre ha sentido fascinacidn y deseo de
predeterminar el sexo de su progsnie, por ello existe una enorme
cantidad de recomendaciones para lograr un hijo de determinado sexo.
En el terreno escrito existen mas de 400 publicaciones respecto a
métodos de preseleccidn del sexo de un hijo. Independientemente de los
motivaos personales que podrian alentar en una pareja la preferencia
por hijos de uno u otro sexo, se debe considerar que éxisten ilgunas
enfermedades que se transmiten de una generacién a otroc mediante un
modelo ligado al sexo del descendiente, pudiéndose citar la hemofilia
camo ejemplo, que harian deseable y preferible no tener hijos de un
determinado sexo. También se debe considerar gque la disponibilidad de
un método completamente seguro de predeterminar el sexo de la
descendencia podria implicar futuros problemas epidemioldgicos.,
scciales y éeticaos de profundas repercusiones al alterarse el bhalance
natural entre los sexos en la poblacion [Ratzofinm, J. H., 19871.

Existen principaimente dos tipos de métodos para la seleccidn del
seto de les hijos por nacer. El primero implica la separacion de los
espermatozolde que daran vida a un  descend:ente femenino de los gue
originardn uno masculino, el segundo consiste en la deteccion de
marcadores especificos del sexo sobre el embridn mismo (Wachtel, S.,
17881,

Como se vio en el capfitulo 1, el sexo genético queda determinado
al momento de la concepcidén, dependiendo de que el espermatozoide gque

fe~tilice al dvulo sea portador de un cromosoma X o de uno Y, lo gue



CBatzofin, M. D., 1987]. Con el desarrollo de las técnicas de

fartilizacidn in_ vitro, el interés por encontrar métodos que permitan

separar a unos gametos de otraos para poster:iormente fertilizar el
ovulo con el que darad origen a un hijo del sexo deseado con un grada
de canfiabilidad. Se ha intentado lograr esta separacion con una serie
de métodos basados en caracteristicas del espermatozoide, algunas de
las cuales como la de cariotipificacion », la tincion con quinacrina
resultan letales para la célula vy en consecuencia inaplicables. Entre
otras técnicas se ha intentado separarlos mediante centrifugacidn en
gradientes de densidad, como el Ficoll o Fercol basandose en la
suposicicén de que por ser mas grande el cromosoma X, la densidad del
esparmatozoide que 1o porta debe ser ligeramente mayor. Otra técnica
usa electroforesis asumiende la presencia de mayor cantidad de acido
sidlico sobre 1la membrana del espermatozoide portador de cromosoma X.
Una de las técnicas mas recientes establece que existen diferencias de
motilidad entre ambos tipas de espermatozoide cuando se encuentran en
flujo laminar. Como se acepta que los espermatozoides portadores del
cromosama Y eupresan sobre su membrana el antigeno H-Y especifico de
tejidos masculinos, se ha intentado la elaboracidn de antisueros
contra éste antigeno. El paso del semen de ratdn a través de columnas
de inmunoafinidad con dicho anticuerpe a logrado enriquecer la
fraccisdn retenida en la columna hasta un 80-90 % de espermatozoides
portadores de cromosoma Y. La inseminacion con ésta fraccidn lograd
obtener camadas con casi el %0 % de ratones masculinos. Sin embargo, a
pesar de sar éste un método eficiente, resulta economicamente
incanveniente, se recuperan relativamente pocos espermatozoides y
éstos son en general poco viables [Bradley, #1. P., 198%].

Esto implica entonces la necesidas de técnicas alternativas de
predeterminar el sexo del individuo que sera concebido. Una técnica
bastante util en ganado es la de seleccion de embriones para
transterencia. £n la industria del ganade iechero, ya es un tanto
usual el inducir la superovulacion de una vaca de raza fina o de huena
produccidn, Los ovulos asi obtenidos se irmzeninan in_vitro con semen
de un semental igualmente seleccionado cuidadosamente y los embriones
son transferidos a wotras vacas para su implantacidén y desarrollo,
lograndose asi varias y numerasas camadas de la pareja particularmente

importante. Mediante éstas técnicas una vaca especifica padria
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producir de 10 a 12 crias por afo (sin tener que partar ninguna de
ellas), cantidad que. normalmente le regueriria todz su vida
reproductiva (Wachtel, &., 19881. Alternativamente se puede inseminar
artificialmente las vacas superovuladas y recuperar mediante
cateterizacidn uteral los embriones, ya que transcurre cerca de un mes
antes de la i1mplantacidén. También se puede congelar y almacenar los
embriones en nitrogeno liguido para posteriormente implantarlos. Este
proceso es  aun mas explotado mediante la seleccidn del sexo de las
embriones antes de transterirlos. Dado que en ésta industria 1o
importante es obtener crias femeninas que incrementen la proporcidn de
unidades productoras de leche dentro del ganado. Con éste propdsito se
han empleado técnicas que incluyen la cariotipificacion de células del
embridn, técnica lenta, dificil y poco practicay y la deteccion del
antigeno H-Y sobre el embridn masculino. La expresidén temprana de éste
antigeno y su especificidad masculina constituyen un método efectivo
de reconccimiento e identificacidn de los embriones masculinas. En
presencia de anticuerpos centra H-Y y complemento se observa lisis de
aproximadamente el SO % de los embriones. Si no se adade complemento y
se utiliza un anticuerpo fluorescente para detectar el anti H-Y ligado
al embrion, entonces es posible diferenciar el sexo de los embriones
sin muerte citotéxica de los masculinos [First, N. L., 19863.

Entre los reportes disponibles se habla en general de entre un 73
y un B2 % de eficacia cton éstas précticas en un total de 149
embriones, todos 1los cuales nacieron sanos a término y se estan
desarrollanda normalmente CWachtel, S., 19881. Esto podria constituir
un buen estimulo en la busqueda de un nétodo seguro para evitar la
transmisidn de entfermedades con herencia ligada al sexo genético, como
se nenciond al principio de esta seccion. Sin embargo, hasta el
momento no contamos con  ningdn reporte respecto a la aplicacidn de
seleccidn del seio en embriones humanos. Esto puede obedecer a la
necesidad de estudios mas y mejor detailados y a otros argumentos
éticos y legales similares a los que han implicado las técnicas de

Reproduccion Asitida como la inseminacion artificial, fertilizacion in

K

itro, subrogacién de maternidad y crio-conservacidn de embrianes

humanos.



» DISCUSIDON

Los gametos humanos presentan sobre su superficie antigenos que
les confiere la calidad de autoantigenicos para el individuno o
aloantigenicos para su conyuge, esto Gltimo es particularmente cierto
para el gameto masculino. Los principales antigenos de las células
gersinales son las estructuras que se empiezan a desarrollar después
de la vida intrauterina. En el gameto femenino la antigenicidad radica
sobre la zana pelGcida y el camulo oofaro.

Los antigenos que expresa el espermatozoide pueden ser
intrinsecos o pueden estar adsorbidos scbre &1 a partir del plasma
seminal; algunos son exclusivos de esta célula pero la mayoria se
expresan en atras células del cuerpo. La barrera Hemato Testicular
impide ﬁue los antigenos espermaticos entren en contacto con el
sistema inmune en condiciones naormales.

La mayoria de 1las antigénos del plasma seminal también se
encuentran en otros tejidos. Algunos de ellas pueden adsorberse al
espermatozoide y evitar una respuesta inmune en la mujer al enmascarar
los antigenos aspermaticos, o inducir una respuesta inmune protectora
hacia el concepto. E1 plasma seminal ademas inhibe algunas funciones
inmunes lo que refuerza su capacidad para modular una respuesta en
contra del espermatozoide.

La principal explicaciéon para laformacion de anticuerpos contra
el espermatozoide en el hombre es la ruptura de la Barrera Hemato
testicular y la consecuente exposicicn del gameto al sistema inmune.
En €l caso de la mujer la respuesta contra el espermatozoide puede
originarse por pradisposicion hereditaria o lesiones vag:inales,
deficiencia en las tunciones oel plasma seminal o la presencia de un

antigenpo particularmerte inmunogénico en el semen de su compariera. Es

muy probable que Yormacidn de anticuerpos contra 21 espermatozoide
s@ deba a la coincidencia de dos o mas factores.
Los anticuerpos contra el espermatozoide y los dirigidos contra

el 6vula tienen la capacidad de ijnterferir con la reproduccidén al



impedir la fertilizacidn del 6vulo o la implantacicdn y desarrollo del
concepto.

£s evidente que en los viviparos debe existir una estrecha y bien
coordinada relacidn entre Sistema Inmune y Sistema Reproductor, ya que
algunas funciones de el primero se ven alteradas durante el embarazo.
Esto Gltimo permite el desarrallo de un nuevo individuo dertro del
cuerpo materna, pues de otra manera el concepto seria rechazado vy
expulsado. El  exito de la reproduccidén vivipara se atribuye a la
accidn conjunta de varios mecanismos que incluyen: modificaciones en
el sistema inmune materno, establecimiento de una respuesta
protectora, carencia de factores predisponentes al aborto, debil
antigenicidad del trofoblasto y la existencia de circulaciones
sanguineas praActicamente separadas en una estructura en la que ambos
seres coexisten intimamente sin perder su individualidad, a diferencia
de lo gue sucede con un injerto. Al igual que en el caso del
espermatozoide, la respuesta inmune que 1lleva a la terminacidn
prematura del embarazo puede resultar de la ausencia de un factor en
particular o de varios de ellos.

Existe la pasibilidad de controlar la natalidad mediante procesaos
inmunes, Ademas dé los gametos, las hormonas que participan en la
reproduccién pueden servir como blanco para un  anticuerpo  cuaya
agministracion o induccidén sea capaz de controlar la natalidad.

Actualmente los estudios mas avanzados son los que teman como
blanco a la Hormona Gonadotropina Corionca humana. La inmunizacién con
1a fracz:am 2ZF3 de la zona pelacida ovular acarrea fuertes efectos
colaterzles adversos por lo que la investigacion se encamina al uso de
una forms desglicosilada y purificada de i1a IP5.

El srtigeno de la fertilizacion (FA-13 sobre 21 espermatozoide y
la matriz intercelular del cumulo odforo del dvuio nhan despertado gran
1nteres en la bhsqueda del anticonceptivo inmunoldgico. Las resultados
hasta anara aobtenidos con estos antigenos son muy prometedores., pero
la necesidad de mayor erperimentacién indican que su aplicacidn en el
humane, llegado el caso, requaririd de un poco mas de tiempo que en el

caso de otros antigenos, particularmente la hCGH.



ar
~

La relacién entre el Sistema Inmune y el Sistema Rep:roductivo es
al mismo tiempo tan fascinante y caomplejo, que ha motivado la
farmacién de una nueva disiplina, la Inmunolgia de la Reproduccicn,
encausada a su estudio y comprension. La elucidacidn de los mecanismos
inmunolagicos conducentes al éxito del embarazo y de los que podrian
provocar infertilidad y abortos espontaneos constituye hoy en dia el
centro de atencion de muchos investigadores en el mundo. Esta revisidn
ha presentado de manera wun tanto general, los principales puntos de
accion de un sistema en el otro, pero el estudic detallado de cada uno
¢2 los aspectns aqul tratados podria  tequerir de por lo menos un
velumen igual al total empleado. Los resultacos obtenidas de los
estudios realizados ademas permiten inferir nuevas posiblidades en la
realizacion de los tan importantes vy, en muchos casos, Vvitales
transplantes de organos. Por ejemplo, se piensa que la induccién de un
estado de tolerancia semejante al que existe durante el embarazo,
propiciado por la formacién de laos anticuerpos bloqueadores o
protectores de la red idiotipo—-antiidiotipo, podria permitir aumentar
l1a aceptacidn de los tejidos transplantados.

Paradojicamente los resultados de 1os muchos experisentos
realizados en el creciente campo de la Inmunologia de la Reproduccidn
proveen simultaneamente nerramientas para promover Yy evitar 1la
reproduccidn. Al igual que con todos 1los demas descubrimientos
cientificos, el curso de su aplicacion queda a criterio de quienes
dirigen nuestro amundo. Confiemos en que su uso realmente repercuta en

el bienestar de la poblacion.
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