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GLOSARIO 

~~:~~~~c~~~t~~!i:mb~ra~~~eto c:apa:? de provocar el aborto 

ACROSOHA Es la parte más anterior del espermatozoide, detrás de 
la cual se encuentra el núcleo. El acrosoma contiene enzima~ que 
penniten al gameto penetrar la zona pelócida ovular. 

ANTIGENO Sustancia que puede reaccionar con las moléculas de 
anticuerpos. 

CELULA GERMINAL Gameto. 

CGH o hCGH Iniciales en inglés para la Hormona Gonadotofina 
Coriónica humana, hormona elaborada por el concepto indispensable 
para la continuación del etnbarazo. 

CITOTROFOBLASTO Capa de celulas que forman la pared interna del 
trofob la5to. 

CONCEPTO Producto de la conce~ción, éste término involucra tanto 
al embridn <posteriormente al feto) como a las membranas aneKas. 

CONTRACEPTIVO Anticonceptivo, es decir, sustancia u objeto que 
evita la concepción de un nuevo ser. 

Cl.R1ULO OOFORO Matriz de células en la que se encuentran embQbidos 
el óvulo con la zona pelúcida y la corona radiada. 

forma en el 6tero 

ES~LIJ?lU> Condición an la que exista incapacidad para concebir 
un nUevó ser. Puede presentarse indistintamentw •n cu~lquiera de 
los miembros de una pareja o incluso en ambos, y puede ser 
temporal o permanente. 

~~~cen~~~~~~~ se !~~;~~~ta :¡t~T~!i"~:-un ~T~fo m~~~~~~:1, e~u~f 
estimulo para la maduración de los foliculos ovAricos. 

~~¡g á~lu~~ ?~~ie!du~ni~e lafu:!~~:rs:5~~~i!ª ~~~~ra~~ite5!~~ 
complementario> dará oriQen a un nuevo ser. El gameto femenino es 
el Ovulo y el masculino el espe1·matozoide. 

lDIOPATlCO De etiologia desconociJa, se aplica a las en~ermedades 
cuya causa se desconoc~. 

If\IFERTILIDAD Condición en la que el oroanismo de una mujer es 
incapaz de llevar a término un embarazo. 



IN1UNOSENO SustanciQ <viva o na> que puede sar reconocida por los 
elementos del sistema inmune de un organismo cOfDo ajena a él, 
induciendo una respuesta inmune. 

~~b~~~~~g~ d!~t~~~i;ª~!~ur~~ e~~ l~~~~?ª~! r~:to 1~el0~~li~~~g .~ 
convierte en un cuerpo lúteo. 

MHC Complejo o Sistema Principal de Histocompati~il1dad, conjunto 
de genes cuyos productos controlan el reconocimiento antigénico, 
la producción de anticuerpos, la proliferación linfoc1t1ca, la 
citotoxicidad y la supresión de la respuesta inmunitaria. En el 

AEAb~~n~!ge~6~du~!º1g; L!~c~~~t~!c~~!~os~~ ~~n~;iYi~aM~;ss~~gf~: 
en inglés debido a su gran difusión mundial. 

~:~E;~~~~~~r~~rm~~f c~~Í6et;:~s~~~a1~ 1D~~:~~~ !~t~mg~~!~~o p~~ 
~!~~~ni;~:ri~~ del e~~~raz~~ placenta. Es necesaria para el 

SINCICIOTROFOBLASTO Es la · estructura fetal más eMterna, se 
encuentra expuesta a la circulación materna. 



El Sistema Inmune o Inmunitario t1ene como función pr1mord1al 

mantener la integridad fis1ca del individue :. traves de la eliminación 

de las sustancias extrañas y de organismos potencialmente pa~ógenos. 

Dicho sistema se conforma con elementos =elLtlares y humorales y se 

encuentra disperso ~or cas1 todo el cuerpo. 

El funcionamiento adecuado del S1s'tetna Reproductor es esencial 

para la continuidad de las especies. En humano y en otras especies, 

los gametos masculino y fe.enino poseen ant1genos especificas y 

antígenos compartidos con otras células. Estos ant1genos normalmente 

no entran en contacto con el Sistema Inmune, por lo que, en caso de 

que esto suceda, pueden desencadenar respuesta inmune con 

producción de anticuerpos en su contra. Dicha respuesta es capaz de 

interferir 

del producto .. 

la unión de ambos gametos y/o en el desarrollo normal 

Durante el embarazo normal~ el Sistema Inmune materno ve 

modificado en algunas de sus funciones .. Se p1P.nsa que esto, junto 

otros factores como el hecho de que el tejido fetal expuesto a dicho 

sistema presen~~ una antigenicidad peculiar, permite la continuación a 

término dP. la gravidé= .. 

Los anticuerpos inducidos contra los gam~tos, el c~ncepto o las 

hormonas que participan en los procesos reproduct1vos, también pueden 

impedir la fertilización o la c:ontinuac1cn a término del embarazo .. El 

estudio de dichos anticuerpos, ap 1 icac iones y consecuencias 

constituye l~ ~ctualidad un tema de interés mundial en la busqueda 

de métodos para Lontrol.ar la nat.al itlad .. 
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INTRODUCCION s 

El sistema reproductor y 

sistemas m~s importantes en 
al sistema inmune dos de los 

los vertebrados. El sistema reproductor, 

permite la continuidad de la especie y, algunos casom, el 

mejoramiento de ella. La etapa reproductiva la etapa fisiológica 

culminante en la vida de casi todas las especies, y es de especial 

interés en aquellas dedicadas a la producción, por ejemplo la ganadera 

o la pecuaria, en la cual no sólo interesa, para fines de producción, 

incrementar el nGmero, sino alguna caracteristica ventajosa también. 

En el ser humano, siendo el primer miembro de la naturaleza capa~ de 

modificarla, y en su calidad de ser racional, la reproducción ha &ido 

condicionada por factores biológicos y también por diversos tactores 

económicos y sociales tanto del individuo como de su comunidad y pa1s. 

Considerando sobre todo que nuestra sociedad sigue sustentada sobre la 

base de la tamilia 1 la reproducción en el hombre es también un asunto 

de gran importancia. 

La reproducción debe considerarse pa9o inaportante la 

realización del individuo y esencial en la formación de un nueva grupo 

familiar, y no como la simple consecuencia de una resput!9ta 

'fisiológica. El hombre y la mujer no deben ser sólo engendradores de 

mas hombres y más mujeres, sino procreadores de mejoreg hombres y 

mejores mujeres. 

En el hombre la reproducción es un ejlttllplD evidente de la& 

~rancies contradicciones un qum ha caido nuestra especie, ya que, al 

igual que en el aspecto económico hay quienes deben mAs de lo que 

pueden pagar y quienes tienen mis de lo que pueden gastar; asl también 

mientras que por un lado ~urgen diversas instituciones y oroani5mos 

oficiales privados, nacionales <como el Consejo Nacional de 

Población <CONAPOl, y la Asociación Mexicana 

Familiar, a~c. <MEXFAMJ> o internacionales 

P•ra la Planificación 

<como la International 

Planned Parenthood Federation <IPPFJ dedicados • promover la difusión 

y optimizaclOn da los m6tcdo• de control natal, por otro lado suroan 

también diver••s agrupacione• dedicadas a inv••tigar cómo hacer 

realidad las aspiraciones d• parejas infertiles o .. tArile•, cada 



grupo invirtiendo recursos para llegar lo más lejos posible, en 

sentidos opuestos. Es asi como los diferentes organismos oficiales 

in~ierten grandes la investigación y métodos de control 

natal, mientras que, por otro lado, se calcula que durante 1987 las 

parejas con problemas de fertilidad invirtieron más de mil millones de 

dólares en los servicios de infertilidad, tan sólo la Unión 

Americana CHalpern 1 Sue, 1989).. Como di jera Jardiel Poncela : "Todos 

están inconformes con lo que son y han logrado, todos creen tener la 

razón en un momento histórico que se caracteriza precisamente por la 

fa1ta de l"'azón de todos". 

El sistema inmune, cuya función primordial es mantener la 

integridad del cuerpo en todo momento, es también esencial en los 

vartebrados, debido a que les permite sobrevivir en ambiente 

considerablemente hostil cuyo entorno permite al organisMo 

reconocerse bioquimicamente s1 mismo, diferenciandose de una 

variedad aparentemente ilimitada de sustancias extr1nsecas CGordon, 

1974J. De esta manera, el organismo puede montar una l"'espuesta que lo 

de~ienda contra las agresion~s infecciosa& y contra las 

prol~feraciones malignas ya que también reconoce a la parte da si 

mismo que ha ido d•oenarando CBacn, 1983J. 

A diferencia del sistema reproductor que se encuentl"'a 

anatóalicamente delimitado, excepto efecto horlQOl"lal, el sistema 

inmune se encuentra esparcido por todo el organismo, con las contadas 

excepciones de los sitios inmunologicamente aislados como el encéfalo 

y los testiculos que 

Tisulares como la Hemato 

protegidos por las barr•ras Hera.Ato -

Testicular CStewart, Sell, 1981]. El 

sistema inmune es semejante al sistema endócrino en el sentido de que 

sus componentes circulantes capaces de actuar sitios muy 

alejados de su lugar de origen CKatz, S .. , 198:Sl .. 

En años recientes ha surgido un creciente interés por conoc•r la 

relación que e~iste entl"'e el sistema inmune y el sistema reproductor, 

se han creado diversas asociaciones, como la lnternational Coordinator 

Ccmitt& far tho lmmunology af Roproduction, se publican revistas 

como el .Journa.l Rep1~oductive 

simposio5 •nu•lw&. A~1 hA 

lmmunolcoy, y organ1z•n diversos 

ido &urgiendo la Inmunolog1• de l• 
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Reproducción, como una rama de constantes hallazgos cientificos. Su 

campo de investigación se basa sobre la evidencia de estudios básicos 

y clinicos de que los tejidos reproductivos eY.presan moléculas Gnicas 

que pueden inducir una respuesta inmune conduciendo a la infertilidad 

CAndet"son 1 D. J. , 1987l. 

Los puntos de mayor interés en la interacción inmunidad 

reproducción han sido los siguientes: 

•El semen es una sustancia extraña presGnte en el cuerpo de la 

mujer¡ 

•La fecundación implica la interacción de dos células vivas 

histoincompatibles; 

•El producto en desarrollo posee antigenos de trasplante 

paternos, lo que lo hace semejante a un semi-aloinjerto en la madre; 

•La implantación del embrión es semejante a la invasión del 

tejido conectivo uterino por parte de un organismo ajena CPavia, c. 
s., 198!5J. 

Sin embargo, en la mayorla de los casos y a pesar de todos los 

desaflos que el proceso reproductivo representa para ol sistema 

inmune, la reproducción ~e lleva a cabo sin que haya una respuesta 

inmune que lo estdrbe. 

Los relativamente pocos casos en que el sistema inmune inter~iere 

l~ reproducción han despertado especial interés, pues se ha 

supuesto una etiologla inmunológica en un número significativo d& 

parejas infertiles otra causa aparente que la presencia de 

anticuerpos contra espermatozoide en uno o ambos miembros. Sa sabe qu• 

aproximadamente el 75% de las pacientes con esterilidad primaria 

tenían aglutininas séricas contra el espermato::oide [f1enge, A.C., 

19821 y que un número considerable de los hombres e~tériles tien.n 

autoanticuerpas contra dicho gameto rRumke, 1974; Mell1ng~r, B.,1987; 

Shulman, s., 198óJ. 

Los hallazgos realizados •l tratar de ramediar los proceso da 

infertilidad inmunologica, paralela y paradójicamente han sugerido una 

~•riedad de pasibilidades de ccntrolar la natAlid•d •n l•a perej•• 

f&rtiles tstandley C., 1984J 1 una alternativil los 

inconveniente& que pr~sentw.n lo& uso 



5 

CHenderson 1 C. J., 1988; Escuder, C. 1938; Rodr 19ue::-L. , M .. , 1938; 

Goldberg, 1986; Shivers, 1974J, y como una respuesta al incremento 

acelerado de la población entre los grupos económica y socialmente 

desfavorecidos. 

El control natal, mal entendido o disfrazado de planificación 

fami 1 iar, ya que éste término mucho m~s amplio implica precisamente la 

consideración y planeación consiente y suficientemente anticipada de 

todos los aspectos necesarios para la formación, sustento y desarrollo 

adecuado de una fami 1 ia y no sólo el número de t1ijos en ella, se ha 

ido convirtiendo en un asunto de preocupación constante, lo que ha 

requerido modificar la legislación en que no se consideraba el tema. 

Asl, ahora en México el Reglamento de Prestación de Servicios Médicas 

[Diario Oficial de la Federación, 1986J establece que: "Corresponde a 

la Secretaria de Salud dictar normas técnicas para la prestación de 

servicios básicos de salud en materia de plani-ficación familiar 11 par 

su parte, la Ley General de Salud [Diario Oficial de la Federación, 

1984] establece que "Los servicios que se prestan en materia de 

planificación familiar constituyen un medio para el ejercicio de toda 

persona a decidir de 

espaciamlento de sus 

manera libre e informada respecto al n6mero y 

hijos•; tambi6n menciona1 "La Jila.ni'fica.ción 

familiar, principalmente la que se dirija a menare y adolescentes, 

tiene cat"'Acter prioritario", en tanto que el reglamento dice: ºSer:i. 

obligación de los sectores público, soc1al y privado proporcionar de 

manera gratuita dentro de sus instalaciones los servicios en que se 

incluyan información, orient&1ción y motivación t"'especto a la 

planificación familiar". De esta manera aumenta la influencia del 

gobierno y la sociedad en una decisión de responsabilidad exclusiva de 

la pareja. 

Ante todo lo anterior, resulta ilustrativo e import•nte anal1zar 

con l• información disponible hasta el momento la influencia del 

sistema inmune sobre el sistema reproductor; los puntos en que aquél 

interfiere a éste impidiendo la fertilidad; y la manera de inducir a 

voluntad dicha inter1erencia como alternativa en el control natal, 

todo lo cual es, a grandes rasgos, el contenido y propósito del 

presente trabajo. 
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OBJETIVOS: 

* REVISAR LOS ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA REPRODUCCION 

HUMANA, PARTICULARMENTE LOS RELACIONADOS CON LOS GAMETOS V SU ENTORNO, 

V 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. 
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GENERALIDADES DEL SIST.E!:!8._!!i!!!NE Y OBSTETRICIA. 

El ambiente que rodea al hombre es, en cierta ~arma, semejante a 

una Jungla abundante invisibles enemigos entre los que se pueda 

mencionar bacterias, virus, hongos y parAsitos. Esta variedad da 

organismos microscópicos, algunos de ellos potencial.ente daffinos o 

incluso letales, tiene como blanco-objetivo el cuerpo humano y el de 

otras especies que representa una fuente anlbulante de las condiciones 

que ellos requieren para sobrevivir, desarrollarse y reproducirs•. 

Debido a esto, el hombre se encuentra constantemente b•jo el ataque de 

estos voraces adversarios que tratan de 

través de la piel, ojos, nariz, oido o 

mayoria de ellos fallan en su intento al 

invadir cuerpo entrando a 

boca. A~artunadamente la 

rechazados por las 

barreras naturales de la piel, destruidos por los bactericidas 

naturales presentes en sudor, saliva y 16grimas, disueltos en los 

ácidos estomacales, o atrapados en el pegajoso moco de nariz y 

al toser garganta y posteriormente eKpulsados en 

[Jaro11', 19SSJ. 

estornudo 

Sin embargo• debido la persistencia de 4stos organismos, 

ocasionalmente algunos de ellos las barraras externas y 

penetran a la sangre y a los tejidos donde se multiplican a un ritmo 

alarmante para luego empezar destruir las c~lulas vitales del 

cul';'rpo. E<:>tn-=> inv;~o;ores SP. enr::uP.ntran cr.tonr:::es con uno de los sistemas 

biclc..g1co~ m<>":> increibles y cornpie;os, t>S decir, el Sistema Inmune 

Humanoª Dentro del cuerpo, grupo de ce lulas altamente 

especializadas, reguladas por docenas de protetnas, lanzan 

interminable batalla contra los organismos extraños con tal habilidad 

'.I precisión que la enfermedad i::'S t~elativamente rara en el ser humano 

CJaro"ff 1 1988] 
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LA sangre y los tejidos ccnstant•mente están aiendo monitoreados 

por "'cOlulas vigilantes" buscando señales del en~migo. Estas c6lulas 

engloban cualquier flaterial extraño al organismo, ya sea vivo o no, es 

dacir, partlculas dn polvo, contaminantes, microoro~ismos e incluso 

células del propio cuerpo que están dañadas o infectadas. M6s ~delante 

hablarel90S de éstas "células vigilantes", llamadas propiamente 

"faoocitos. Otras células <linfocitos T cooperadorem) dirigen la 

producción de anticuerpos y de células asesina• diseñadas para atacar 

y destruir un tipo particular de invasor. Alounas de é•tas, alertadas 

contra células p~opias que se han vuelto canc•rosas, pueden 

aniquilarlas también C..Jaro"ff, 19S8l. 

Con tan especializada& ar•••, el sistema inMUn• qu• funciona 

adecuada.nente es una formidabl• barrera contra la anfarmadad; pero 

cuando el sistema est4 dmbilltado por alguna enfera.dad antario~, o 

por la edad, por eJentplo, el cuerpo se vu•lve mAs vulnerable tanto al 

c4ncmr como a las enferaedades infecciosas. Si el sistema inmune 

reacciona equivocada o axaoeradamente, puade causar al•rgia• y otros 

probl.-.s sarioa llamada. .. Enfermedades Autoinmun-" [.Jarof'f, 198Bl. 

PRINCIFALES COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNE 

CELULARES 

·FAGOCITOS 
MACROFAGOS 
F"OL I MOF:FGl ... UCLEARES 

,-!NF~C~1~5TOXICOS 
1 + §82.~ª~§g~~E5 

B 
C. F·RQOUCTORAS DE ANTICUEF..PC: 

1 CELULAS DE MEMORIA 
~~E~ULAS ASESINAS NATURALES 

Tabla 1. 

NO CELULARES 

COMFLEMENTO 

INMUNOGLOBULINAS 
lQ A 
Ig O 
lg E 
lg G 
lg M 

INTE"<LEUCINAS 

Para comprender la ••n•r• en que todo eate .. canismo funciona, •• 

nec•sario conoc•r pri .. raMent• los compon1tntaa que pa~ticipan •n él 

<tabla U y •l PAP•l q,_ d._•llan, lo cual u •><Plica a 
contlNJACidn. 
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RESPUESTA INMUNE V SUS COl1PONENTES. 

* FAGOCITOS : Los microorganiS4DOS1 ya s•a vivos o muertos, y 

otros cuerpos extraños que penetran al cuerpo se encuentran con 

células llamadas fagocitos, las que simplemente las engullen y 

digieren, aunque no puadan degradar a algunos da ellos. Est•s células 

son loa monocitos, neutrOfilos y macrófaQos y ademas tienen la 

capacidad de secretar sustancias que dilatan los sanguíneos 

cercanos y los hacen mas permeables para facilitar la llegada al sitio 

de inf&ecidn de a.As células defensoras provenientes de la sanora qu• 

se dirigen hacia el agente patógeno por un proceso de atracción 

selectiva llamado qui~iatactiu.mo. Asociado A étl~a .. iQración da 

células faQoclticas, y a IM!nudo precediéndola, existe un flujo de 

moléculas sanguineas que asegurMl un rApido control de las bacterias 

en el lugar d• la infección. De éstas sustancias podemos citar la 

lisoziaa.. que debilita la pared externa de las bacteria• Bra• + poco 

pat0Qenas1 por otr• parta, el hiurro, indispensable para la 

lllil~iplic&eidn bAChri.mla, - fijado por la liM:to"ferrlna qua 1 iberan 

los neutrófllos, y por la transferrina hepAtica cuya tasa sérica 

aumenta durante las infecciones CMilon, G., 19B5J 

Aunque la ~agocitosts no es un mecanismo cocnplatamente espaci~ico 

ya que puede distinguir lo propio de lo extraño pero no distingue 

entre lo extraño, es decir, todo lo extraño le igual, estA 

Sntimamente relacionado con la respuagta inmune por ser uno de los 

looro• ~•• exitosos e importantes en la resistencia contra agentes 

infeccio5os .. 

Los neutrdfilos son les primeros lleoar " los sitios de 

infección y fagocit•n con avidez, pero por ser células relat1vacnente 

fragila& ocasionalmente arueren en el ~rea de 1nflaaación.. Los 

m6crofaoos llegan con lentitud, pera son ta.is resi•ter1tes y fagocitan 

no sdla el 11at•ri•l •xtraño, sino tambt.., los leucocitos -.aertos. 

•deaAs, tienen la capacidad de dividir•• in ~!M. y pu9den formar 

lc:almente c6lulas oigantescaa como resultado de la 1u•ión entre st o 



Después de digerir el material eMtraRo, el mAcrofago axpone 

fragmentos proteicos de éste en los extremos de sus moléculas MHC 

convirtiéndose asi en una señal de alerta para el sistema inmune 

indicando que un invasor en particular está presente en el cuerpo, ya 

que el fragmento proteico parte de la molécula de reconocimiento 

del invasor. Estas moléculas de reconocimiento son conocidas como 

ant19enos. Los determinantes antigénicos, también llamados epitopes, 

son las pequeñas porciones del antígeno que reaccionan con los 

anticuerpos o con los linfocitos sensibilizado&, son los responsables 

de la especificidad antigénica [Jaroff, 1989; Ortiz, 19BBJ. 

A fin de movilizar al sistema inmune, el MacrO'fago o célula 

presentadora de antígeno debe ahora encontrarse con un linfocito T 

caoperador <Te>· Cuando ésto sucede, el macrófago inserta su molécula 

ttHC <clase uno o clase dos> portadora del antígeno en un receptor de 

la célula T diseñado para recibirlo. Entonces el macrófago secreta la 

interleucina 1, proteína que esti~ula al linfocito T a ~ultiplicar-se y 

simultaneamente causa fiebre la cual puede incrementar la respuesta 

inOlUne y deprimir la actividad viral. Los linfocito T se multiplican 

entonces rápidamente y secretan las linfn~inas para asti~ular aün mAs 

al sistema inmune, con lo que aumenta la pre~~ncia de los fagocit09 e~ 
el lugar. 

Simultaneamante otras células Te ca e:wpven dentro del ganglio 

l infAtico para encontrar los lin'foctto B y estimularlos 

Los linfocito B proli~erantes maduran a células reproducirse. 

plasmlt.ticas qua empiezan a producir anticuerpos de manera masiva. ~os 

anticuerpos o inmunoglobulinas son protelnas capaces de reconocer y 

unirse específicamente al material extraño que ha desencadenado la 

respuesta inmune. Los anticuerpos circulan en la sangre hasta 

encontr~r su blanco, entonces se unen a él y la hacen suceptible de 

ser reconocido por el mácrofago y otros elementos del sistema inmune. 

La~ propiedades de las diferentes clases de inmunoglobu~inas se 

r·esUIMitn en la Tabloi 2 y su estructura general se representa en la 

figura 1 da la pAgina 12. 
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CARACTERISTICAS DE LAS 1NMUNOGL08ULil'4AS 
--· 

'CLASE G A M o E 

Ct1DENA H T a ~ e 
P. 1"1. MOMOMEFO <•,D> 150 160 90(1 191) 20(1 

VALENCIA 2 = ( 10) 2 2 

FIJA CDMF'TO.CLAS. + - + - -
FIJA CDMPTO.ALT. - + - + + 

VIDA MEOIA<DIASl 30 6 :; 3 2 

CONC.SUEROCmg/dll B-16 l. 4-4 o;os-2 0.004 1).001 

ATRAVIESA PLACENTA SI NO NO NO NO 

COFTE. SEDIMENT. <S> 7 7,9, 11 19 7 8 

EN SECRECIONES - +++ ++ - + 

Tabla 2 COrtiz, 190Bl 

Mientras que el linfocito B es activado, otro linfocito Te crea 

un ejercito da linfocito T ase&inoa capaces de reconocer a las células 

propi&s que han sido infectadas por patógenos intracelulares debido a 

que éstas, al igual que los nmcrofaQD&• exhiben una porción de 

antigeno del material extraño sobre su membrana externa. Esta es una 

respuesta muy importante las infecciones virales y otras 

intracelulares ya que el agente vive dentro de las células propias 

hacienda esencial la destrucción de ambos, agente y células infectadas 

tJaraf'f, 1988J. 

Entre los demás elementos del $istema inmune que pueden reconocer 

un material extraño marcado por los anticuerpos se encuentra el 

complemento. Este sistema es un conjunto de unas 30 proteinas que se 

acti ... •an sucesivamente o "en cadena" sobre la superficie de la célula 

portadora del complejo antlgeno-anticuerpo. Los componentes terminales 

de la cascada del complemento tienen la propiedad de ocasionilr un 

•agujero funcional" en la membrana celular sobre la cual se encu.ntren 

fijados, ori9inando asl la muerta da esa célula CRoitt, 197:5; Susumo 

Tonege.wa l 98SJ. 
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Fab 

Fe 

~ .. ~ 
-:::=>-G . ~'~ :::;:::::::­
¿ J-l'''~ 

11 1 1 . PIEZA 

Ig M IFE~TAMERD) 

CADENA L 

REGION VARIABLE 

REG ION· Cúrl~T ArJTE 

CADENAS H 

Ig A SECHETARLE 

Figura 1. Se observa: a> La estructura blt.sica. de J.os 
anticuerpo•; b1 la estructura pentamérica de la IgM; y e) La 
Io A secretoria. Fab es la frac:ció~ donde reside la función de 
anticuerpo; Fe es la. fracción cr1st,.,.lizables; se la pieza 
sec:retwria tFr<"nklin, 1977¡ Ort1::, 1989] .. 
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Una vez que el sistema inmune ha logrado controlar el material 

extraño, la acelerada respuesta reduce debido a que las células T 

ci.totóxicas-supresoras <Ts>, entre otros elementos, suprimen dicha 

respuesta deprimiendo a las poblaciones de Te mediante un mecanismo 

bien definido, pero que podrf.a set• por competición con ellas 

por el receptor antigénico, suprimiendo asi la señal de activación. 

Sin embargo, como se mencionó previamente, las células B y T forman 

células "de memoria" que circulan en el torrente sanguíneo y sistema 

linfático durante varios años preparadas para entrar en acción en caso 

de que el mismo material e>:traño alguna vez volviera a atacar. Además, 

el cuerpo queda protec;.i1do por ?nticuerpos especial1~ados que de 

inmediato reconocerlan el retorno de dicho agente. De esta forma, 

mientras que un sistema inmune saludable podrla requerir de hasta tres 

semanas para completar la respuesta inicial contra un agente 

especifico, la siguiente ocasión que éste se presente, l" respuesta se 

completa en ~uy corto tiempo, y el invasor os controlado antes de 

poder causar algún daño significativo, es decir, el organismo ha 

llegado a ser inmune a él LJaroff, 198BJ. 

Dosafortun~damente, en algunas ocasiones el ~iste~a inmune puede 

reaccionar contra sustancias inofensivas como el polen, o el pelo de 

animales. Estos fenómenos son denominados alergias y los agentes que 

p!~ovocan la respuesta "alergenos". El más grave error del sistema 

inmunQ es su falla al distinguir lo propio de lo extraño, provocando 

as1 los llamados padecimientos autoinmunes, como la diabetes tipo 1 y 

el lupus er•iteffiatoso sistémico. 

Dosde hace muchos años, mL1cho antes de que los científicos 

em~ezaran a desentrañar ¡os misterios del asombro50 Sistema Inmune, la 

gente canocia poi' e.<periencia que una pergona que sobrevivia a ciertas 

enfermedadC"S no la padEceria de nupvo. Esto se confirmó las 

exp~r .. iencias doc:umer.tad~c;. por Zabdiel Boylston en 1972 y Edward Jener 

ero 1796. Este últ1mo inoculó a un niño con una enfermedad bt:nigna del 

gan¿do 1 lamada. vacuna~ p••es h..'.lbia notado que las ordeñadoras que 

llegaban a padccor vacuna, raramente pa~·':·:::....:.n de viruela. humana. Seis 
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semanas después expuso al niño a un contagio por viruela y éste nunca 

enfermó, confirmando asi que la inmunización habia funcionado. Ahora 

se sabe que los antígenos del a9ente causal de la vacuna son tan 

similares a los del agente qua causa la viruela, qu• una vez que el 

siste~a inmune ha respondido al virus de la vacuna, puede reconocer 

taabitkl al virus da la viruela CJaroff, 19BBJ. 

Con base a las anteriores experiencias, a través de los año5 los 

cienttficos, entre los cuales se puede citar a Louis Pasteur, han ido 

desarrollando métodos de inmunización para muchas otras enfermedades 

que genéricamente han sido llamados "vacunas". En la actualidad se 

trabaja sobre vacunas mejoradas elaboradas con antlgenos purificados 

(obtenidOll a partir de microorganismos cultivados !n......Y!.!r:Q> y vacunas 

elaboradas a base de protetnas purificadas cuya elaboración requiere 

el aislamiento de dichos antigenos especificas y la clonación de los 

genes respectivos, a fin de producir muchas copias del antigeno. Los 

investigadores están asi mismo creando a base de ant!genos 

inmunógenos sintetizados qu1micamente en el laboratorio tJaro~f, 1988; 

Sa&!lon, 19961. 

El objetivo de la vacunación es proporcionar una inmWlidad 

efectiva, estableciendo niveles adecuados de anticuerpos y una 

población sensibilizada de células que puedan montar una rápida 

respuesta un nuevo contacto con et antli¡¡eno. TambiOn se puedct 

consetauir una protección 

administrando anticuerpos 

temporal contra el material extraño 

de alg6n individuo de la misma especie o de 

una diferente, sin embargo, como estos se consumen paulatinamente, la 

protección se pierde gradualmente. En la Tabla 2 <página 11> se indica 

la vida media de los anticuerpos en circulación. La inmunización con 

anticuerpos hómoloQos (de individuo de la misma especie> se 

ejemplifica mejor con la transferencia placentaria y la absorción 

intestinal de las inmunoglcbulinas calostrales de la mad~e al hijo en 

la5 primeras etapas de su vida. Otro ejemplo e9 la administración de 

c¡aaina globulinaa procedentes de sujeto• adultos 4 pacientes con 

respuesta inmune dmfictante o bajo tratamiento inmunosupre~or, como el 

basado en corticosteroid9s CRa.Í.t.t, 1975J. 
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LOS GAMETOS 

El desarrollo del individuo empieza en la fecundación, al unirse 

un espermatozoide con un óvulo, los gametos masculino y femenino, 

respectivamente, para formar el cigoto. Espermatozoide y Ovulo, 

células germinativas o gametos, son células altamente especializadas, 

con un número haploide de cromosoma•, es decir, con la mitad del 

material genético presente en las damas celulas debido a la m~iosis, 

un tipo especial da división celular que ocurre durante la maduración 

de dichos gametos. 

El gameto masculino es el espermatozoide, producido en millones 

por los testiculos, a través de la maduración de los espermatogonios • 

espermatocitos y de esperm.itides y espermatozoides, 

sucesivamente, en un proceso que r•equiere de aproximadamente 64 diaB .. 

En la última fase el nClcleo de la. espermAtide, formado por DNA (ác:ido 

desoxi.ribcnuc:léico>, se compacta para formar la cabeza de la célula, 

los centriolos posteriores se alargan para formar la cola o flagelo y 

el anterior circunda la parte del cuallo entra la cabeza y la cola 

(figura 2>. Una caracteristica parti~ular del espsnnatozoide es que, a 

diferencia de la mayoria de las célula som4ticas 1 su peso seco es 

mayor. De d1cho peso más de la mitad corresponde a la cabeza y en ésta___.,. 

casi el SOX corresponde al ma'::C"rial genOtico. Los espermatozoides·-~·;· 
producen d~ ésta manera constantemente a partir de la póbertad .. Una 

vez formados se almacenan la luz de los t6bulos semin1feros 

tosti:::ulares o o;;on tr·ansportados pasivamente al epididimo 1 donde 

permanecen casi totalmente inactivos debido a la liberación de grandes 

cantidades de C02 y de otros productos terminales ácidos que deprimen 

intensamente su motilidad. tDavison-E., 1970J. Durante la formación y 

almacenamiento del espermatozoide aparecen 5obre su uuperficie algunos 

antigenos da los que hablaremos en el capitulo 2. 

En el epid1dimo los Pspermatozoides permanecen hasta ser 

9>'pulsadcs hacia el a::terior en el fenómeno llarr.ado eyaculación, en 

una suspens1ón lechosa llamada semen que está compuest~ por sustancias 

derivadas d~ laa vesiculas sc~inal~~ y la oró6tata y que contiene 

diversa.A ~ust~nclas, enzi~a~ y s~l~s. El liquido e~ la próstata, por 



ser muy alcalino, neutraliza 

ello estimula y activa a los 
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la acidez del llquido testicular y con 

espermatozoide•. Les 

emitidos pueden ser viables durante aproximadamente 

tracto femenino CGuyton, A .. C., .,1983]. 

espermatozoides 

72 horilS en el 

~ 
l 

F1Gtm~ 2 ~n la poar~e superior sa 
observa un eDperaatogonio que por 

~~l~:~~o~r~~~~a un~d:S~~~m~~~i!!º: 
gu vez origina por meiosis dos 
espermatocitos secundarios. De la 
división meiotica de cada uno de 
éstos 6ltimos se oriQinan do~ 
espermátides que se trans~ormarán 
en espermatozoides.. Más abajo se 
representa, a la derecha 
espermatozoide c~leto y a la 
izquierda la cabeza y cuerpo de 
éste. La longitud real de la cabeza 
del espermatozoide es de unas 5 
micras para un total apr·ox imada a 
60 ~icras, lo que implica que en la 

~:g~1:rin~~~!671,~6 esp~~matg~6~~; 
alineados uno tras otro [Jurado 
Gare1a, 1990]. 

Por lo que respecta al óvulo, en las etapas embrionarias algunas 

c6lulas del epitelio germinal, los oogonios, proliferan por división 

mitótica originando los ovocitos primarios. Estos 6ltimos pasan por la 

profasa d~ la lA división melotica y ahl se detien•n ha•ta •l cooienzo 

del ciclo ova,-ica puberal.. Cada ovocito prin1arto se rodea de celul•• 
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derivadas d• la superficie epitelial del ovario para formar un 

foliculo ovárico. Al lleQar l• pubertad, al estimulo hormonal haca que 

algunos foltculos empiecen a madurar, sus células epiteliales se 

vuelven cilindricas y se forma una envoltura concéntrica •!rededor de 

ellas llamada teca. También aparece una membrana entre foliculo y 

teca, y se desarrolla alrededor del óvulo una segunda capa no celular 

llamada zona ~elQcida. Alrededor de la zona pelQcida se encuentran 

algunas células foliculares adherentes colectivamente llamadas corona 

radiada. El ovocito mAs la zona pelúcida y la corona radiada están 

embebidas en un pequeño montón de células folicularRS llamado cumulus 

oophurus que, se proyecta hacia adentro de la cavidad del antro 

[Amenta, P. S., 1987J. La zona pelacida aparece amorfa al microscopio 

electrónico, se piensa que es sintetizada a partir de la membrana 

vitelina. Conforme el foliculo se aproxima a la madurez, el nOcleo del 

ovocito primario se desplaza a la superficie de la célula y completa 

la división meiotica de una manera un tanto desigual ya que una de las 

células formadas es expulsada con sus cromosomas en una diminuta gota 

de citopla'llmil conocida como 19 cuerpo polar para ser reabsorvida por 

el organismo, mientras que la otra pasa a ser un ovocit~ secundario 

[Davison-E. 1970J. 

Generalmente sólo de los foliculos que inician el proceso 

cada ciclo logra madurar y alcanzar un di~metro de 13 micrómetros, el 

resto de ellos dagen~ran después de un desarrollo parcial 

convirtiendose en cuerpos atréticos. El liquido folicular aumenta 

continuamente, por lo que se forma una ampolla en la superficie del 

ovario. Finalmente el foliculo se rompe y el ovocito secundario es 

depositado, con su recubrimiento, an la boca del oviducto en un 

proceso llamado ovulación. Al romperse el toliculo mé.s maduro, los 

demás ~oliculos madurantes comienzan desaparecer sin romperse, 

aunque ocasionalmente se emite un segunda o m~s dvulos antes de que sa 

complete dicha involucidn, originando lo& partos múltiples no 

homocigóticos. La figura 3 e& un dibujo esquemAtico de un óvulo 

hum•no. 
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Figura 3 En este esquema del óvulo humano se muestra la 
corona radiante formada por las cOlulas del cOmulo (C.C.>; la 
zona pelúcida CZP>; la membrana ~ranulosa CM.G.> o vitelia que 
~~~Y:of~ <~~(~~lt~~~ad~Ié!r~l~~n 1 ~~0~e este ol n6cleo <N> y el 

Después de salir del foliculo, •l ovocito secundario experimenta 

un4 segunda división meiotica, también desi9ual, para formar un óvulo 

y un nuevo cuerpo polar. Esta divi&ión no se completa a menos que el 

óvulo sea fecundado. Mientras tanto, en el interior del foliculo roto 

se form• un coágulo de sangre proveniente de los capilares desgarrado~ 

de la teca, las células d• la Qr&nulo-.a crac::en y se tiffan da amarillo. 



Cuatro dlas después se hcJbrA formado el cuerpo lóteo o amarillo, el 

cual las células provenientes de la granulosa secretan progesterona y 

las provenientes de la teca estrogeno, ambas hormonas con la función 

de estimular el endometrio y prepararlo para la posible implantación 

de un óvulo fecund~do. Dicha preparación consiste en el desarrollo del 

endometrio para convertirse teJido secretor altamente 
vascularizado. Si el óvulo es fertilizado el cuerpo lúteo persiste y 

e.rece, pero si esto no ocurre, el cuerpo amarillo involuciona y se 

vuelve fibroso formAndose una cicatriz <llamada cuerpo ~lbicans> y la 

consecuente pérdida de progesterona lleva la erosión del 

revestimiento endometrial dando lugar sangrado. Dos semanas 

después de la ovulación el ciclo ovAric.o recomienza en otro grupo de 

follculos [Meare, K. L., 1979]. En la fiQura 4 <pagina 19) 

representan los cambios en los niveles hormonales durante un ciclo 

menstrual. 

* DESARROLLO EMBRIONARIO 

Durante el coito, el semen es depositado en la vagina, ahi los 

espermatozoides móviles en el semen encuentran con una secreción 

mucosa y alcalina del cuello uterino y nadan en él en un viaJe 

ascendente facilitado por la hidrólisiG del moco cervical. Al alcanzar 

el ori~icio interno del cuello, su ascenso es ayudado por las 

contracciones peristálticas ritmicas ascendentes del útero y los 

oviductos, que los transportan al segmento externo del oviducto en un 

término aproximado de ó hrs. El paso a través del ú.tero permite a los 

espe...-matozoides tener un proceso conocido como capacitación debido a 

que los habilita para fecundar el Ovulo. De los millones da 

espermatozoides depositados en la vagina durante la eyaculación, sólo 

miles logran lle~ar al oviducto y sólo unos pocos cientos se apro>:iman 

al Ovulo, como se muestra en la figura 5 <pagina 21>, de ellos solo 

uno, generalmente, logra fecundar el óvulo debido a que el bloqueo 

poi iesp~t·mico que se produce en cuanto ol material genético de uno de 
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ellos penetra al óvulo les impide penetrar la granulosa CFitzgerald, 
M.J. T., 1970). 

-FOLLICULAR PHASt------LUTEAl.PHASE-

OVULATION 
MtNSES .! 

¡ 

'" 

Figura 4 Cambios del endametrio y de la: concentraciones 
de las hormonas que regulan el ciclo menstrual. Al final de un 
ciclo se incrementa la secreción de hormona estimulante de los 
foliculos CFSH> que ac:tua sobre el ovario para est1mul~r el 
crec1miento c;ie un foliculo inmaduro (a). Durar.te la primera 
mitad del ciclo el fol 1culo en maduración (b y el secreta 
est~Ogeno que a su ve~ mantiene el crecimiento folicular y 
estimula la prol1ferac:10n del revestimiento del Otero y lo 
hace.sencible a la progesterona. A medio ciclo la hormona 
lute1nizante <LH> activa la ovulación <dla 

Inicialmente los espermatozoides se unen ligeramente " la zona 

¡:elOcida y despues se l 19an tenazmente a los recei:-tores especl fices 

sob1•e ella.. Cada espermatozoide tiene un número de protetnas 1 igantes 

al Ovulo !iiObre su p1•cpia superficie mediante las cuales se une al 

citado ~e~eptor sobre la &uparficie de la zona pel6c1daw Generalmente 

la unión del espermatozoide al Ovulo es espect1ica de e~p•cie, la 
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habilidad de los gametos de la misma especie para t•econocerse uno a 

otro es característica del proceso de fert1li::a=:ón en todos los 

organismos, plantas o animales. Con algunas notables e~cepciones, como 

en el caso de la mula, los embriones producidos 

!nter-especies no se desarrollan normalmente. 

fertil1zac1ón 

Después que un espr:rmato;:o1de :.e L~ne a t.1 .zona pel•.icida t1ene 

lugar la llamada reacción acrosomal mediante la cual la membrana m.is 

e~;terna del acrosoma espermatico, organelo l"ic.a enzimas ubicado en 

la parte anter101" de la cabeza de la célula, se fusiona en muchos 



puntos con la membr-ana plasmática que r-odea la cabeza del 

espennatozoide y ambas me~br-anas fusionadas forman vesiculas que 

eventualmente son desprendidas do la cabeza exponiendo ast las enzimas 

acroscmales. Las enzimas forman una ruta a través de la zona pel6cida 

permitiendo que el espermatozoide avance dentro de ella, con lo que 

eventualmente contacta con la membrana plasm.§tica del óvulo. Al 

alcanzar el espermatozoide la membr-ana plasmática del ovocito ambas 

atembranas se fusionan y el material genético de origen paterno portado 

ef'I el esper~ato~oide <lla~ado pronQclRo masculino> penetra al óvulo 

para unirse con el de origen materno retenido en el Ovulo. Para 

concluir el procedimiento, una vez que el espermatozoide ha logr-ado 

per1etrar en el óvulo se activan las reacciones cortical y de zona. En 

la primera los granules corticales en el citoplasma del óvulo liberan 

su contenido hacia la zona pe16cida empezando en el punto de fusión y 

extendiendose progresivamente en ambos sentidos. Posteriormente, en l~ 

l"'-eacción de zona, las enzimas modifican las propiedades de la zona 

pelócida transformando la una barrera impermeable a otros 

espermato~oides, posiblemente debida la 1nodi f icación de los 

receptora$ ~ificos da especie más bien que a su eliminación. En 

MUy contadas excepciones m.§s do un espermatoZoide logra penetrar ~• 

o•ulo CWassarman, P. N. 1980; Sadler, T. w. 1987J. La figura b (página 

23> esquematiza el proceso de fertilización y la 7 Cp4gina 25> muestra 

los efectos de las reacciones de zona y cortical. 

Poco después de la penetracion del pronucleo masculino, el 

o~ocito se activa, se completa la segunda división meioticA y se 

forman un nuevo cuerpo polar y un pronúcleo femenino; éste último se 

une al masculino y se origina ast un cigoto del que se desarrollara un 

nuevo ser. El producto de la concepción, es decir, lo que mas tarde 

serA conocido como el embrión y las membranas que lo envuelven, sor 

conocidos en conJunto como "Concepto". Este tl6rmino habitualmente se 

aplica a los periodos més tempranos del desarrollo o cuando as preciso 

re1erir-se colectivamente tanto •l embrion como 

e~traembrionarias CAllan, F. D., 1973]. 

las membranas 

El cigoto entra •ntanc.s en una rápida sucesión de divisiones 

citóticas que conducen A un nWnero alQebraicament• m.a.yor de célul&s 
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cada vez mAs pequeñas <llamadas blastómeros> debido A que en ésta 

etapa el citoplasma,no aumenta., sino que sólo se redistribuye. El 

contenido de cada blastómero igual al del huevo recién fecundado, 

lo que indica una slntesis de ADN y la transmisión de la inform•cidn 

genética integral. Durante este proceso el huevo, ahora llamado 

mórula, se mueve hacia la cavidad uterina hasta caer en ella [Jurado 

Barcia, 19901. 

la fer~Í~~~:ctón Rá~Íe~~Í~ci~rd:l !~~e~~;~~~~i~~~ ~~n~~~~~,..: 
los pasos sucesivos del p~oceso desde la unión del gameto 
masculino a la zona pelGcida ovular hasta el ingreso del 
material genético del primero a este y el bloqueo para el 
acceso de otro espermatozoide CWasserman, 19881 

Hacia el cuarto dla después de la fertilización aparece en el 

conjunto de cti!-lulas una cavidad e':céntr1ca debida a las secreciones de 

las mismas células / a la penetrac1on de liquides uterinos. Debido a 

esto se forma un polo embrionario <constituido por una masa celular> 

y un polo vegetal. El resto de la cav1dad se designa trofoblasto y 

e11t4. destinado a d.ar origen al cc··i..:in y más tarde a la placenta. Dltl 
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polo embrionario se formarán el embrión, propiamente dicho, el arDnios 

y el saco vitelino. A partir de este momento se inicia un crecimiento 

acelerado que causa un adelgazamiento de la zona pelOcida y 

posterior desaparición. La decidua basal, que ésta intimamente unida 

al cortón frondoso, formará la porción materna de la placenta, 

tanto que el corión frondoso, que es el que participa en los procesos 

de intercambio, formará la porción fetal de la misma. El espacio entre 

la lámina coriónica y la decidual está ocupado por lagos intravellosos 

llenos de sangre materna. Las vellosidades arborizadas (formadas por 

téjido fetal> se desarrollan en dichos lagos, de ésta forma la 

circulación fetal está separada de la materna por la membrana 

sincicial, derivada del corión, y la célula endotelial del capilar 

fetal, por dice que 

primordial función de ésta unidad 

placenta hemocorionical. La 

el intercambio de gases, 

elementos nutrientes y electrolitos1 la destoKificación del feto y la 

transmisión a él de anticuerpos maternos, a demás de la producción de 

hormonas como la Hormona Gonadotrofina Coriónica (HGC o GCH> que toma 

bajo su control el mantenimiento del cuerpo am...~~illo ovárico 

asegurando la producción constante y sostenida de progesterona y de 

estrógenos, indispensables para mantener las caracteristicas de 

hipertrof1a, vascularización e hipoactividad d~l 6tero. Es importante 

señalar que algunas sustancias nocivas, como el humo del cigarillo, el 

alcohol, las drogas y las hormonas relacionadas con el estrés pasan 

del torrente circulatorio de la madre al feto CGoer, H. 1990; Sadler, 

T.W. 1987]. 

Una vez implantado el huevo, la masa celular queda aislada entre 

la cavidad blastoc1stica y la cavidad amniótica y se forma el disco 

embrionario, una capa gruesa de células potencialmente ectodérmicas y 

mesodérmicas y una capa definida del endodermo. Hacia el noveno dla el 

trofoblasto invasor se ha hRC.ho muy esponjoso adquiriendo el aspecto 

de espacios irregulares que se conectan con los capilares maternos, 

los qua al vaciarse en &u interior forman al saco vitelino. 

El periodo ellbrionArio •• RMtiend• dltSd• la ~· hasta la BA B9ftlana 

de desarrollo. Al término d• la octava • .,..na •• inicia al periodo 

~•t•l·qu• se oxti9nd• haat• •l naci•ienta y se ~aratariza par un 
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rApido crecimiento linicialmente en tamaño y después en peso> del 

cuerpo y maduración de los sistemas orgánicos. Al quinto mes el fato 

está cubierto por un vello fino que se irá perdiendo hacia el 

nacimiento. A est.• altura los movimientos fetales son percibidos 

claramente por la madre I;;Jurado Garc1a1 19903. 

marcad~!~~~= ~i ~fe~~~rd~co~~ªre~~cÍ~0de0~~~~0a1 5imp~~¡~rr: 
unión del esperiu.atozoida a Ovulas fertili%ados <aqui se 
muestra embriones en estado bicelular>. Las estructuras en 
forma estrellada son espermatozoide& unidos a los óvulos no 
fertilizados tWasser11'1an, 19881. 

Los adelantos científicos hacen posible que en la actualidad se 

pueda corregir al1;1unos defectos del desarrollo y organización fetal 

durante los últimos periodos del de~arrollo intrauterino. Por ejemplo, 

la Hernia Diafragmática Congénita, padecimiento el cual el 

diafragma entre tórax y abdo•en no ci•rr~ por completo, causando que 

el estómago, los intestinos y/u otros órganos pasen a tórax e impidan 

el desarrollo normal de los pulmone~, puede ser corregida mediante 

ciruola mientras al nuavo s•r a6n se encuentr~ en el 6tero mat•rno. En 

•lQunos casos, 

bebe morirla 

19'11]. 

el daño es tian 9rave que de no corregirse a tiecnpo 9 el 

al nacer por insuficiencia r•Bpiratoria CGolberQ, J., 



Durante los Gltimos' dlas de la gestación la irritabilidad 

m.1scular en la madre va aumentando progresivamente, al parecer debido 

a un aumento en la concentración de estrógenos, hasta alcanzar un 

máximo 48 hrs. antes del parto. El parto, definido como el fenómeno 

mediante el cual los productos viables de la concepción 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 contracción de los 

mQsculos elevadores del ano. 

Aunque el proceso del parto es en cierta forma semejante 

rechazo inmunitario a un injerto <el feto y su anexos> en crecimiento, 

no hay pruebas concluyentes de que el naci~iento d•bido a la 

terminación da una tolerancia inMunológica de la madre hacia al feto 

[Pavia, C.S. 1985]. 
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2 INMUNOLOGIA DE LOS GAMETOS Y SU AMBIENTE 

* ANTIGENOS ESPERMATICOS._ 

El espermatozoide humano, al ioual que el de otras especies, 

posee diversos ant1genos intrtnsecos que están siendo estudiados 

activamente mediante el uso de anticuerpos monoclonales especí~icos 

preparados en diferentes especies lo que ha ido permitiendo su 

caracterización bioquimica y funcional. 

Los antígenos del espermatozoide pueden ser "ma.peados" mediante 

diferentes técnicas para localizarlos sobre la célula. Asi •e ha 

encontrado que los antígenos pueden estar localizados o "restt"ingidos• 

en la región acrasomal, en la postacrosomal, en la pieza media y en la 

punta de la cola, es decir que hay antigenos lo largo del 

espermatozoide, aunque como se verA más adelante, la rnayoria sa 

localiza en las dos primeras regiones citadas. Tambitm es importante 

nctar que un ent1geno en particular generalmente se encutmtra 

ntStrinQido a sólo una parte de la célula CAlexander, N. J. 1 19871. 

E• tmportanta &ella.lar que ademA•·da los antígenos intrínsecos, el 

espermatozoide emitido ésta cubierto por sustancias dificiles de 

remover derivadas de las gl~ndulas aneMas anttgenos que se adsorven 

sobre su superficie llamados Ant19enos Recubridores del Espermatozoide 

<SCA, por sus siglas en ingles> que pueden 

tejidos, el más importante de ellos es la 

1980J. 

sar comunes otros 

lacto~errina CROmke, P. 

El espermatozoide tiene antígenos que pueden estar compartidos 

con antlgenos en cerebro, riñan y linfocitos, por ejemplo, el anttgeno 

NS6 del sistema nervioso se encuentra presente sobre la superficie de 

las células de cerebro, riñen y esperm~tozoide [Naz, R. K., 19SSJ. <L• 

tabla 3 de la pAgina 30 lista los principales antigenos del 

espermatozoide>. 



• ANTIGENOS DE GRUPO 

La expresión de los antígenos de los grupos sanguíneos ABO CAFH> 

sobre los espermatozoides fue motivo de alguna controversia pero desde 

que Boettcher estableció que dichos ant19enos no son e~presados por el 

espermatozoide sino que se adsoPven pasivamente sobre él provenientes 

del plasma seminal, el hecha ha sido aceptado coma tal. En la 

actual id ad ademas se S•'lbe que dichos an t 1 CJenus tampoco están presentes 

en Jos espet•matazoides dentro de los tú:bulos seminiferos de material 

testicular humano y que su adsorción al espermatozoide es dependiente 

de la cantidad de anti9eno detectable en el plasma seminal., lo que 

además eHplica porqué estos antigenos sólo se de:!tec:tan en el plasma 

seminal de 1nd'ividuos secretores. Los ~nt1genos AB ad~mas pueden 

adsorverse sobre el espermatozoide de hombres dol grupo O cuando estos 

son puestos contacto con plasma seminal de hombres A D 

secretores. Los antigenos de grupo san9u1rieo no tiene gran importancia 

debido a que los espermatozoides portadores de ellos tienen 

impedimento a llegar .a las partes superiores del tracto reproductor 

femenino y tampoco son a9lutinados por antjcuerpo anti grupo A o B 

[Alexander, N. J., 1987; Haas, G. G., 1988]. 

•ANTIGENOS HLA 

La expr·esión de antigenos del compleJO mayo-,,. de 

h1stocompatibilidad HLA ha sido otro punto de controversia. 

Actualmente la tendL=..•ncia es a acepta1· qu..:> sólo algunos de estos 

ant19eno, los HLA-A f HLA-B, de la clase 1 son e~:presado~ ;:ar el 

espermatoo::oicla e1ni tido purificado, mientras que lus células ger·m1nales 

y ot1·as qu~ pueden estar presentes ~r· el semen podrían p:~presar 

incluso tos HU'\-C y HLr1·-DH CRodrig:...e::-Cor-düba. t990J. Sin embargo~ como 

lo~ dnt19eno HLA-C expr'esan proporción sobre los 

linfocitos que los HLA-A o HLA-B, y aceptando ~ue Jos lin1ocitos 

pudieran perder sus HLA-C en transito, es ~robable que las técr.icas 
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hasta aho1"'a utilizadas no sean suficientes para detectar los HLA-C en 

caso de que estos se expresen sobre el espe,....atozoide. Los antígenos 

HLA-A y HLA-B se distribuyen en la región postacrosomal de la cabeza 

del espermatozoide CRodriguez-Córdoba 1985]. 

•OíROS ANTIGENOS 

El ~spermatozoide posee una isoenz1ma de la deshidrogenasa 

láctica, l~ LDH-X o LDH-C4, restrino1da ospecialmente al ~sper~a. Esta 

enzima es proteína citosOlicA que difunde a través de la membrana 

plasmática del e=permatozoide y se asocia la superficie. A 

diferencia de las otras ~eshidrogenasas J~cticas presentes wn las 

células socnáticas que se forman por 4 subunidades A y/o B, la LDH-C-4 

se forma por cuatro subunidades tipo e~ diferente genética 

inau.nológicamente de las otros dos tipos de subunidadas, sintetizadas 

e~clusivamente en test1culo durante la espermatogénesis activa. En 

test1culo .aduro, ·ésta enzima est~ restringida al epitelio Q&nitinA1 2 

se l• pued• lnc=ali~ar por inmunofluaresencia en los espercna~ocitcs 

pri.ario~ y en las espermAtidas, pero las espermatogoni&s y los 

elementos no germinales <como las células intersticiales y las de 

Sertoli, por ejemplo> carecen de ella. Los antisueros preparados en 

coneJo contra la LDH-C~ de ratdn reacciona con esta enzima de todas 

las especies, pera no con las isoenzimas for•adas por subunidades A 

y/o B [Goldberg, E., 1986]. 

Se ha trabajado 

espermatozoide, denominada 

con una glicoproteina especifica del 

el Anttgeno de la Fertilización CFAl>. Se 

trata de una gl1coproteina de 23 kd en su forma monomérica y de entra 

41)-47 Kd como d1met·o, con un contenido de carbohidratos de al rededor 

de 1BX. que se encuentra presente principalmente en l• región 

postacrosamal, pieza media y cola del espermatozoide. Los anticuerpos 

contra éste anttgeno se unen en la región luminc'\l de los túbulos 

serr.1niferos, lo que indica que el FA-1 ~il desarrolla en las etapas 

tarcUas de la espermatogénesis CNaz. R. K., 1989; Naz, R. K., 1990-2]. 

Se ha demostrado que éste anttgeno es especifico del espermatozoide 

ya que el anttgeno inmunopuri~1cado a~tiva 109 linfocitQ9 d• ~CNllb,...a y 



mujeres con anticuerpos contra el espermatozoide, pero no activa las 

de pacientes sin d~chos anticuerpos y, por otro lado, ni los 

linfocitos del grupo c:on u.nticuerpos contra e-1 espermatozoide ni los 

del grupo carente de ellos responden al antigeno de las células 

germinales presentes en el esperma. El ónticuerpo monoclonal 

correspondiente a éste ant1geno es tejido espcci'fico pero presenta. 

reacc.idn cruzada entre especies y es capaz de ~nhibi1" la penetración 

del espermatozoide humano al óvulo de hamster libre de zona pelucida 

.1i:t_'-:U1:c y la tasa de fertilización en ratones -~.Y..t'LQ CNaz, R. K., 

1990-21. 

Entre los otros antigenos del espermatozoide se encuentra el 

antígeno H-V, un antigeno especifico del varón serologicamente 

detectable, fundamental en la di'ferenciación sexual primaria CSt.ites 

D. P. 1 l985J. Este ant1geno ha ~ervido como punto de estudio en los 

intentos por separar los espermatozoid~s portadores dal cromosoma Y 

debido a que se encuentra presente mayor proporción sobre la 

superficie de estos espermatozoides que sobre la de los 

espermatozoides portadores del cromosoma X CBatzo'fin, J.H., 1997J. 

Este antiqeno también ha sido identificado en otras especies como an 

el c.""t"ner':l donde ha sl.do ubicado en la membrana plasmática de la pieza 

media del flajelo. Se piensa que éste ant1geno es secretado por las 

celula~ de 5e .... tol;. y se ha demostrado en el ratón que la 'fijación del 

anticuerp~ contra H-t d1~m1nuye conforme el espermatozoide madura 

dur.:1nte su paso a través del epididimo. Se han observado remanentes de 

la meAtibrana de recubt~imiento de la espermátide en desarrollo durante 

las etapas tempranas de la espermatogénesis formando unas gotitas 

citopl~sm1cas en el espermatozoide epididimal. Es posible que sean 

dichas got!tas las que a(tn expresan un nivel residual de H-Y [Bradley 

M. P. 1 1q971. Se concidara qua éste antigano es al respon•able d•l 

1~echa~o singén1co de injertos de piel masculina en individuos 

femeninos. Este antigeno es una glicoprcte1na .leida, hidrofoba con 

peso 1MJlecula1"' monoméortco d• 1q kd CBradley, M· P., 1989l. El ant1oeno 

H-Y es altamente conservado a través de las especies y se expresa 

sobre las. células de por lo menos 70 especies de vertebrados CFirst, 

N. L., 1oSbl. 



Es 1ntere5etntto notar ~ue las propied.Hies antigenicas del 

espe·~mat.:J:::o1de se m.:id1 f ican no solo a tl""ave~ do su maduracion 3ino 

tambien c:on la capac.i.tacion, y en las oiterr.?nt.t..•s c:ondic:1ones. For 

ejemplo, se ha encontrado que dur;i.nte los pr imi=ros 2(· a 30 minuto;;; de 

incubacicn en medie para tertilizac1on .!_n __ v1_~ro desarrolla un 

ant19eno que posterio1-mente pare-ce perdE-rse, el ant1.::ue,..po 

correspondiente deja de fijarse al espermatozoide a los 91) min ... 1-.::os de 

incubac:!Or •• aprt:'x1madamente. Este ant1cueroo se f1Ja solo de manera 

ins1gr0 1fi:::ante e.en los espermato:o1des ¡nc:ubado=.. en 5oluc:iór. sali¡-¡a. o 

E11 seme~ [S1ddha1-tha s., .!.q84J. En r-aton se realizo é-l seguimiento de 

otro antigeno usando un anticuerpo monoclonal (el TSC4) y ec;:atudiando 

su reac-i:~·1iCc;.c con espermatozoides de diferentes re91ones del tracto 

reproductivo; se encontró que el anticuerpo reaccionaba sólo a. partir 

de que el ~>=.per·ma llega al cuerpo de,l epid1d1ma. El ant !9eno 

encuen-O;r.= rest~1ngido la par-ce ante1~1or de la -:aoe:::::. del 

espermatozc.1de y permanece sobre el aún aespués de la.aoos con 

solución amortigudda con 1osfdtos., pero desapare>:.e cuando el 

espermatozoide es capacitado r.m.abe, N., 1986J. 

En cobayos se ha encontrado otro antígeno que se demuestri' 

sol~me~~~ e :.arti1· de la llegada del espermato~~1de al ep1didino es el 

c:c,...,:ic1C~ =o:;mo P~-3(1. E-:te antigeno s; encuentra restri;;91c1c a la 

~uperf:.c.le ¡:os-:e1•1or de la cabeza del esper·m.::tw:.01de. Este ant19eno 

pa1•=:c:.; -:ener u:-i pape:! 1r:--portante en 1:3 fusi-:.n de 1~5 memoretri2.s .:.el 

C·vulc ~· el espermatozo1de [Primakoff, P., 1987J. Los ant:ig'="r,os 

api~i=~~alea ;ue ~ec~bren al esp9•·mata=olae tienen qran impcrtaric1a en 

12 i·:-'.JL:.::.1·: :e!"" CIE-1 pc.df:o• Te:cL•n·.:JA¡-,":e. LOS esc-:or !l:'to::.01des 11maduros 

lnc~~aaos co~ p1o~e111~·~ ep1d1d1mdl~~ 1.~creme~t~n su ~aoil1dad ~ara 

Jl".1 •SE' a. 

ant isu<?1•or contra éstos antigenos son capaces de ir1hlbir la 

penl?t•·:i::.~~¡-, al riue\o.J l1ore de ::ona pelucida sin que hay~ cambios en la 

r.1nt1 ll:J:.O .:12~ ~sperrnatcizc1de o a9lut1nac1én de estos y sin impedir la 

rearc1on acrcscmal de la céolula capacitada íSanjurJo, C., 1990). 

Otro an~ it;.eno del espermatozoide humano. la pt'ote1na SP-10. es un 

~ntfgeno de diTerenciac1ón detectable en l•& espermatidas redondas en 

la fase Golgi y p::ssos subsecuentes de la esper.'llatogénesis. Se localiza 
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dentro de la naciente ves1cula acrosomal de la espermátide y es una 

proteina intraacrosom~l en el espermatozoide maduro. Esta proteína 

permanece asociada con el segmento ecuatorial y/o con las membranas 

acrosomales más internas del espermatozoide que ha presentado la 

reacción acr·osomal, debido a la cual se le considera un úti.l marcador 

para diagnosticar células germinales inmaduras el semen. Está 

pt•oteina, que en cerdos y en primates está formada por 265 aminoácidos 

)" es diferente de la acrosina y el esperminógeno, es especifica del 

espermatozoide [Herr, C., 1990; Kurth, B. E., 19913 .. 

Se sabe que los 

hombre~ infértiles 

componentes antigénicos del espermatozoide de 

pueden ser diferentes cualitativa y 

cu:intitati"·amente de los de hombres fértiles .. Por ejemplo, 

~stud10 se encentro que el extracto de esperma de individuo 

contenía de 3 a 5 veces mas de proteina de 84 Kd que era 

especificamente reconocida por su propio suero y por el de su esposa 

CFu Cher- 1989l~ También ha establecido que tanto sobre el 

eo;;;permatczoide como er1 el plasma sem1nal hay ant1geno1S comunes a todos 

lc•s hombres, antigenos presentes sólo en hombres 1'értiles y otros 

antigenos específicos altamente ~nmunoyenos que S:,O!O &a datec;tan en 

hom!Jres con problemas de infert i 1 iddd auto inmune CMathurt S .. , 1988J .. 

Se J:a reportado que los pacientes con anticuerpos contra el 

e~p~rm?to~oide, ya sean esoontáneos o consecuencia de vasactomta, 

re.:onoce el ml.SfTIO conjunto 11mitaao de antlgenos gl1coprott:!oicos de 26, 

""·"-45 y 90 kd, aunque la respuesta puede variar an cuanto a los 

tl :•..tlo5 1 clase y atínidad del anticuerpo entre los diferentes 

:r;~i\lidL:os y er.tre el suero y el tracto reproductor CPrimakoff, P., 

¡Q~(I)'" 

Todavia oueda mucho por estudiar en el terreno de la 

a~tigenicidad del e~cermatozoide, por ejemplo en fechas relativamente 

1•!!-=1entes caracteri:?o L•na protelna nuclear autoant1g6nica (NASP>, 

.::1..-: oeso molecular de 7~.533 kd, en cortes de testlculo. Esta 

pr=teina, que no está pres&nte en las células somAtica•, se detecta 

¡:Jr¡mero en t=l área nuclear del espermatocito primario y se restringe a 

la región postacrosomal del esparaatczoide durante la esper~iogénasis 

rWelcht 9. E., 1990J. 



c.==== Ji 
EXCLUSIVOS COMFAF.TIDC'S 

LOH-X HLA-A 

FA-1 HLA-B 

F'H-30 TLX 

SP-10 H-Y 
NASP NS-6 

•ANTlGENICIDAD 

El plasma sominal humano es un liquido complejo resultado de la 

11!!2Cla da nucnerasas secreciones tBouvat, ~.-P., 1~~. derivadas da 

las glándula!:! ane:\aS al sisi::ema reproductor .. Se estima que la próstata 

contribuye can del 15 al 30% del vclumen del eyaculado, mientras que 

la ves::.cula sem1na.l aporta dP-1 51) al BOX. El análisis del semen por 

ele=troforesis oe al~a reeclución revela más de 200 prote1nas con masa 

de entre 10 y 100 kd. De las proteinas de peso molecular bajo (10-25 

kd) mucha!> o;::.on de origen vesicular, muchas de las protctnas más 

per.,"ldas nuiren lisis d•.1rant:e la l 1cuefacción. CHE?rr, J. C., 1986] .. 

La mayor parte de las p1·ote1rias del plasma seminal no son 

jntigénicaE y poc"s son exclus1v;':: de este fluido. Por ejemplo, se 

sabe que los ant11-;r:nos de lo~ grt.•pos sanguineos ABO se encuentran 

presentes en el st:men de ho111bre~;. secretores. Un buen numero de los 

antigenO$ del ~la=.mc:i ~em:.nal :.e .~d-=:orben sobre la superficie del 

esperriato:.-oide, razon ¡Jar la Que c:·Jl:.?C:t1vament•~ son c:oncc;idos como SCA 

tinic1ales en ingiés par·.:. An-1geno~·. qui? Recubren ut E!Epermatozo1de>, y 

su nombre '5uele set· acompañado por~ la prepos1ciOn de dichas iniciales 

CAtexttnder, N. J., 19E!'; Haas, G. G. 1 1988]. 
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En inmune-electroforesis con antisuero contra plasma seminal de 

hombres vasectamizados se encentro que se formaban 14 lineas de 

precipitación en presencia de semen completo, 12 lineas con plasma 

seminal de hombres vasectomizados, 8, 5 y 3 en presencia de suero, 

riñón e t->1gado/cerebro, respectivamente. Tras absorción con suero se 

formaban nada más cinco lineas tanto con semen completo como con el 

plasma seminal. La absorción adicional con riñón e hlgado permite la 

formación de cuatro lineas de identidad, lo que impl icaria la 

presencia de solamente cuatro anttgeoos exclusivos del plasma seminal. 

Es importante notar, que dadas las condiciones de exparimentacion, la 

especificidad de los antígenos del plasma seminal se limita a su 

ausencia en suero, riñón, higado y cerebro, pues el suero contra la 

leche humana reconoce uno de los antigeno reconocidos por el 

ant isuero, posiblemente la lactoferrina s~minal <también llamada 

scaferrina> que ha sido considerada por algunos autores CRUmke, P., 

1980l como el principal antigeno en el plasma seminal humano [Tien 

Shun Li, 1970J. 

En estudios más recientes se determinó que uno de los antígenos 

del plasma seminal, el HHS-S, tiene un .pltope que s• conserva en 

todos los individuos, independientemente de que hayan sido 

vasectomizados, pero que no se encuentra en otros tejidos o fluidoss 

bioló91cos humanos fuera de la vesícula seminal. Este epitope se 

eY.presa sobre una variedad de proteinas de entre 8 y 69 kd. El 

ant isuero correspondiente detecta mediante EL ISA desde ng de 

proteina seminal. Como éste anti9eno no se detecta en el semen de 

an1males domésticos comunes, y como ha sido detectado en mezclas de 

semen con fluidos vaginal y en manchas de semen sobre la tela de 

prendas usadas como evidencia de agres1on sexual (aún sobre evidencia 

de seis meses antes>, la deteccion de éste antigeno puede ser de oran 

u'til1dad en el terreno forense y penal (Herr, J. C., 1986]. 

En el liquido de la ves1cula seminal encuentra un grupo 

principal de proteinas que ha sido designado como el ant1geno 

especifico de la vesicula seminal. Este anti geno ha sido 

responsabilizado de la formación del coágulo en el semen debido a que 

se le puede encontrar en mueatras l"'fH:ién emitidas, pero no se le 



detecta una que el semen encuentra ltquido durante la 

incubaciOn a temperatura ambiente. De hecho, el liquido de la vésicula 

seminal coagula con la simple exposición al aire, aparentemente debido 

a la 1ormaci0n de una extensa red por el entrecru:amiento de las 

protetnas. Esta red se forma.ria como resultado de la formación de 

enlaces disul1uro entre entidades sul1hidr1cas presente<; sobre las 

moléculas protéicas. Dichos enlaces son consecuencia de la exposición 

al estado o>ddativo de las entidades sulfh1rtricas presentes en estado 

reducido dentro de la vesicula seminal. Complementariamente, se ha 

demostrado que la licue1acción del plasma seminal se debe a la acción 

enzimática de un ant1geno especifico de la próstata, ya que el liquido 

de la vésicula seminal se licua presencia tanto de liquido 

prostático como del antigeno purificado. Se piensa que el antigeno 

especifico del fluidos seminal y el MHS-5 sean el mismo, y se sabe que 

el anttgeno especifico del fluidos prostático es la proteasa seminal o 

seminina [Chung Lee, 1999J. 

Existe un grupo de anttgenos en el plasma seminal que, aunque 

es exclusivo de éste, es importante mencionar por sus funciones en la 

reproducción, como se verá más adelante. Se trata de los antigenos de 

reacción cruzada entre linfocitos y trofoblasto, conocido como TLX. 

Estos antigenos, de los que habl•remos en el siguiente capltulo, son 

aportados al plasma serr.inal por el epitelio luminal de la vestcula 

seminal [Thaler, C. J., 1989J. 

En muy contadas ocasiones, el contacto con el semen puede inducir 

una respuesta de hipersensibilidad en algunos individuos femeninos. En 

ésta reacción, que pL1ede variar entre urticaria, edema faringeo 

vaginal y perdida de la conciencia C:RümLe, P., 1980J, se detectan 

inmuno9lobL1lina:. E d~"igidas no contra el espermatozoide, sino contra 

el plasma seminal s1, según se dedujo de un estudio en el que un 

número de muest1·as de plasma semind.1 1 incluyendo v::s.1·ias de hombres 

vasectomizados, tienen un efecto similar como alergeno. Esta. actividad 

también se encuentra en la frac:.ión IV del f1ltraoo en gel de un 

extracto de prOstata [Snulman, S. 1 1988]. 

Es sabido que, en general, la$ reacciones mediadas por IgE estAn 

suJetas a influencias 9~neticam, por lo que la anafilaxis al plas•a 



seminal puede obedecer a predisposición del ind1viuo alérgica y/o a la 

oresenc1a de un antigeno particular derivado de próstata presente en 

el semen. Los diferentes estudios reportan el alergeno 

prote1nas de diferente peso molecular, pero no &e ha determinado si se 

trata de la misma entidad polimOrfica o a un número de diferentes 

aler·~eno~. La inmunoterapia fracción del plasma seminal 

.:•btenida por filtración en Sephadex durante 24 meses redujo los 

niveles de lgE a nivel indetectable, pero con incremento 

pr·cgresivo en las I9G [Qhman, J. L., 1990]. 

•EFECTO INHUNOSUPRESOR 

La complejidad del plasma seminal resulta una amplia 

diversidad de funciones biológicas, una de las cuales es la protección 

del espermatozoide contra las defensas locales dentro del tracto 

genital femenino [Bouvet, J.-P., 1990J. Se sabe que normalmente y a 

pesar de la antigenicidad descrita tanto en el plasma seminal como en 

el espermato:oide, la inseminación fisiológica de la mujer no provoca 

una respuesta inmune en la receptora. Esto implica la existencia de 

algun mecanismo orotector que limita una respuesta inmune. El plasma 

se1ninal contiene factores que inhiben activamente die.ha respuesta pues 

.:.e tL1an. directa u indirectamente, sobre la función de la mayor!.a de 

las celula del sist~ma inmune, incluyendo los linfocitos T y B, 

e ~lulas asesinas naturales o "Natural Ki l ler" (figura 8, pag. 35) y 

macróf.a.gos, además de influir la actividad de anticuerpos y del 

sistema del complemento. El papel de estas sustancias inmunosupresoras 

el trac"to reproductivo tendría la finalidad de prevenir la 

sens1bilizac1an de la muJer los ant19eno del espermatozoide y 

p1·ote9er a éste de una eliminación prematura de dicho tracto [Cechova, 

1989]. \La tabla 4 resume los efectos del plasma seminal sobre las 

funciones 1nmunolo91cas> 



c:=:--~i=~~~~ '?~-11=It=IA=L==== 
ltJHlBE LA F'ROLlFEí~AClOtJ DE CELULAS ti ,· T ----~ 

5Ui='Elt1E LH ACT1v1r;AD ;::i:-tGOCITICA 0E·1.,r·,,:.1~~~--

5UFF.1ME LA ACfI'JlI:.AD DE CELULA5-~;_;lt-¡A3 U~\TUh.ALES 
SUFR111E LA ACTl'.1 lD{,;D DE CELULAS l c1ro=r:-o-,-:-!C-A~S---------j 

ltJHl&E EL SISTEl1A DEL COMF"LEMENTO 

lNTEF:FIERE COI'>! LA Fe DE LAS Hll'lUIJüGJ.iJBULll~AS 

Tabla 4. Efectos del plasma seminal sobre las funciones 
inmunologicas iri_ vJ_!:ro tThaler, c. J., 1989J. 

Se considera que son muchas las sustanc1as presentes en el plasma 

seminal que podrian ejercer el e1ecto citado al cubrir y as1 

enmascarar los antigenos espermáticos o induciendo una inmunosupresión 

por algún otro medio. Por ejemplo, se ha aislado una proteina seminal~ 

probablemente originada en la prostata, que se une específicamente a 

la fracción Fe de la lgG humana, interfiriendo de este modo con su 

actividad biológica y regulando la respuesta inmune femenina. También 

ha obtenido una f~acción del plasma seminal con actividad 

inhibitoria sobre la blastogénesis de los linfocitos inducida por 

fito-hemaglutinina y sobre la actividad de las células asesinas 

naturales. De ésta fracción se han abtenido tres subfracciones con 

menor actividad, siendo dos de ellas glicoprote1nas ácidas de alto 

peso molecular CGao Hui Bao 1990J. Valley aisló otros dos componentes 

de bajo peso molecular ccn actividad supresora sobre la actividad de 

las células asesinas naturales. Uno de los componentes ejerce dicho 

efecto sin relacionarse con to>:icidad y .. aparentemente, mediado por la 

Prostaglandina E'2 [Val ley, R .. M .. , 198BJ. 

A bajas concentrac1ones, el plasma seminal humano inhibe la 

t'l:!Spuesta linfoc~tica normal a la infeccion con virus de Epstein-Barr, 

como Qste efecto se abroga si previamente se expone el plasma seminal 

3 heparina-sefarosa, probablemente el efecto lo ejerce una mclécula de 

or19en protéi.co. El mecanismo eY.acto para la inhib1cion de la 

respuesta normal no ha sido elucidado. aunque podr1a deoe,...se a un 

efecto directo sobre 13. funcion de los linfocitos T CTurner, M .. J •• 

1q90J. 



;:- iG!...J~H B En esto fotooraf1a de 
m1c:1·oscopia electron1c:a-ce oarr1do 
Ee observa la l1s1s de c:elulas 
blanco por células asesina~ na­
turales <A>,y el efecto inhtbidor 
del plasma seminal sobre dicha 
11s1s tAlexander, 1987l. 
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FIGURA 9 Se observa el 
comportamiento de las 
hormonas de la reproduccion. 
las inmunoglobulinas A y G 

le~! ~~TP~~~?:m~~t~e~u~!~te 
el c1c:lo menstrual de la 
muJer C:Vaerman, 197'1J. 
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También se han estudiado las propiedades del plasma seminal para 

inhibir la actividad del s1st~ma del complemento cuya activación 

distninuye si se incuba suero con plasma seminal, mediante un méc:anismo 

aOn no definido pero que podria implicar las proteasas y el 

presentes en el semen [Pavía, C. S., 19851. Esta actividad se presenta 

independientemente de que el plasma seminal proceda d& hombres 

vasectomizados o de no vasectomizados y afecta la actividad de Cl y C3 

(Petersen B. H., 1980]., 

Además se ha demostrado la presencia de un ~actor inmunosupresor 

sobre los 1 in foc i tos, tanto el plasma seminal de hombres 

vasectomizados como en el de no vasectomisados <lo cual podr1a indicar 

que es secretada por las vestculas seminales y/o la próstata>, que 

suprime la bla~togénesis 11nfocttica inducida por varios agentes 

mitógenos tCechova, D., 1989]. Por otro lado, se ha demostrádo la 

activación selectiva de células supresoras por el plasma seminal 

atribuible no sólo a la Prostaglandina E2 <PGE2>, sino a un componente 

del plasma seminal con alto peso molecular también CWitkin S.,S., 

19861. 

Otro posible 'factor involucra.do &s uno que comparte propiedades 

fis1co quim1cas e inmunosupresoras con la Proteina A Asociada al 

Embarazo CPAPP-A> presente, en la misma concentración, tanto en la 

fracción prostát1ca la fracción seminal del emitido, y lo 

mismo en pacientes vasectomi~adas <aunque cantidad ligeramente 

menor> que vasectomizados, por lo que no ha sido posible 

establecer su origen. Sin embargo, se ha encontrado que la pr1mer 

fracción del eyaculaoo <la fracción prostática) tiene un mayor efecto 

inmunosupresor y que el plasma seminal de los hombres vasec~omizados 

tiene un menor efecto; por lo que se ptensa que probablemente no sea 

di.cho 'factor el más importante en la inmunoiiupres1ón que eJerce el 

plasma seminal [Du Pan, 11art1n ic;s3; 1984]. 

Es interes.an te men.: ionar que el plasma seminal de hombres 

azoospérm1cos no mostraran esta actividad inhibitoria en un estudio 

comparativo can plasma sliHftinal de hombres normoespérmicos y 

oli9oesp~rmicos, y que dicha azoo&permia concuerda los bajos 

niveles de eupermina encontrados e~ dich~s pacientes. La extracción 



ácida de las muestras condujo a un aumenta tanto en los niveles de 

espermina como en la actividad inhib1tari~ del plasma seminal 

azoospérmico, pero los otros, por lo que es probable que en los 

hombres azoospérmicos la espermina este l 1gada a una proteína de la 

cual desliga por acidificación e lnfluya dicho efecto 

inmunosuaresor sólo E!n estado 1 ibre (Shohat B., 1990>. 

La supresión de las funciones inmunes por el plasma seminal se 

adjudica a una pro5taqlant1 ina <para las c~lulas asesinas naturales), 

una protC?fna de 180 kd •.para las linfocitos 8) 1 y La espermina <para 

los linfocitos Tl (Bouet, J-P., 1990J. Es probable, dada la amplia 

gama de células sobre las que el plasma seminal ejerce éste efecto 

supresor, que haya más de 

responsable de ello. 

componente y más de mecanismo 

En algunas ocasiones este efecto inmunosupresor parece verse 

alterado llevando estado que podria ser causa de infertilidad 

inmune. Has adelante hablaremos al respecto. 

Los estud1os referentes a la inmunología del gameto femenino han 

sido menas favorecidos que los del gameto masculino debido a diversas 

razones, entre las que se puede mencionar la relativa dificultad para 

obtener éstas célL1las en cantidades y condiciones adecuadas para la 

e~perimentac1on, 

masculinos. Además, 

comparación 

describió 

la obtención de gametos 

el capitulo 1, el óvulo 

humano se forma durante la etapa intrauterina de la vida debido a lo 

cual el óvulo representa una estructura bastante menos ant19en1ca que 

el espermatozoide. Se cons.1dera t:amb1én que el tracto reproductor 

femenino carece de una c>stt'UC tura equivalente a la Barrera Hema~o 

TesticL113t' Q11e provee al espermatozoide un s1t10 inmunologicamente 

priv1 leg1ado (Shivers 1 C. A., 1974, 19773. 

Los estudios en éste aspecto se han centrado principalmente en la 

pelúctda, que menciono la matriz eKtracalular 
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9licoprotéica que rodea al óvulo maduro de los mam1feros·an ovario y 

oviducto. Todo lo que entra al óvulo o sale de él debe atra\lesar ésta 

capa gelattnosa. Su formación se inicia en los estadios tempranos del 

desarrollo folicular y su estructura se desarrolla conforme el aceito 

y las células del foltculo crecen y se diferencian. La zona pelúcida 

tiene d1·¡e1·sas e importantes funciones en la 1~eproducción entre las 

que destaca el ser el sitio del reconocimiento e=:pecifico de especie 

del es.permata::oide1 su unión y penetración al ovulo (además de 

bloquear· la poliespermia y proteger al huevo y embrión en su viaje a 

tra,·és de las trompa'5 de falopio previo a la implantación en útero) 

CDumbar, B. S., 1989, Shivers, C. A., 19771. 

La zona pe lúcida porcina compre1,de cuatro familias 

elect,..oforeticamentr:- distintas de ylicoprotelnas, con peso molecular 

relat i .10 de 82, 61 1 55 y 21 kd que se re;uelven poi· electroforesis en 

gel bajo condiciones no redut:t:or·as. Algunos invest1gado1·es consideran 

que las familia~ ZP2 y ZP4 (61 y 21 l:.di son en rC!alidad parte de la 

ZP1 (82 kd) ('fui-evác.:, E. C., 19871. El componente ZF'1 es el sust1~ato 

primario para la acros1na 1 C!nzima acrosomal del espermatozoide 

involucrada en la penetración de éste a través de la ~ona pel(u:ida 

CSacco, 1990]. El componente de 55 kd, llamado ZP3, se forma con dos 

swbun i dad es comigrant.ec:. aunque estructural inmuologicamente 

distintas denominadas ~ C37 kd> y ¡3 (3:= ltd) que son separables en 

estado des9licosilado unicamente. Este componente es el 

prC!valec1cnte en la zona pelú.cida intacta, el más inmunógeno y posee 

la actividad de receptor especie-espec:t.f1co para el espermatozoide. 

Correspondientemente el espermatozoide tiene una proteina receptora 

para la zona pel(1c1da alta afinidad por el receptor del 

e;permal.o.:?01de. Debido a P.Sto la especif1cidad de la interacción 

e!3perm.:d:ozoide-óvulo r'es1de tanto sobre el si tic1 receptor de la zona 

p.:lucida como sobre la protelna ligante 13 zona pelúc1da del 

espermato:!oide. Los n~l-'.eptores espec 1 f icos para el espe1~mato::oide 

pr·esentes sobre la zun.:. pelúcida san esenciales para que este se 

l 1que, lo que constituye la fase 1n1cial de la interacción entre 

gametos CSacco, A. G., 19891. Actualmente los estudios con anticuerpos 

monoclonales han ido permitiendo la identificación del antl9eno de 



reacc1on cru:ada entre la zona pelúcida porcina y la humana tKoyama, 

K., 1c;q1J. 

En el raton la zona pelócida 5e forma por las proteinas ZPl, ZP2 

y ZP3 y es también en ésta Ultima donde reside la activ1dad de 

receptor, aunque la ZP2 presenta un poco de actividad. La ZP3 es una 

glicoprote1na de 83 kd en la que la estructura protéica se forma de 

unos 400 amino ácidos y a partir de ella se extienden muchas ramas de 

ol i9osacáridos sea cadenas cortas de simples. Estos 

ol igosacáridos vienen en muchas variedades y no todas las moléculas de 

ZP3 tienen la misma secuenc1a de cadenas de azucares. La remoción de 

los oligosacáridos O-ligados <carbohidratos conjugados a un atomo de 

0~1geno de los grupos a-hidroxilo de treonina o serina> destruye la 

act1vidad de receptor para el espermatozoide. De dichos 

ol1gosacaridos, que pueden ser recuperados por hidrolisis alcalina 

suave y reducción de la zp:., sólo los de peso molecular de alrededor 

de :::. '700 kd retienen la actividad de receptor. Se postula que la 

~odif1cac1ón de estos oligosacár1dos por medio de una glicosidasa 

granulo cortical especifica explique la inactivaciOn del receptor para 

el P.Spermatozoide, ya que en el ratón la reacción cortical inntadiata a 

la fusión del espermatozoide con el óvulo, implica a su vez la fusión 

de la membrana del óvulo y la membrana que rodea a los gránulos, 

or9anelas ricos en enzimas, s1t•.Jados JUsto detrAs de la 8"'.!mbrana 

plasmat1ca. Esta reacción provoca la liberacion de las enzimas en el 

espacio previtelino desde donde pueden infiltrarse a la zona pelúcida~ 

Se ha demostrado en hamster que la exposición de la zona pelút.ida a 

las enzimas que contienen los granules inhibe la unión de les gametos 

CFlorman, 1985; Wasserman, P. M., 1qaaJ. El RNA mensajero para la 

Sl.!"".t:esis de la ZP~ se detP.-ta solo en ooc:1tos en crecimiento, es una 

secuencia de 1317 pares de bases y el gen correspondiente contiene 8 

e,...one-:: comprendiendo aproximadamente 8600 base.,; del genoma del ratón 

LChamberl in 1989]. 

En humano por Inmune Electro Transferencia de la zona pelucida 

condiciones t·educ toras se detectan tamb1én tres 'fa11ni 1 ias de 

9licoprote1nas: el complejo ZP1/ZP2 (q7 y 61 kd, respectivamente) y la 

ZP3 (51 kd Mr>· Esta Oltima, coincide con lo degcrito para la zona 



pel<.ac1da de cerdo y ratón, tiene af1nidad por prote1nas espec1ticas 

del espermatozo1de, aunque el componente responsable ele la unión no ha 

sido identificado. Esta ZF'.?· es fuertemente antigén1ca e inmunogénica, 

se forma de dos componentes claramente separados aún estando 

plenamente glicosilados, que han sido denominddos ZP3_ y ZP3L debido a 

su peso molécular <H para el más pesado y L para el l19ero) siendo el 

primero el más ácido. No se ha determinada si estos dos componentes 

son resultado de la modificación post-traducción del producto de un 

solo gen o si se trata de los productos de dos genes diGtintos 

(Shabanowitz, R.B., 1990). 

La zona pelúcida carece de las móleculas del sistema HLA, a2 

microglobulina y de los antl9enas de 

tro1oblasto y leucocitos <TLX>, aunque 

reaccion cruzada entre 

ha demostrada otros 

antigenas tejida especificas en la zona pelúcida intacta y en 

proteínas puri1icadas. Sin embar90, a pesar de ser espec1ficos de 

tejido, estos ant1genos cruzan entre diversas especies como cerda, 

humana y chimpancé tCaudel. M. R •• 1989]. 

Por lo que respecta a otros tejidos del tracto reproductivo~ los 

estudios en conejo señalan que el ovario, además de los antígenos 

especificas de tejido de la zona pelúcida, contiene otros componentes 

heteraanti9énicos presentes en suero sanguineo y tejidos somáticos 

[Shivers, 19741, El oviducto tiene además 6 ant19enos especlf1cos en 

el epitelio de la mucosa y el utero das: uno en al estroma y lumen de 

las 9lAndulas uterinas y otro en la lamina propia del cervix tSacca, 

A. G., 1973). 

El epi tel 10 endametrial también expresa molecu las HLA-DR, 

particularmente en l.:, lámina basca\ y durante la mitad final de la fase 

proliferativa del ciclo. Las moléculas HLA-OP y HLA-OQ solo 

expresan ocasionalmente y de manera focal en el ep1~elio endometr1al 

durante el ciclo menstrual tTab1d:abeh, S. S., 198BJ. 

El fluidos 1cl1cular tiene muchos a.ntlgenos comunes al suero o 

plasma sangu1n~o, aunque hay algur,os evidencias di! ant1genos 

especificas pero na han sida estudiados e><tensamente [Shivers, C. h., 

1974J. Est~ 1lu1do es de hecho semejante a un ultraf1ltrado del plasma 

[lngerslev, 1981). 
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Se ha deniostrado que si hay una respuesta inmune local en el 

tracto reproductor femenino CPrakash, C.~ 19801. La inyección 

intravaginal de ant1genos provoca la formación local de anticuerpos 

en el cérv1~ de varias especies. En conejos la inmunización sistemica 

can perox1dasa de rábano resulta en anticuerpos lgG en circulación y 

tracto reproductivo, mientras que la inmunización vag1nal produce lqG 

e l9A en el tracto e I9G en suero. Además sólo cuando la inmunización 

es sistémica se da una res.puesta inmune mediada por células. Usando 

alb6mina, ferritina y peroxidasa de rábano marcadas con fluoresceina 

se ha demostrado en el ratón que el epitelio vaginal es permeable a 

prateinas de entre 40 y 450 kd durante la etapa de diestro, 

principalmente, un poco menos durante la etapa de proestro, pero no en 

la de estro. Est.os marcador·es también pueden cruzar el epitelio en el 

dia b del erat.ar.:i:zo, pero para el dia 13 <sólo se hi=.o estudios en 

estos dos di as> ya Se 5'.\giere la existencia en el tracto 

reproductor fesenino de una estructura similar a las placas de Peyar 

en intestino mediante la cu~l la vagina puetde captar ant19enos del 

amo1ente luminar, incluyendc probablemente microorganismos, lo que 

conduciria a protecc~on inmune contra la infección en el tracto 

i;enital [parr, M. B., 1990J. 

La capac1dao de\ tejida c:;ervical para producir inmunoglobulinas 

ha sido demostrada tanto in vivo como in vitrq, éstas inmunoglobulinas 

están presentes en varios fluidoss del tracto genital, se encuentra 

1Q3. lgA, algunas veces IgM, e lqA secretable moca cervical, 

fluidos endometrial y 11qu1do folicular [Vaerman J.P., 1974; Rümke, 

?., 19SOJ. También se obser~ .... a una disminución caractertstico en los 

niveles de anticuerpo IgG, lgA y complemento en el moco cervical 

du••ante la par-:e media del ciclo, como se muestra en la figura q de la 

página 35 [Vaerman, J.P., 1974; Rümke, P., 19801. 

Por otra parte se ha de&'M)Strado qu~ los extractos de endometr10 

tienen actividad inhibitoria ~obre cultivos de linfocitos de sangre 

periférica y que ésta act1vidad incrementa &n la fase secretoria 

del ciclo menstrual en relaci6n a la ~ase pt"Oliferattva. La separación 
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en columna cramatogr~fica (Sephadex 6200> mostró un perfil de tre9 

fracciones, la segunda de las cuales es la principal responsable de la 

supresión de la blastogénesis linfocitica. Este e+ecto parece estar 

mediado por el fragmento Fe de las IgG contenidas en el extracto, 

pues la eliminación Ue éstas del extracto reduce si9n1ficativamente el 

efecto inhibidor. Se postula que- éstos anticuerpos IgG juegan un papal 

central en la citotox1cidad selectiva natural por :\edio del cual la 

IgG se 1 iga !n viv_q, via los receptores Fe, a la ce lula T actuando a.si 

como un anticuerpo de·fensivo hacia 

implantarse [Yasuhisa, H., 1991]. 

posible embrión próY.imo 
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~ INt1UNOLOGIA DE LA _U~l_TEBFtCCION ENTRE GA!'fETOS• 

Las interacciones que tienen lugar entre el espermatozoide y el 

ovulo si bien constituyen sólo una fracción de las interacciones que 

ocurren entre dos células en el curso del desarrollo animal, son 

cruciales dado que la interacción entre éstos gametos inician el 

desarrollo [Wassarman, P. M .. , 1980] .. Ya se mencionó (cap1 tul o 1 > la 

serie de pasos que dan lugar a un nuevo ser mediante la fusión de una 

célula germinal femenina con una célula germinal masculina. En algunos 

casos, éste sencillo aunque preciso evento de la fertilización puede 

verse impedido por diversos factores conduciendo as1 a casos de 

esterilidad. Existen también algunos factores que pueden conducir a la 

perdida del producto concebido en la fusión de los gametos, llevando 

as1 a un estado de infertilidad. Se considera que una pareja 

infertil si ha procurado, por mAs de un año, concebir durante el 

periodo 1ertil sin hacer uso d~ ningun método de control natal sin 

haberlo logrado [Halpern, s., 19891. Aunque éste es un problema 

relativo más que una condicidn absoluta, ya que algunas parejas pueden 

llegar a concebir al cabo de 5'6 6 años sin tratamiento aparente, la 

infertilidad humana problema relativamente prevalente que 

presenta en apro>:imadamente un 1$(. de las parejas casadas, aunque 

ha llegado a estimar en 207. o más considerando que, sobre todo en 

periodos anteriores muchos casos no son reportados tMandelbaum, 1986J. 

Hay muchas posibles causas para la inf1¡wtilidad entre las que se pueda 

mencionar un desorden en la cantidad, motilidad y/o morfologia del 

espermatozoide en el caso del hombre, y, problemas de ovulación, 

obstrucción de las tr·ompas de Falopio, endometriasis y deficiente 

c.:.l 1dad del moco cervical en la mujer [Shulman, S .. S., 19B6J.. Se 

considera que el problema par• la infertilidad pueda estar 

cua:quieril de los elementos de la pareja., indistintamente e incluso 

uno: pocos casos, en ambos. Sin embargo en un porcentaje d~ hasta 

20 X de éstas pareJdS se desconoce la causa de la infertilidad. segOn 

esti. .. dios realizados en los Estados Unidos CHalpern, S .. , 1989J. En años 

relat1vdm~nte recientes ha considerado que cil9unos 'f.actores 

'io.-wnológicos contribuyen de manera substanci:il en el ncJmero de casos 

,-f~ i.·•f?rl;1 ! i-:Jad 1r·f-'"'.1•l 1~~~hle C\tectar;:k> C\ cualqutQOra de los elemt?nt.:J de 
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la pareja. E5tos factores potenciales incluyen los anticuer~bs contra 

el espermatozoide, inmunidad celular contra el esperinato.:aoide, y 

anticuerpos contra la zona pelúcida. Especifica1nerate se ha implicado 

lu presencia de anticuerpos contra el espermatozoide en hombre o mujer 

en la patogénesis de la infertilidad de un 10% de las parejas con 

infertilidad inexplicable CMandelbaum, 1986J~ 

ANTICUERPOS CONTR~ EL ESPERMATOZOIDE 

El espermatozoide, celula histoincompatible e inmunologicamente 

extraña al sistema ~nmune de la mujer, generalmente no estirDU.la la 

repuesta inmune. Sin embargo, en determinadas circunstancias aún no 

bien establecidas, el espermatozoide puede inducir una respuesta auto 

y/o isoinmune en el hombre o en la mujer. Esta inmunidad puede 

deteriorar la fertilidad mediante una combinación de efectos de los 

anticuerpos contra el esperm~tozoide tales cc~o aglutinación del 

espermatozoide, motilidad reducida de éste, daño en la capacidad de 

penetración en el moco cervical, ineficiente fusión del espermatozoide 

con el óvulo, fagocitosis aumentada del espermatozoide y perdida del 

embrión pre y post-implantacidn rAle~ander, N.J., 19B7J. 

Los estudios ~ con modelos animales han definido que los 

anticuerpos contra el espermatozoide pueden comprometer el proceso 

reproductivo humano, pues se ha demostrado que la 1nteracción entre 

gametos se afectada en presencia de dichos anticuerpos. Los 

antic:uerpos monoclonales contra algunos de los ant19enos mencionados 

en el capítulo anterior, part1cularmente aquellos que participan en 

algUn paso de la fertilización, han demostrado capacidad para 

inhibir la fEu-t1lizaci6n :i,n __ '(_i:tro afectando part1cularmente la unión 

del espermatozoide a la zona pelUcida y la fusión de aquel gameto con 

la membrana pl¿\sma.tica del Ovulo [Mandelbaum, 198oJ. Además, la 

inmunizdcion pasiva con dichos anticuerpos impide la preñe:.: ~ .. 

Entre los anttc;,enos cuyos correspondientes ant:icuerpos pueden impedir 

la concepción se encuentran el FA! rNaz, R. K., 199ú-1 J, el SP-10 

[Herr, c., 1990J, la desh1drogenasa láct1ca especifica del 

espermatoz.01de [Goldberg, E., 1986], el PH-30 [Prlmakoff, P., 19873. 

Se cons1dera que la probabilidad de que individuo can 

anticuerpos contra el SGpermat~zotde pueda concebir sin tratamiento ss 

del 154 para c::ol hombre con m.tls del 50% de espermato:::o1des ligados a 



anticuerpos el eyaculado, en tanto que para la mujer 

infertilidad idiopática de 3 o mas años y con anticuerpos contra el 

-=-spermatozoide es del 13~. contraste con un 45"/. para mujeres s1n 

anticuErpos [Handelbaum, S.L.,1q86J. 

Es importante notar que aunque la presencia de anticuerpos contra 

el esper·matozoide en cualqLliera a ambos miembros ha sido asociada con 

un:.. infertilidad de otro modo 1.t•e~:plicable, se reconoce que dichos 

anticuer·pos se encuentran presentes tdmbien, aunque en menores titulas 

y con menor trec1.!enciv., ~n hombres de pareJas fertiles. Se reporta que 

su inCl.dEnci.:1 es del 2% en hombres fértiles y de entre 8 y 13'l. en 

lnfer·tiies LReynia~:, J. v., 19801. Prevl.amente se habla reportado que 

de! los anticuerpos inmunofluorescentes contra el 

2~::-ermat..t.:>ZGide se incrementan después de la vasectomia y que previo a 

ésta no hay a11ticLterpos 1nmovi1 izantes. Por lo que respecta a los 

titulo= rle anticuerpos que aglutinan a lo~ espermatozoides por las 

·=<!be:: a;;; ~e enconti-o que estos son del orden de l/B antes de la 

.._asecto~1la y de 1./11):24 en los hombres vasectomi::ados [Law, H. Y.! 

1979J. Algunos autores indican que la presencia de autoanticuerpos en 

pacientes sanos, a ti tu los generalmente muy bajos en comparación con 

sujetos enfermos., constituye una rareza [6ras.. J., 19793. 

Aparentemente, entonces, la presencia de anticuerpos contra el 

esperm~tozoide no es significativa por si misma en la infertilidad, 

sine dependiendo del sitio de un1on del anticuerpo con el 

espermato:;:oide y el titulo, pues la fertilización i__q_vitrq 

.:llter·ada en .-nujeres con anticuerpos contra el espermatozoide en suero 

o liquido folicular cuando ~stos anticuerpos se unen a la cabeza de la 

c~lula, pero no cuando se unen a la cola LHandelbaum,. S • ., 19Ból. 

Los datos referentes a la posible ocurrencia de una respuesta 

inmune mediada por 1.;&lulas contra el espermatozoide han sido un punto 

de polémica. En uno de los estudios se sugiere que la respuesta 

linfocttica es estimulada ~[L. yj._.!_ro por celulas presentes el 

eyaculado como son las células somáticas derivadas del fluido seml.nal, 

pero por esperma(;ozoides movile~ purificados, ya que la 

co1ncubación de estos con linfocitos induce la producción de 

inte~1erón gama. Sin embargo, se puede inducir activación 

1 in Tac 1 t ica si ha.y anticuerpos contra el espermatozoide pt"esentes 

sobre la supe1 .. ficie de éste. UUtkln, ·S. S., 19881. 
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Se han postulado diversos mecanismos para e:-:plicar la presencia 

de anticuerpos contra el espermatozoide en hombre y mujer. Entre los 

que se refieren al hombre, se encuentran las lesiones <oclusión, 

infección, corte> en el tracto reproductivo de los individuos, ya que 

la Barrera Hemato-Testicular (capítulo 1) puede romperse como 

resultado de un daño fisico, químico o infección; lo que da por 

resultado la exposición de los productos especificas del tejido 

reproductivo a un sistema inmune del cual se encontraban aislados y, 

en consecuencia al cual son extraños CAlexander, N.J., 1987]. Además 

se ha reportado una preponderancia de la población de linfocitos coa+ 
(supresores / citotóxicos) dentro del epitelio del epididimo, lo que 

provee evidencia para un mecanismo celular que limite la respuesta 

inmune a los autoantigenos del espermatozoide. Adicionalmente 

encontraron nuy pocos linfocitos B dentro del epídídi~o CRitchie Aws, 

1984]. 

Por lo que respecta a la mujer, se ignora la razón por la cual la 

fagocitosis del 

evidente. En 

espermatozoide no conduce 

el humano la mayor parte de 

respuesta inmune 

los espermatozoides 

depositados en 

ésta y aólo una 

la vagina durante el coito, fluyen posteriormente de 

pequeña parte de•ellos entr~n en el 6tero donde son 

recogidos por macrófaQDS y neutrófilas, aunque también pueden 

intervenir otras células cOmo el epitel i·a mei:aplásico del cérvix. 

Debido a esto la cantidad de anti9eno es baja y más que inducir una 

respuesta hWlliOral con anticuerpos, posiblemente induce una toleranciA 

a dosis baja [Rümke, P., 19801.. En ratones virgenes no hay una 

respuesta in.une mediada por células contra el espermatozoide que si 

se demuestra en aquellas que se han apareado, y en la mujer sucede 

igual, por ~Jernplo en un estudio, 12 de 14 muJeres 

tuvieron resultados positivos en las pruebas de respuesta 

vtrgenes 

mediada por células pero 7 mujeres vir9enes 

resultados negativos CRUmke, P .. , 19801~ 

estudio tuvieron 

Es posible que bajo condiciones patológicas la respuesta primaria 

ocurra espor.taneamente; una posible razón para una respuesta :inmune 

incrementada puede ser la presencia de lesiones en el epitelio de la 

vagina, cér"i>;. y utero. Se ha encontrado una mayor incidencia de 

aglutininas contra el espermatozoide el suero de mujeres 

esquistosomiasis cervicova9ioal que entre l~& que tiene otra forma da 

la infección. También se encuentra una incidencia significativamente 
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más alta de anticuerpos contra el espermatozoide en suero de mujeres 

programadas para h1sterectomia por lesiones varias del tracto 

reproductor que en el suero de controles tRümke, P., 1980J. 

Uno de los factores más considerados para tratar de e~plicar la 

formación de éstos anticuerpos alteración el efecto 

inmunosupresor que normalmente ejerce el plasma seminal. En un 

eKperimento en el que se midió la habilidad del esperma para inhibir 

la proli1eración de los linfocitos de la esposa del donador en 

respuesta a ant1geno de cándida, se demostró que el 63'%. de las 

muestra5 ensayadas la inhibieron. En el mismo estudio se encontró que 

mientras que en la mayo1·1a de las parejas normales (13 de 16) el suero 

del esposo suprimia a los linfocitos de la esposa, la mayoria de las 

muestras (7 de 11} no tenian el efecto inmunosupresor sobre los 

linfocitos de la esposa cuando ésta era seropositiva para anticuerpos 

contra el espermato~o1de~ Adem3s se encontró que en 5 de las 11 

mujeres seropositivas, el esperma del esposo más bien estimulaba dicha 

proliferación linfocitica aunque <en 3 de ellas y en una en la cual el 

esperma del esposo no estimulaba la proliferación) el esperma de un 

donador sano si inmunosuprimia. Dentro de esas mismas 11 pacientes 

hubo 3 cuyog linfocitos no fueron inhibidos ni por el esperma de su 

esposo ni p_or el de donador con inmunosupresión probada sobre los 

1 infoc1tos de otra persona CWitkin S.S., 1989]. En relación al 

estimulo por parte del esperma del esposo, se ha encontrado que la 

respuesta inmune de la mujer puede ser especifica para algunos 

antlgenos atípicos sobre el espermatozoide del esposo, diferentes a 

los de otros hambres, pues los titulas de anticuerpos contra los 

espermatozoides son significativamente elevados hacia los 

espermatozoides del esposa en relación con los titulas respectivos 

contra los espermatozo1des de otro ind1v1duo LMathur, S. 1 1985J 1 ya 

que, como se mencionó ant~riormente, las componentes ant1gé11icos de 

los espermatozoides de hombres 1nf~rtiles puede 

cual1tati·Ja y cuantitativamente de los de hombres fértiles. 

diferentes 

Como se menciono anteriormente, algunos de los antigenos del 

espermatozoide presentan reacción cruzada can los de los 1 infoc i tos, 

1 o que se demos t ro estudio cl inico con 70 par-ejas entre las 

c-.1ales habia 50 hombres autoinmunes y 40 mujeres aloreactivas; se 

encontró que ésto~ tentan pcrcent~jcs de linfocito T por debajo del 

normal y qua el suero de hombres y mujeres can infert1 l idad de origen 



51 

inmunolog ico contenta titulas significativamente elevados de 

anticuerpos contra los linfocitos T pero no contra los linfocitos By y 

que los titulas de anticuerpos contra los espermato:oides y contra los 

linfocitos T correlacionaban positivamente (Hellinger, Brett, 1987J. 

Las observaciones de los experimentos anteriores podr1an explicar 

el origen de los procesos descritos como causados por una deficiencia 

en el plasma seminal para inhibir la res.puesta inmune por alg6n 

mecanismo mediado por los linfocitos T tanto en el hombre como en su 

pareja; induciendo la formación de anticuerpos contra el 

espermatozoide. Con el tiempo la reacc1on cru~ada entre los antígenos 

del espermatozoide con los del linfocito T provocarla una disminución 

en la población de estos últimos y por lo tanto en la respuesta a la 

inhibición 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 reportado que las muJeres desarrollan 

titulas elevados de anticuerpos contra el espormatozoide en suero y 

moco cervical si su esposo tiene titulas significativos de anticuerpos 

aglutinantes y/a citotóxicas en suero o plasma seminal, estableciendo 

asi una estrecha relación entre la autoinmunidad contra el 

espermatozoide en el varan y la aloreactividad de su esposa CMathur, 

s .. , 1985]. 

79 H~~~b~esei~~~;t?1~~ec~~ fit~lg; ~gd~~~~segee:~t~~~e~g6~ª~~n~~~ 
el espermato-=01de ten1an parejas con titulas igualmente moderados 

~i n~~Í~~tieg! 1cd:r~~lic~e~~ a91uit~an~:s~5a1h~~rd~ ~g~ ~~~b~~~ 
in~ertiles con titules significativos de anticuerpo citotóxicos 
contra el espermatozo1de., tenian pareJaS con ti tul os igualmente 
si~nificdtivos de dichos anticuerpos [Mathur. s .• 1985l. 

En esle punta importante notar que tanto la diversidad 

ant19én1ca como la deficiencia del plasma seminal para suprimir, o de 

los linfocitos T para ser suprimidos, pueoe estár implicado un origen 

genético~ pues se ha encontrado una .:isoc:..ación entre la presencia de 

antigenos HLA-B7. HLA-BB Y HLA-835 y la presencia de anticuerpos 

contra el espermatozoid~ en hombres y mujeres infértiles [Mathur, S., 

1983l; y que existe una asociación estadística entre la no respuesta 

inmune de ciertos individuos hacia algunos ant1~enos (polen de c~dro, 

toxoid~ tetánico, \/acLtna contra hepat1ti-;; B. entre otros) despCtes de 

e:-:posic16n natural o controlada. y varios antlgenos HLA. Los sistemas; 

de c:ult1-..o-:o con sanorfl peri1eric:a d"".: estos individuos, sin embal"'go, 

muesl1-c"ln t•na fuei~te respuesta cuanr!c se- del cultivo las 
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células T CDB+, implicando as1 a dichas células en el mecanismo de la 

no-respuesta CSasazuki, T., 1989J. En este respecto también se sabe 

que algunas razas de ratón como la BALB/c responden a la inmunización 

con los espermatozoides mientras que otras (810 o C57BL/10) no 

responde o responde muy poco, dependiendo de inmuniza con 

antígeno de la superf1cie celular o con antigeno acrosomal CTarter, T. 

H., 1984]. Además se sabe que de los hombres a los que se les ha 

realizado la vasectom1a. sólo entre un 51) y 60% desarrollan 

anticuerpos contra el espermatozoide durante el primer año CReyniak, 

J.V., 1900; Ale~ander, N.J., 1987]. 

Otro mecanismo que podr1a explicar la no formación de anticuerpos 

contra el espermato::o1da la conyugé de individuos con 

autoanticuerpos contra el espermatozoide es el que indica que los 

macrófagos del tracto r-eproductivo femenino, después de fagocitar los 

espermatozoides, pueden degradarlos y portar sobre propia 

superficie los antígenos procesados de éste, pero que, en ausencia de 

expresión de ant1genos la por el macrófago, las células T cooperadoras 

son incapaces de reaccionür con los antígenos del espermatozoide por 

lo que no se inicia una respuesta inmune. Sin embargo, en presencia de 

anticuerpos o 1nicroorganismos sobre el espermatozoide, la célula T es 

estimulada para que producir interferón gama, lo que a su vez induce 

la expresión del antigeno ta sobre la superficie del macrófago. por lo 

tanto, la célula T cooperadora puede e·fectuar el reconocimiento 

antigénico y la subsecuente estimulación del linfocit~ B para la 

producción de los anticuerpos QSpeclficos correspondientes <Figura 10, 

página 49> CWitkin, s. s., 19aal .. 

Uno de los factor.?S más recientenM?ntes propuestos para explicar 

la no respuesta contra el espermatozoide, por lo menos en animales, es 

la observación en raton~ de que la permeabilidad del epitelio vaginal 

para las proteinas se r'educe de la etapa de diestro ha.el.a la de estro, 

donde es nula, por l~ que el ingreso de antígenos queda bloqueado 

durante el estro m1n1~1=andose las posibilidades de sensibilización 

contra d1=ho gameto y contra el plasma seminal durante la época de 

apareami.ento tParr, M. B., 1990]. 

Otros posibles 1J1ecan1smos para evitar la formac10n de éstos 

anticuerpos contra el espermatozoide son: la presencia de los 

antlgenos del plasma seminal que so adsorben al O!tJ)Rrmatozoide 

antfgenos de recubrimiento, ya que de é§ta forma podrían enmascar~r a 



los ant19enos espermáticos, y la acción inmunosupresora del plasaa 

seminal descrita anteriormente l:Rümke, P., 1980J. 

Se debe considerar como otro argumento en la falta de respuesta 

inmune contra el espermatozoide la naturaleza no proliferativa de ésta 

célula y sus antígenos, en contraste lo que sucede con los 

microorganismos pues éstos confrontan al sistema inmune-competente via 

lesiones epiteliales e inflamaciOn tisular que ellos mismos provocan 

Clngerslev, 1981J. Aunque también se debe tomar en cuenta que la. 

respuesta inmune 

particulares del 

puede ser consecuencia de la presencia de anttgenos 

ligados al sistema de individuo o factores 

histocompatibilidad como los descritos. 

~ 
~....-:'.© 
~ IFNy 

Figura 10. mecanismo propuesto para la formación de 
anticuerpos contra el espermatozoide en la mujer. La célula T 

~~ª~~~ .;~u~~d~e ~~~ i ¿~~r·p~~t !a~g~e 1~gs ~~~~~º~?ª~~~~~!ª ~º~~r ct!~ 
Esto lleva a la e~presidn da la molécula Ia ~obre el macrofago 
sin la cual no hay interacción con el l 1nfoci to Te para 
activar la respuesta [Witkin, S.S., 1988J. 

ANTICUERPOS CONTRA LA ZONA PELUCIDA 

Se ha demostrado on humano ~· en otra.e especies qua los 

anticuerpos contra la peló.cidu ;::>Uc:oden inhibir la unión y 
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subsecuente penetrac:ion del espermatozoide a la misma, debido a la 

precipitación de la superficie externa de ésta última (figura 11>. 

Aparentemente la prec:ipitacion ocluye las sitios de unión para el 

espermatozoide. Generalmente se piensa que esta oclusión involucr·a un 

impedimento estérico, decir, bloqueando el acceso ~¡ sitio 

receptor, más bien que una interacción con el receptor en s1. Debido a 

ésto se atribuye a los ant;~uerpos contra la zona pelúc1da ser una 

causa de in-fert i 1 idad. La deposición del prec:ip i tado sobre la 

superficie de la zona no es un requisito absoluto para interrumpir la 

interacción espermato=oide-óvulo, dado que los anticuerpos 

monoclonales contra la ~ona pelucida (los cuales debido 

especificidad presentan reacción cruzada y forman precipitado de 

manera muy limitada> también efectivos para inhibir la 

fertilización .. 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 ést9 último CHenderson, C. J., 

Figura 11. Se observa la 
formac 1ón d~l prec: l.Pl. tado de 
la zona pelúcida expuesta a 
ant tct.terpos especi fices 
contra este material 
CHenderson, C .. J .. , t 9881 
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También se han encontrado anticu~rpos naturales contra la zona 

pe lúe ida en mujeres 1nfért i les pero no en controles fértiles. Estos 

anticuerpos también se encuentran en más del 25% de mujeres después de 

la ligación tuba! (Caudle, M.R., 1989.1 .. En un estudio comparativo se 

encontró que 76.4% de las mujeres 1nfert1les estudio tenian 

anticuerpos contra la zóna pelúcida en su suero, mientras que 667. del 

grupo tenia dichos anticuerpos en secreclon cervical o uterina y 40% 

los tenia tanto en suet·o como en secreciones [8oheme1~, S., 19091 .. 

Los anticuerpos contra la zona peluc1da, ademá.s de alterar el 

proceso de la fertílizac1on, alteran las propiedades dispersoras de la 

luz de la zona al formar un precipitado sobre su superficie, bloquean 

la digestion de ésta por enzimas que usualmente altamente 

efectivas en disolverla y, en el caso de huevos fertilizados, evitan 

la salida del ernbrión fuera de la zona con lo que impiden también su 

implantación en el endometr10, como se muestra en la figura 12 CCaudle 

M. R., 1909]. 

b 

F'or !o qL1e respect<'!. .:i.1 sistema hormonal. i?st.:i demostrado 

modelos ani!lla.les que los anticuerpos contra la peluc1da causan 

nl terac iones permanentes en la función ovárica, pues por no set~ el 

ovario un s.itio inmuncprivi iegiado, los "'nticuerpos se ligan a la -zona 

pelúcida conforme el ooc1to del follcL r: r1·imario empte=:a .:l secretar 
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al9unas de las 9l1coproteinas constitutivas de la zona interfiriendo 

asi con la comun1cación oocito-fol1culo. Los foltculos antrales 

ováricos que normalmente secretan estero1des no se desarrollan y por 

tanto no hay retroalimentación para mantener el estado de rt!poso de 

los oocitos primarios. Como resultaco las ooc1 tos in:ic1an el 

crecimiento acompañado poi~ la diferenciación celular. Si los 

anticuerpos contra la ;:ona pelúcida aún están presentes, los oocitos 

son destruidos con-forme empiezan a elaborar la matriz de la zona 

pelúcida, pudiéndose originar as1 la pérdida permanente de las células 

germinales y los foliculos crecimiento l:Dumbar, B.S., 1989; 

Tesarik, J., 19891. Entre las alteraciones en la función o~~rica se 

puede citar de manera especial la elevación de Hormona Luteinisante 

<LH) y de Hormona foliculo estimulante '.FSH), ast como la inhibición 

de la secreción de progesterona inducida por la gonadotropina. Estos 

cambios endócr1nos, como ya menciono, asocian 

d1sm1nución en el número de folículos prin¡arios y en desarrollo, y en 

el de cuerpos lUtecs, según ha sido documentado por laparoscopia y 

exámen histolog1co de los ovarios (Keenan, J. A., 1991J. 

Sin embargo, la presencia de anticuet~pos contra la zona pelúcida 

no impide la fertilidad en todos los casos, sino que probablemente 

depende del titulo, la extenso de la e~posición de los oac1tos al 

anticuerpo y la presencia de éstos en el fluido folicular, ya que 

aunque algunas mujeres se emb.:-1razan sin ur.portar el anticuerpo, otras 

permanecen l.nfertiles siendo la presencia del unt1cuerpo la ún1ca 

causa identif1cada (Caudle, M.R., 1989] .. 

Pot• lo que respecta a los ..=i.nticuerpos contra la zona pelucida, 

und. expl1cac1ón para presencia es la exposici.on repetida del 

sistema 1nmun.e- a ius p1~otc1nas de leo. :;:oria 001· varios años a través de 

la atresia de o .. ulos en el ovar10 y ~a absorc1on de los óvulos 

ovulado~ en el tracto reproductivo. Otra explicación podria ser la 

sens1b1li:.:ac1on a ... .in antigenu de reilcción cru=.ada con la zona pelucida 

humana, ya mencionó los ant1genos de esta tienen 

espec1f.ic.1dad de teJ1do pero cruz¿¡,n entre d1vl:'t'sas e-=.pec.1es [Shivers, 

C.A., 1977J .. 

Los anticuerpos contra el ovario pueden formarse como 

consec1...1enc1a de un defecto en el sistema de tolerancia a lo propio del 

s1stema inmune, o pueden ser el resultado de un defecto inherente en 

la gónada la que eventualmente estimularla una reacción auto1nmune .. 
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Por ejemplo, se ha reportado que los pacientes con histor¡• clinica de 

cirugía pélvica t l cnen mayor ínc:idencia de estos anticuerpos 

comparados con pac1entes que no han sido intervenidas, de manera 

análoga a los desc:ubrim18ntos de la relación entre trauma quirúrgico 

como vasec:tamia y aesarrollo de anticuerpos contra el espermatozoide. 

También se ha vista que la menopausia comienza mas tempr"ano en 

pacientes que han <;:;Ufr-ldo histerec:tomia, lo que concuerda las 

observac1ones de que los anticuerpos contra ovario podrían conducir a 

la perdida de la estructura ovárica y/o de los ooc:itos por las 

alteraciones hormonales que provocan [Luborsky, J .. L., 1990J .. 

El embarazo implica una intima coexistencia entre la madre y el 

concepto semialogenico <o alogénico en los casos de transferencia de 

embriones> en desarrollo .. En la frontera de la interfase materno 

fetal., interpuesto entre ambos, se encuentra e-1 trofoblasto, tejido 

placental derivado del feto, intima, y directamente expuesto a la 

sangre materna, por lo que los anticoerpos y células inmunes maternas 

pueden contactar el sinciciotrofoblasto, la capa fetal más 

externa. El teJido placentario del trofoblasto expresa una variedad de 

antigenos que han sido identificados mediante el uso de anticuerpoG 

monoclonales. Algunos de éstos ant1genos son caracter1sticos del 

trofoblasto per·o ! ~ mdyor\a los comparte con otros tipos celulares. La 

tabla 5 muestra les a.ntigenos más importantes e::prr:>sados por los 

gametos y por· t::l ·=oncepto. Algunos de dichos antigenos los 

~iguientes: 

Uno de los p1·1mer·as antigenos expresados por el embrion es el 

antigeno especifico de la superficie de células masculinas designado 

H-Y que tambien se e;-.presa sobre el espermatozoide, segun se mencionó 

en la primera parte del st?gundo capitulo y al cual se le atribuye ser 

un orgar.t=:!ador te:.~1cul~r. En el ratón éste antígeno apart!ce temprano 

\E'n el estadio de oc.ha células sobre el embrión masculino> [.First, N. 

L.. 1 198bJ, etapa e., 1 i'I. que el embrión aún no expresa los antigenon HLA 

de Clase ni los de clase II. Esto ultimo determi.nO por 

ínmunofluorescencia directa ~ediante la cual no so detEc~ó ni dicha~ 

moléculas ni la f:J:,-microglobulina COesoye, G., 1988). El feto también 

\{j ~- ~;¡,. 

fü\i~\Últ~~ 
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expresa el antigeno H-v, ademas de los antigenos de grupo sanguineo 

AB01 Y los productos del complejo principal de histocornpati.b1lidad y 

antigenos onc:afetales .. Sin embar'90, debido a la barrera formada con el 

trofoblasto, éstos ant1genos no entran directamente en contacto con la 

circulación materna [Hamilton, M.S., 1983J 

Tabla 5 Principales antigenos expr::-esados sobre los 
gametos y sobre el sinciciotrofoblasto. ESP.= espermatozoide•¡ 
SINSTROF.= sinciciotrofobl~sto; ZONA= zona pelücida ovular. 
Los antigenos ABO se detectan solo en el semen de individuo& 
secretores del 9rupo c:arre9pondiente. 2 El antigeno H-Y no se 
expresa sobre el trofoblasto pero si sobre el embrión 
preimplantante. 

Aunque el trofoblasto no expresa ningún antigeno de grupo 

sangulneo, su superficie celular es muy rica Acido siáli.~o, 

glicoesfingolipidos, fosfoltpidos, inmunoglobulinas, macroglobulinas y 

hormonas. Respecto a los anti9enos de los grupos sanguineos, en 1932 

se demostró que las células del trofoblasto humano carecen de dichos 

anttgenos .. De hecho, esto sirvió para sostener, por algún tiempo, que 

la falta de éstos y otros antigenos debia ser el mecanismo que permite 

que la unidad fetoplacentaria escape del reconoci~iento por parte del 

sistema inmune materno CHead, 3. R .. , 1987]. 

Las subpoblaciones de c~lulas del trofoblasto presentan tres 

patrones fenotipicos de producción 

Primeramente en el sine ic iotrofoblasto 

de antigenos HLA clase 1 .. 

termino hay niveles muy 

reducidos de éstos ant1genos y de transcripciones de lo& oenes clasa 

1 .. De ésta forma aparentemente se ha desarrollado una estrateoia muy 

efectiva para evitar el reconocimicrnto y lisis dal trofoblasto qua 

estA continuamente expUe$to a las células y anticuerpos citotóxicos de 
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la sangre materna. Los niveles bajos e indetectables de RNAm para HLA 

clase I que se encuentran, parece ser u.na condición que e>:plica la 

falta de expresión de dichas ant1genos en esa capa, lo cual parece 

cierto también para el sinc:iciotrofoblasto de placentas en el primer 

trimestre del embarazo CHunt, J. S., t990J, pues se ha sugerido que la 

e~;pres1ón de los antigenos HLA sobre el trofoblasto está regulada al 

nivel de transcripción genética, ya que tanto en el ratón como en 

humano la expresión pobre o indetectable de dichos antígenos sobre la 

superficie celular del tro1oblasto es comparable con los baJos niveles 

de RNAm para los productos del gen de Hl.A clase I. El mecanismo 

molecular que regula la expresión genética para los HLA en general a<.in 

no esta bien comprendido, pero parece ser que implica un complejo 

arreglo de interacciones nucleares y citoplásmicas que podrian variar 

de acuerdo con el tipo y localización de la c~lula CHead, J. R., 

1987J. 

El segúndo patrón se presenta en las celulas del citotrofoblasto, 

residentes direc:tamente oeoaJo ael sinc~cio, que no estA expuesto a la 

sangre ni a la decidua materna. Estas células que san prominentes en 

el tejido del primer trimestre pero infrecuentes término, 

expresan aparentemente contienen RNAm para HLA clase l, pero 

antlgenas HLA clase 1 a menos que sean liberados del corión velloso, 

lo cual sugiere que las interacciones con el sincicio adyacente pueden 

inter·ferir con los eventos de traducción o post-traducción normales 

CFaulk, W. P., 1989J. Por Cal timo, las células del citotrofoblasto 

extravelloso, que está proliferando y migrando dentro de la decidua 

materna, comprenden una torcer variante, ya que exhiben anttgenos HLA 

clase I y contienen RNAm correspondiente, al igual que las células que 

forman la membrana coriónica y la base de la placenta a término [Hunt, 

J. s., 1990]. 

Para entender la interacción materno fetal de importancia 

comprender que la falta de anttgenos HHC sobre algunas poblaciones del 

trofoblasto y 

excepcional como 

débil expresión sobre otras puede no ser tan 

inicialmente se cre1a, pues hay considerable 

evidencia de que muchas células no expresan constitutivamente los HLA 

clase I, y de que en la$ células que los expresan la densidad y 

distribución de superficie ~aria ampliamente [Head, J. R., 1987J. 

Es importante notar que aunque ya es indudable que los anttoenos 

HLA clase I se expresan sólo en ciertas subpoblaciones del trotoblasto 
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en la placenta madura, cada vez es más apar4lnte, por lo menos &n 

algunas especies, que las estructuras e:<presAdas no son estructuras 

"clásicas" del HHC, ya que no reaccionan con todos los anticuerpos 

monoclonales contra determinantes monomórficaa •obre la cadena pesada 

de los HLA clase I, y no se registra ningun• reactividad de los 

anticuerpos contra determinantes polimórficos sobre dichas poblaciones 

de trofoblasto. Además, los estudios de lntaunoprecipitación han 

demostrado que la cadena pesada de los antígenos clase 1 sobre la 

placenta del humano tiene un peso molecular menor que el de las 

moléculas "clásicas", a pesar de que tiene una asociación normal con 

la tlz-mii::roglobulina. En conjunto, estos datos sugieren que el 

trofoblasto eMpresa antígenos clase 1 nuevos en los cuales la cadena 

pesada de la molécula está truncada en los dominios distales que 

determinan el polimorfismo. La expresión de tal molécula podria estar 

determinada al nivel de la transcripción de modificaciones 

posteriores a la traducción, como por ejemplo la glicosilación tHead• 

J. R., 19B7J. 

Aun queda por establecer el significado 1nmunológico de la 

expresión rpstrinQida de los aloant1genos sobre el trofoblasto. Esta 

d1&tri~uci~ ;...,.t#ingida podria ser critica para la ~upervivencia 
fetal durant!!' el periodo previo_ a la i¡rDP._l . .i!Jltacidn, cuando 105 

antigenos clase desaparecen de sobre la superficie del 

trofoectodermo coincidiendo con la pérdida de la zona pelücida 

protectora y sobre laa células del trofoblasto en contacto con la 

sangre materna en el área de mayor intercambio de la placenta madura. 

En éstas situaciones el trofoblasto podria proveer la largamente 

postulada "zona de arnorti9uamiento inmunológico" entre los tejidos 

materno y fetal. Por otra parte, la expres1ón de determinantes HLA en 

la interfase materno fetal podria ser benéfica para la supervivencia 

de éste. La solución más fácil para el problema inmunológico de dicha 

1nteracción seria la ausencia total de los HL.A sobre las poblaciones 

del trofobla9to, por lo tanto, su presencia a bajos niveles sobre 

subpoblaciones restringidas implica que dicha expresión podria jugar 

un papel esencial en los embarazos entre individuo& de distinta& 

razas. Una posibilidad as que estos antígenos provocan la producción 

de citocinas promotoras del crecimiento. Adicionalmente eMiste 

evidencia •ubetancial de un sia'tema de anttoeno palitnórfico compartida 

entre el tro1oblasto y lo• lfiiilucocitos, y se ha sugerido que éstos 
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antigenos pueden ser necesarios para obtener factores requladores como 

los anticuerpos bloqueadores, como se verá más ~d•l~nte [Head, J. R., 

1987J. Las células de trofoblasto pueden expresar antt~enos de clase 1 

cuando son cultivadas in vi!!:Q_ con interferón Qama. La expresión de 

los antlgenos clase 11 no se logra en iguales condic1ones. No se ha 

determinado si el interferón es capaz de modular la expresión de los 

antlgenos clase l sobre el trofoblasto i.Q__Y.i'!'O tZucker-man, F. A., 

19861. 

En lo que respecta a los antigenos HLA clase 11, se sabe que los 

genes para HLA-DR, P y Q transcr1ben de manera constitutiva en 

relativamente pocos tipos de células, p1·incipalmente aquellas 

involucradas en la respuesta inmune, como son los linfocitos B, las 

células presentadoras de antigano y los linfocitos T activados, por lo 

que es sorprendente que, en general, las células del trofoblasto 

han sido identificadas como nQCJativas para 105 l-ILA clase 11 en todas 

las fases de la gestación (Hunt, J. S., 19901 

La extremadamente debil expresión de antigenos de Clase 1 sobre 

el sinciciotrofoblasto y la ausencia total de antigenos clase 11 sobre 

el trofoblasto de todas laS especies hasta ahora estudiadas. 

indudabletnente disminuye la capacidad de estas células para inmunizar 

al huésped ~aterno CHead, J.R., tq87; Hill, J.A.,199<>J. 

Otros ant1genos expresados por el trofoblasto son los de reacción 

cruzada entre linfocitos y trofoblasto <TLX>, que ademAs han sido 

identi~icados sobre plaquetas y en el plasma seminal. Los anticuerpos 

contra TLX no estan dirigidos contra epitopes HLA clase 1 público• o 

privados, pero uno de los sueros tiene distribución tisular y grado de 

variación semejantes a la proteina cofactor de Membrana <MCP>. Esta 

proteina y el Factor Acelerador del Decaimiento tDAF>, que son dos de 

las proteinas con acc1on re~uladora sobre las dOB convertanas del 

factor C3 del complemento, han sido identificadas sobre laG células 

del trofoblasto, lo que podrta impedir la fijación de C3 sobre el 

trofoblasto [Mclntyre, 19SSl. 

En el humano el sinciciatrofobla5to de la placenta expresa 

fuertemente un receptor para 1& transferrina que es idantificado por 

el anticuerpo monoclon~l OKT9 [Beer, A. E., 19SBJ. La unión de la 

transferrina a su receptor podria limitar la proliferación linfocitica 

dentro del espacio 1ntervelloeo de la unidad fetaplacentari•. Bit deb• 

notar que el receptor de superficie para el factor epidérmico d• 
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crecimiento tiene una distribución similar a la del receptor para la 

transferrina. Este factor del plasma materno se une a su receptor y 

promueve el crecimiento y proliferación del trofoblasto. Al igual que 

en el caso del receptor para insulina, no se ha encontrado anticuerpos 

contra el receptor para el factor epidét•mico de crecimiento. Se ha 

publicado evidencia de que los receptores para transferrina están 

involucrados en reacciones de oxido-reducción la membrana 

piasma.tic:a. No hay reportes de anticuerpos maternos contra el receptor 

de la transferrina del trofoblasto y aunque no se sabe si dichos 

N:?Ceptores son inmunogénicos para la madre, existe la posibilidad de 

Que lo sean dado que : el receptor inmunorreactivo es diferente en 

diferentes órganos, se deporta a la circulación materna., y puede ser 

.:i.lotipico. Además algunas combinaciones alotipicas de la transferrina 

entre individuos apareados se as;ocian con diferentes padecimient09 en 

el embrión o feto (Faulk, W.P. 1989J. 

Se ha iden~ificado proteina denominada Proteína Básica 

Principal <MBP> subgrupo del citotrofoblasto no velloso. Se 

trata de una proteína fuertemente básica con peso molecular en el 

hwaano de 10 kd, citotóxica para las células de mamifero, que mata a 

~lgunos parásitos, probablemente activando la 1 tberacidn·,~ _bifitamina 

a partir de basófilos y mastocitos. Esta proteinaw que ha sido 

identificada también en los gránulos eosinófilos podria cumplir 

~unción citotóxica para el trofoblasto, por ejemplo, durante la 

invasión del citotrofoblasto hacia dentro del tejido ~atarno. 

Dos antígenos de especial interés son los reconocidos por los 

anticuerpos monoclonales L25T4 y FD046B, expresados sobre la placenta 

tanto el primer trimestre como término. Los anticuerpos 

correspondientes presentan reacción cru~ada minima con c6lulas que no 

son del trofoblasto. Se trata de dos glicoprotelnas de 76 y 43 kd 

respectivamente, aunque aón queda por establecer la naturaleza 

peptidica del determinante antigénico tAnderson, D. J., 19871. La 

e~presión del segúndo de los antlgenos parece eatar dltamente 

... estringida al c:.pice de la membrana del s1nciciotrofoblasto en humano. 

Es facilmente detectable la placenta del primer trimestre y 

escasamente a término. Es probable que también se expre&e en la 

placenta del segúndo trimestre, pero esto no SG ha definido debido a 

la falta de placenta& nor~ale& da 6ste periodo disponibles. El 

trofoblasto vivo en cultivo aislado reacciona muy fuertemente con el 



63 

anticuerpo, por lo que piensa que el epltope se eMpresa sobre l~ 

superficie de membrana. El anticuerpo FD046B no reacciona con ningón 

otro tejido humano de entre un panel [t1ueller, v. w., 198bl. 

La fosfatasa a leal ina placentaria, cuya expresión sobre el 

sinciCiotrofoblasto principia alrededor de la v19e-s1ma semana y se 

incrementa con el progreso del embarazo, frecuentemente estimula la 

producción de anticuerpos, como el monoclonal H-31'. Aunque se trata 

de una enzima altamente polimórfica, la ininunorreact1vidad materna 

hacia el isotipo paterno no ha sido descrita [Faulk, W.P., 1989; Beer, 

A.E.,19B1-2J. 

Es relevante mencionar, a la luz de las evidencias inmunológicas 

de coagulac1on y fibrinolisis observada en la placenta de humano, que 

los antigenos de la molécula del factor V de la cQa9ulación sanguinea 

ha sido identificados en el citotrofoblasto del corión velloso a 

término CFaulf, W.P., 19893 .. 

El campo de estudio an la relación cuaterno fetal tiene mucho por 

avanzar, lo expresa una de las investigadoras 

n .... Inevitablemante, mientras Más aprendemos acerca de la relación 

IQ.iLterno-fetal, más preguntas surgen." [Head, J. R .. , 19871 

FACTURES INPftJNOLOSICOS QUE PERHlTEN In_ EMBARAZO• 

La mayor documentación de los acontecimientos médicos y el manejo 

de estadisticas 

espontAneos no 

han establecido que 

tan infrecuentes 

realidad los abortos 

ccmo se consideraba 

tradicionalmente. Se reporta que hasta un 50% de los embarazos 

reconocidos son abortados de manera espontAnea. Aproximadamente el 30'l. 

de las parejas evaluadas cl1nicamente por tres más abortos 

espontAneos no tienen una razón demostrable para la pérdida fetal 

(par•J•• con aborto espontánea idiop~tica) [Thomas, H. L., 1985]. En 

algunos de éstos casos el aborto puede ser atribuible a alteraciones 

inmunes ya que este aspecto no es incluido en las pruebas rut1narias 

para determinar la causa del aborto CHill, J.A., 1990]. 

El ambrión, el feto y el trofoblasto son blancos inmunológicos 

naturales, debido a los productos genéticas heredados del padre y a 

los anttgenos de dJ~erenciacidn especifico& da tftjido .. Sin e~bargo se 

ha demostrado rata que el trofoblasto e• invulnerable una 
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reacción de rechazo que en la decidua inmediatamente 

yuxtapuesta, mediante experimentos con aloinjertos de piel en la union 

corio-decidual de conceptos de madres apareadas con machos alogénicos 

o singénicos. Estos injertos pudieron sobrevivir durante toda la 

gestación sin evidencia de invasión por leucocitos o rechazo y sin 

despertar una respuesta humoral, excepto en los casos en que la madre 

;;abia sido espec1ficamente presensibilizada.. En éste caso si 

presentó un rechazo hacia el injerto dentro de la placenta, pero tanto 

el feto como la placenta sobrevivieron sin mostrar daño inmunológico 

CBeer, A. E., 198BJ. 

La naturaleza prec1sa de los mecanismos inmunológicos 

responsables del paradójico éxito del 1nJerto de la unidad feto­

o:acentar1a no son muy claros aún. Algunos de los mecanismo propuestos 

para la cant1nuaciOn del embarazo son los siguientes : 

El embarazo humano puede resultar exitoso debido la débil 

antigenic1dad del trofoblasto en la interfase materno-fetal .. Los datos 

dispon1bles también sugieren que el trofoblasto es resistente a la 

l 1s1s directa por anticuerpos, complejos antigeno-anticuerpo y 

J1nfoc:itos T citotóxicos. Respecto a éstos Ultimes se ha encontrado 

abundante evidencia en órganos transplantados como riñan, piel~ 

corazón y glándulas endócrinas, tanto en humano como en modelos 

animales, de que las células T marcadores citotOxicos <que 

~ncluyen a células sensibilizadas con actividad anti-donador>, se 

acumulan dentro el inJerto. Aparentemente este no es el caso con el 

sem1-alo1nJerto feto-placental 1 pues entre los linfocitos colectados 

.:Je la decidua murina sólo una pequeña proporción portadora de 

~arcadores citotóxicos. Son varios los factores que podrian eMplicar 

la falta de linfocitos T citotóxicos anti-paternos placenta y 

dec1dua del embarazo normal, entre ellos se debe mencionar que 1 

diferencia de lo que sucede en el endotelio en un aloinjerto1 las 

.::elulas del trofoblasto en contacto linfocitos de la sangre 

""ªterna carecen de cantidades reconocibles de antigenos del complejo 

principal de histocompat1bilidad; y que las celulas del trofoblasto 

pcrtadoras de dichos antigenos podrlan RMpr2sarlos de manera 

polarizada, como se ha descrito en algunas células endotaliales, de 

tal forma que son reconocibles sobre células disociadas, pero no !!!. 

~- También se debe considerar la ponible existencia da un mec•nismo 

que ev1t.:.. la m1g1•ación significativa de l 1nfocitos T citotóxicos hacia 
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la decidua normal donde podrlan encontrarse con las células del 

trofoblasto potenci•lmente portadoras de anttgenos del complejo 

principal de histocompatibilidad CHead, .J. R., 1989l. 

Se ha propuesto que la capa del trofoblasto provee una barrera 

f1sica qúe previene el ingreso de células maternas inmunocompetentes 

al feto durante el embarazo normal, por la que la unidad ~eto­

placentaria no es un verdadero injerto en el sentido clásico de la 

palabra, debido a la. ausencia de una cone~1on vascular directa entre 

la circulación materna y la fetal. A pesar de ésto es pasible que 

células blancas sanguineas fetales pasen a la circulación materna. 

También se ha reportado que la placenta actua como un inmunoabsorbente 

que proteje al concepto en desarrollo de un ataque inmune, pero esto 

se ha probado en humano por consideraciones éticas. 

Otra teoria explica que el trofoblasto recluta o da la señal para 

la migración de célulc:t.s supresoras u otros factores inmunolog1camente 

relevantes hacia la unidad feto-placentaria. Dichas celulas o factores 

proveen un manto protector al feto en desarrrol lo contra un ataque 

inmune materno. Los factores responsables del reclutamiento celular no 

han sido aislados ni su especificidad determinada. En éste respecto se 

ha encontrado estudios de fertilización !n..._.Y!.!=ro que los 

sobrenadanteg de embriones humanos suprimen la proliferación de 

linfocitos in vitre, pero esto no se ha corroborado apropiadamente, ya 

que el medio de fertilización i.n...__y_i_t_r:.q es inmunosupres1vo por si 

mismo. 

Los mecanismos endócrinos, parácrinos y autócrinos también 

importantes en el establecimiento y continuidad del embarazo, uno de 

los componentes podia ser una inmunosupresión local en el otero 

preñado, pues hay evidencia de una debilidad inmune muy limitada 

durante el embarazo. Por ejemplo, 

diseminación de la coccidiodomicocis 

encentro que el grado de 

incrementa del O. 2 4 en la 

población genaral de zonas endéiaicas hasta el 91% en muJeres durante 

el Ultimo tercio del embarazo tHibma, H .. , 19871. Se sabe que la 

progesterona en concentrac.1ones encc;ntradas en la interfase materno­

fetal es inmunosupresora en una variedad de pruebas j.n vitre de la 

función celular. Adem6s de un efecto directo, la progesterona podria 

afectar la inmunidAd al inducir la 

endometrialt'ts in9Utlotnadulador•s, t•le'5 como 

secreción de protetnas 

la prote1na plasmlt.tica A 

•sociada al embarazo <PAPP-A> y la uteroqlobulina placentaria a las 
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que se les adjudica un papel inmunasupresor en la interfase materno­

fetal. Actualmente se sabe que el efecto supresor de la progesterona 

sobre los linfocitos en el embara20 es mediada por los receptores 

especificas correspondientes, sin involucrar los sitios ligantes 

glucocorticoides CSzekeres-B., 1990l. La producción local de 

progesterona por la unidad feto-placentaria es muy importante para la 

continuidad del embarazo, pero la vida media de ésta hormona en la 

circulación sistémica es muy corta y como resultado efecto 

inmunosupresor sistémico es rauy d~bil CBeer, 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 implantación del tejido 

fetal histoinc001patible en el 6tero materno CPawer, D. A., 1903J. 

En .u.ches casos, la falta de respuesta del sistéma in~une 

atribuye a la presencia de células T supresoras y de factores 

supresore-3 elaborados por las células T <especialmente por las L3T4>. 

Can la elaboración de anticuerpos monoclonales <mAb 14-30) contra uno 

de éstos factores se incrementó la inve~tigación referente al bloquea 

de la actividad del f~ctor median~e la inyección de antisuero a 

rat6nas preñadas y la valoración de cuántos embarazos lograban seguir 

hast& ténaino. Los resultados indican que bloquear el factor reduce 

significativamente el número de embarazos eMitosos. Este factor 

supresor se puede demostrar en tejido mate~no y fetal, pero no se ha 

definido con exactitud su origen. Los niveles del factor supresor se 

elevan rápidamente en el embarazo, y para el dia 5 el nivel es mucho 

mayor que en el tejido no praRa.do. En los nódulos linfáticos que 

drenan el útero la implantación del embrión coincide con un incremento 

de éste factor que se mantiene elevado, aunque en menor proporción, 

durante todo el embarazo CHoversland, R.c., 1990J. En estudios 

anteriores se ha reportado la presencia de un factor temprano del 

embarazo (EPF> qua sa detec.ta en suero durante el embarazo tanto de 

humano como en animales. En un estudio compat~ativo de la reacción 

mixta de linfocitos, este 'factor con actividad 1nmunosupPesora 

detecto sólo en el suero d& aquellas mujeres las que la 

implantación del embrión tuvo éxito. El factor es sensible ~ la 

diQestión prateolltica por tripsJ.n• y su presencia es indicativa de la 

gravidez consecuente a la conettp"l:ión [Roy, R., 1986]. Existen indicios 
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de la presencia de EP~, o de un factor similar en el liquido amniótico 

CZheng Zen-Q. ·19903. 

Las repartes ra&pQcta a la actividad inmunosupresora de la 

gonadotropina coriónita humana (hCGH> son bastante contradictorias y 

más tarde se con~irmó que en muchos de los primeros estudios el efecto 

era causado par impurezas en las preparaciona-s de la hormona y no par 

ésta. Estudios posteriores indican que ésta hormona reduce la 

respuesta l info-prol i ferativa de los l in1'oci tos de sangre periférica 

hacia algunos mitógenos <PHA, Con A, PWH) siempre que no se eliminen 

los monocitos de la san9re. Los efectos de la hCG~ parecen 

selectivos en la mujer, ya que el e1ecto anterior no se presenta en 

hombres y a c:oncentraciones semejuntes a las retroplacentarias la hCGH 

suprimie lu proli1eración 

estintuladas por PPD, pero 

CBeer, A. E .. , 196Sl .. 

y diferenciación de las células a 
no suprima a lo• linfocitos B maaculinaa 

Un mecanismo propu~sto para explicar el éxito del embarazo normal 

es la existencia de anticuerpos maternos d~rigidos contra alaant1genos 

paternos expresados sobre el sinciciotrofoblasto, pero capaces de 

bloquear una respuesta inmune celular potencialmente perjudicial 

contra tfl tro'foblasto. ~nque @!ste es un teiua controversi·~J. .. ~ !'1~ 

den.ostrado que la reacción mixta de linfocitos entre lin~ocitas 

maternos y paternos (usando éstos Gltirnos como estimuladores de la 

re5pu&sta> se ve bloqueada ~n presencia del suero materno tShigenori, 

G., 1989]. En ésta misma prueba las mujeres con aborto espontaneo 

recurrente de etiologia desconocida y sin anticuerpos contra el 

espertnatozoide, responden de manera reducida y en general presentan 

una frecuencia $1gnificativAfM!nta mayar de antigenos HLA HLA-A, J-LA-8 

y HLA-0/DR compartidos con au pareja en relación con las parejas en 

las que el aborto espontaneo recurrente tiene una etiolog1a conocida. 

También se observó que mientras quu ninguna de éstas pareja• COfttpartta 

ant19en05 en más de un locu5, la$ parejas en las que el aborto era 

ine~plicable comparttan de das a cinco especificidades on ~6ltipl.,. 

loci tBeer, A. E., l991J. Aunado a lo anterior, la observación en 

animales de que 

diferencias entra 

la reproducción se favorecida cuando hay 

compleja principal de l• pareja al nivel dal 

hi&toc:a-pa t ibi lid.ad• l lavaron 

haterogenicidad en les HU\ 

bloquedores, pal" uxietlr 

a la conclusión de que se requiere una 

P•r• la producción d• lo& &flticuerpos 

una intensa preetdn •electiva contra 
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individuo& homogéneos con su m~dre en lo que se t"efiere estos 

anti9enos. Por otra parte, los estudios entre los Huteritas, una 

población cerrada <sin matrimonios fuera del grupo> y sin ningun 

control natal, originada a partir de unas pocos individuos, ha 

encontrado que en las parejas que comparten mas de un antigeno HLA A, 

e o DR el tiempo promedio del matrimonio al primer hijo y el 

espaciamiento entre uno y otro hijo son mayores, conllevando a un 

menor nC&mero de hijas, que el resto de la población. Estas 

diferencias, que se acentuan con la paridad y son notables después del 

tercer nacimiento, se acompañan por un incremento los abortos 

espontdneos entre parejas con participación de antlganos HLA-DR. Es 

importante notar que aunque la compatibilidad de los HLA por si sola 

puede no ser pernicioso para la reproducción, juegan un papel 

potencialmente importante, y que la asociación observada entre 
compatibilidad HLA y aborto espontáneo debe ser resultado de la acción 

de múltiples mecanismos [Qber, 1985]. 

matrim~~?~r~a!ia D~~:r~~ci~a~~j: 1 a~~:~~~t!ra~¡~~~r~~jo~ª7~~ :l 
eje de las X>. En V se marca la proporción de parejas con los 
cinco hijos. A la izquierda aparecen las parejas que no 
comparten antigP.nos HLA, al centro las que comparten uno y a 
la derecha los que comparten más de un antigeno HLA [Qber, 
1985]. 

Mientras que la interpretación inmunológica de los hechos 

mencionados indicá la necesidad de una respuesta inmune materna para 

la implantación adecuada del embrión, la interpretación genética 

postula que los abortos espont:t.neos crónicos en humano resultan de la 

condición ho•ociQdtica para genes recesivos ligados al sitema 

principal de histocompatibilidad, y que la participación de ant1qenos 
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~ entre los miembros de la pareja es sólo un marcador detectable 

para el segmento del cromosocna portador de los genes CThomas, M. L., 

1985]. Adicionalmente el análisis de las tasas de aborto indica que el 

sindrome de aborto recurrente idiopático y probablemente, también la 

tendencia abortos esperé.dices, son condiciones 

determinadas por genes de la región HLA, través 

hereditarias 

de un modo 

poligénico aditivo de herencia CChristiansen, O. B., 1989]. 

En el campo de la terapéutica se ha demostrado la utilidad de 

preinmunizar a la5 muJeres con aborto espontáneo recur•rente idiopático 

que presentan una respuesta reducida en la reacción mixta de 

11n1'ocitos, usando para ello leucocitos o plasma seminal del esposo a 

de otro individuo no relacionado con la mujer, lo que conducirla a la 

producción de dichos anticuerpos tBeer, A. E. 1 19883. Por éste medio 

se puede obtener un éxito del 78'~- El fundamento para ésta terapia es 

que: durante el embarazo se presenta una respuesta inmune materna 

anti1etal mediada por células, la cual debe ser bloqueada; en los 

embarazos exitosos se forman anticuerpos bloqueadores que previenen 

dicha respuesta; y, en ausencia d2 dichos anticuerpos, se presenta un 

rechazo contra el feto tHill., J. A .. , 19901. Es importante, sin 

embarQo 9 que a1'\tes de que la inmunización aqu1 descrita se aplique 

extensivamente en la práctica clinica se establezca un registro bien 

documentado de las complicacidnes reales o potenciales que podria 

haber, pues se ha reg1strado ca~os de menor peso al nacimiento, 

nacimientos prematuros, problemas dermatológicos y de crecimiento en 

algunos de los niños nacido5 de embarazos logrados por inmunización 

[Seer, A. E~, 198BJ. 

Se desconoce que ant1Qenos podrian ser responsables de la 

producción de los anticuerpos bloquedores, mismos que tampoco han sido 

caracter1zados, pero se propone que son un grupo nuevo de antígenos 

ligados los HLA, como el sistema de reacción cruzada entre 

11nfoc::itos y trofoblasto <TLX>. descritos en la parte anterior, debido 

a que su naturaleza alotipica requiere que la mujer preñada sea capaz 

de recaular la respuesta inmune hacia ellos a fin de evitar que el 

concepto rechazado. Un mecanismo para regular especifica y 

s1stémicamente la inmunidad a TLX es la red idiotipo-anti-idiot1po, lo 

que se demostró en un e ... perimento en el cual el suero de una mujer 

primigrAvida fue inicialmente encontrado negativo para anticuerpos 

contra los antigenos Tl.X. Sin embargo, la absorción de ésta 5uera con 
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suero de otra mujer con aborto secundario <con lo que se estarla 

removiendo un segúndo anticuerpo dir1otdo contra el anticuet"'po anti 

TLX>, resultó en la seroconversión del primero. El anticuerpo contra 

TLX as1 encontrado resultó c:itotóxico para los linfocitos paternos y 

de otros individuos en patrón no restringido a los HLA .. Por otro 

lado., la recuperación del s11gOndo anticuerpo <ant1ic:uorpo contra el 

anti-TLX> mostró que éste es capaz de inhibir la citotoxicidad del 

suero tanto de la mujer con aborto secundario como de la mujer 

primigrávida CTorry, D. s., 19893 (La figura 14 es un esquema de ésta 

teoría). 

=====c¡;;c,_
1 1 ¡·3 .1..•E. -:ut~1F'OL t::r. e._,_ ~='="'=-="=H="=Ü=H="='"'=H="='========"'JI 

/"'"Tl-íL\-Al'íl-lc.orr;.o ~ 

•Hol-MO.:..J '<l 

! 
C.UI~ 1 ñCJt.. ..,,,., ! - i~lü\ lf J.Cú 

Jj ) .. - ·-1 9 /' 
t! 

-(-=~ 
,...., ! ' ~ - ·.1....I, 

0 I ·•él. 

'\ 
\¡ 

... ; .. , ~~t1JO IL.~ -0' FL··= ... :it:. l l• IHL' 
,_._,, •.:il"lt..H= ÍÜ' (if-



71 

11uc:has de la teorias respecto al é>eito del feto como semi­

alo1n1erto se basan en estudios referentes a las poblaciones celulares 

de la interfase materno-fetal y lo atribuyen éstas y las 

propiedades del tejido en la interfase decidua-trofoblasto. En ratonas 

con conceptos que logran sobrevivir en los si tics deciduales de 

implanl~cion presentan celulas con actividad supresora, pero estas na 

se encuentran en la unidad feto-placentaria cuando hay reabsorciOn del 

producto. Estas célula'='> ta.mpoco san reclutadas en la decidua cuando se 

implanta en el útero un feto de una especie cercana, la que da por 

resL•ltada la 1nfíltraciOn de linfocitos T citotOxicos •1aternos al feto 

y la reubsorc1ón di: IO::!ste .. En estas circunstancias el trofoblasto 

sr:ibrev1ve sin sufrir daña, a pesar de haber perdido su función de 

impida los leucocitos maternos atravesarlo. Los 

l.'Xper lmentos han dt~mostrado que la presencia de las células 

acti~1dad supresora importante en el establecimiento de la 

identidad inmunologica Cel recanocimineto de lo propio> durante la 

anto9C?nes1s. Por lo que respecta a las macrófa9os obtenidos del útero 

de ratona preñada, estos presentan actividad inmunosupresora i~ 

[8eer, A. E • ., 19881. 

Tambten ha formulado la teoria de que las células 

presentadoras de antígeno en la decidua podrian dirigir una rttSpuesta 

materna protectora al procesar y presentar los antígenos ~etales al 

sistema inmune maler-no, falta de lo cual otros mediadores 

inmunologicos podrían atacar al trofablasto. Sin embargo, esto mismo 

ha sido propuesto coma una via de sensibilización de la madre. 

Un factor que adicionalmente podrta proteger al feto contra un 

ataque inmune es la a-feto-proteina la que se han adjudicado 

propiedades inmunosi..•presoras. Esta glicoproteina, que constituye más 

del 50% de las protelnas del liquido amniótico, ti.ene un peso 

U'lolecular de entre 64 y 70 kd, consiste en una cadena de 30 

aminoácidos, aparece en el suero fetal durante la 4.2 semana de 

gestación CCruit~shanV., D., 1977l, su stnt1n>is principia en la membrana 

v1teli.na e hígado fetal y más ta1·de continúa predominantemente 

higado. El suero de raton preñado suprime la reacción mixta de 

linfocitos y la respuesta primaria de anticuerpos in vitre, pera el 

efecto desaparece si se remueve la a-feto-proteina del suero. Esta 

proteína tambien inhibe la 9eneracién de linfocitos T citotdxico• i!1 

~~.t~rQ e induce células con actividad supresora que a su vez inhiben a 
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los lin1ocitos T coaperadores aunque carecen de efecto sobre los 
linfocitos B con respuesta hacia antiganos timo-indep•ndiente CBeer, 
A .. E., t9SSJ. 

Los avances en la inmunologia han permitido estudios mAs 

detallados respecto a los efectm,¡ de los mediadores solubles de la 

respuesta inmune, colectiva~ente llamados citocinas, sobre las células 

reproductoras y su función. Muchas de é5tas citacinas han demostrado 

interferir con los proceses reproductivos, aunque los reportes 

respecto al papel Que desempeñan son contradictorios, por ejemplo, 

.l\ientras que algunos autores adjudican al fac:tot" estimulante de 

colonias producido por granulocito5-macrófagos (GM-CSF> un e~ecto 

e~timulador sobre el crecimiento fetal y del tro~oblasta ~o___yiv~ 

rBeaman, !<- D., 1990J, otros le adjudican poder inhibitorio tanto 

sobre el desarrollo embrionario como sobre la proliferac:idn del 

trofoblasto ifL .'!.t~!:9 tHill, .J .. A., 19903 .. Otra de las c:itocinata 

estud1adas es la J687, capAz de suprimir la reacción mi~ta de 

l1nfocitos que ha sldo asociada con el establecimiento de la 

tole~ancia especifica y el manten1miento del equilibrio entre los 

e1ectos positivo y negativo que podria tener sobre al desarrollo fetal 

Ja activación de un grupo de linfocitos. Esta citocina, cuyo gen ha 

sido c:lonado, es una protetna con un peso molec:ular de 125 kd 

producida por células T cooperadoras en timo, pero no en higado y su 

producción en bazo es poca o nula. Al tiempo de la MidaciOn, los 

nódulos linfáticos deciduales crecen marcadamente y se ha demostrado 

Que lle9an a contener ésta citocina en concentraciones d& nanogramos 

sólo al tiempo de la nictación. El útero materno y la plac•nta también 

contienen altos niveles da J6B7 durante la gestación y estos niveles 

llegan al máximo 

considerablemente 

durante 

hacia 

la 

el 

implantación 

'final del 

para despuQs reducirse 

embarazo. ~ambién se ha 

demostrado qua bajo ciertas circunstancias las células T son inducidas 

para producir c.itocinas que a su ve:z inducen tolerancia hacia grupos 

especificas de antigenos, efecto que podrla resultar en la tolerancia 

d:el concepto dentro del útero mater-no tBeaman, ""-· O .. , 1q90J. 

Adicionalmente las propiedattes inmuno-rEtguladoras del plasma 

seinl.nal humano dese.ritas en el capt tul o anterior pueden ac:tuar sobre 

una respuesta inmune posterior a la 'fertilizacón y no sólo para 

facilitar ésta. La presencia d& los aloantlgenos de ,...acción Cruzada 

entre linfoc:itos y trofoblas~o <TLX> en el plasma podria preparar a la 
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futura madre antes da la ferti 1 ización .al inducir la mencionada 

respuesta inmune protectora ha~ad el blastocisto. Este efecto para la 

aceptación de la preñéz respaldado por mayores tasas de 

implantación pruebas el inicas de fertilización !Jl vitro 

administrando semen la va~~na a tietnpos controlados. CThaler, c. 
J.' 1989]. 

* ESTADO INMUNOLOGICO DURANTE EL EHIM\RAZO 

La continuidad exitosa de un embarazo involucra direct~mente 

tanto a la madre como al feto. En lus páginas anteriores se ha 

descrito muchos de los mecanismos involucrados en llevar a término un 

e~barazo. Varios de ellos implican ~odificaciones locales en el 

sistema inmune materno a fin de lograr el éKito. A continuación se 

relaciona algunos otros mecanismos pero un poco más enfocados a los 

cambios sistémicos de dicho sistema inmune. 

Desde hace tiempo se ha postulado la existencia en la circulación 

materna da factores que impiden el rechaza del feto y facilitan su 

dC!Sarrollo intrauterino. En un estudio en el que se analizó 105 

niveles dm algunas proteinaoa sér:lcas inaportantes como las 

inmunoglobulinas A, B y 11, los factores C3 y C4 del sistema del 

complemento, la proteina e reactiva, ª' antitripsina, az 
macroglobulina, transferrina y otras, a lo larQo de todo el embarazo 

normal, se encontró lo siguiente: En el ealbarazo temprano los niv~les 

de a¡ antitripsina, a 2 macroglobulina, transferrina, ceruplasmina y C4 

se incrementan en relación con los niveles encontrados en mujeres no 

embarazadas, lo que sugiere un papel importante de los inhibidores de 

las proteasas y la ceruplasnina <principal transportador del cobre) mn 

facilitar la implantación del embrión y mantener la energ1a necesaria 

para la aceptación del concepto equivalente a un semi-aloinJarto. Al 

mismo tiempo se observa una disminución de las inmunoglobulinas lgG e 

IgA. El aumento de transterrina, a 1 antitripsin• y globulina Ge se 

obaarv• en el curso del elllbarazo. La transferrina es un intermediario 

celular en el transporte del hierro entre ~adre y feto. La globul1na 

Se por su parta provee al feto de vita•in• D. En el embaraza a;anzada, 

y e-specialmente durante el tercer trimestre, el nivel d• a 2 

macroqlobultna. responsable de l~ •lnPrgia (falta de respuestr- cnnt-. a 
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el ~etol en la gravidez, se reduce y au decrementa eMplicari• la 

preparación del organismo materna para la remoción del feto durante •l 

parto (Zbroja-S., W., 19Bbl. Esto últi.a concuerda con la observación 

de que el proceso del parto es muy semejante a un rechazo inmunitario, 

consecuencia de la terminación de la tolerancia inmunolóQica entre 

feto y madre [pa,,·ia, c. S., 198!5]. 

En cobaya preñada, coma modelo animal de estudio, se demoetro que 

ex1ste una alteración en la inmunocompetencia humoral que se refleja 

E:W1 un menor nivel de las IgM observadas en la respuesta primaria 

contra albúmina sérica bovina. La habilidad de las animales grávidos 

para producir lgG se ve desajustada, y en caso de detectarse 

producción de estas inmuno9l09ulinas, la afinidad del anticuerpo es 

!\\as baJa que la de anti.cuerpos producidos por los animales control 

CHib~a, M. 7 1987). Se debe mencionar que con anterioridad algunos 

investigadores han propuesto que la disminución continua de de los 

niveles de lgG Cen general> conforme progresa el embarazo, puede 

obedecer a la transferenci.a de dicho~ anticuerpos de la circulación 

•a.te.··na a 1 a fetal. y que los estudios metaból ices en muestras del 

ba:c de ratas preñadas indican un aumento marcado en el catabolismo da 

19'5 JgG. Aparentemente también la respuesta inmune mediada por c~lu1~s 

sufre un desajuste durante la gestación, probablemente coma parte de 

todo el complejo mecanismo que permite la continuidad y progreso feta1 

t6all, S. A., 1977) .. 

Las alterac1ones marcadas en !~~ proteinas plasmAticas de la 

aadre se presentan r~pidamente después de la concepción y hasta 

dl!'Spues del parto, debido a la presencia de una variedad de proteinas 

asociadas al embarazo y de proteinas enpecificas de é•te. De 8fltr• 

d1chas proteinas, se piensa que las siguientes suprim•n la 

blastogénesis de células T y se involucran en la continuidad del 

e~ara:o ; Fracción Cruda de la Gonadotropina Corionica humana <hCGH>, 

~actogeno Placental Humano <hPL), Blicoproteina 6-1 especifica del 

~arazo <SPl), Proteina Plasa.Atica A Asnciada al Eml>•razo <PAPP-A>, 

;:rcte:.na de la Zon~ del Embarazo <PZP> CSaito, s., 1'9903. Varias de 

las proteinas aso~1adas al embarazo son producto de la decidua y/o al 

end011tetrio secretor en el huatano, aunque antes •• c~i• que •ran 
pt"'Oducidas por el tro~oblasto. En la ratón& preffada, las c61ulas 

pf"Oductoras de la proteina ml-aaoc:iada al wmbaraza •• encuantran •n la 

plactfflta, decidua, mucosa intestinal • higado. A tlklta prot•ina .. te 
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han atribuido propiedad•• inmunosupresoraa, la inhibicidn del receptor 

Fe y d• la •xpr•sión d• loa anttgenos HLA-DR sobr'e la supmrficia d• 

los linfocitos y monocitos &anQutneos CBa•r, A. E., 19981. La Proteina 

da la Zona dal Embarazo tiene una G•cuencia de a.inoAcidos MUy 

semej.nte a la de la a 2 macroglobulina,. debido a ello IDU.Chos de lo• 

estudios realizados con la PZP §8 vieron alteradog por la in11uencia 

de ésta. 

suprimir 
Actualmente se sabe que 

la blastogénasis da 

la PZP por si sóla es 

células T inducida 

capaz de 

por fito-

hema9lutinina, Concavalina A y por la reacción mixta de linfocitos. 

Este efecto es mediado por una reduccidn en la producción de 

lnterleucina 2 sin afectar la expresión del receptor especifico de 

ésta citocina tSaito, s., 19901. Por 6ltimo, en lo que respecta a la 

pt~otetna A asociada al plasma durante el embarazo <PAPP-A>, se trata 

de una glicoprotetna producida por la placenta y dec1dua, que ha sido 

aislada y caracterizada Se sabe que la PAPP-A ejerce uo potente efecto 

inmunosupresor tanto sobre el complemento como sobre la transformación 

de linfocitos inducida por fito-hema9lutinina CBeer, A. E., 19SBJ. 
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4 * CONTROL INHUNOL06ICO DE LA NATALIDAD 

En 1972 la Organización Hundial de la Salud estableció su 

Pr09rama Especial de Investigación y Capacitación para el Desarrollo 

e Investigación en Reproducción Humana, teniendo como principales 
objetivos los siguientes 

-Desarrollo de métodos nuevos y aejorados para controlar la 
fer ti l id.l'd; 

-Evaluación de la seguridad y eficacia de los métodos ya 

existentes; 

-Incrementar el acceso de la población 

reguladores de la ferti 1 id ad; 

-Aliviar la infertilidad; 

los métodos 

-Fortalecer la capacidad de los paises en desarrollo para 

conducir investigación en éstas Areas. 

El componente de investigación y desarrollo del programa se 

cuatple a través de un mecanismo de destaca.tDentos que involucran 

cientificos de diferentes disciplinas, instituciones y paises en 

prayect:'tr.5 de investigación c:an una c:olaboradOtl internaciana,l. Entre 

los varios destacaraentos en que el prograaa dividió sus funciones sa 

encuentra el Destaca.mento de Pruebas en Vacunas Contraceptivas co..a 

una organización encargada de la investigación de •étodos de control 

natal con enfoque inmunológico. Con éste fin se ha concentrado en la 

valoración de antígenos especificas de la reproducción corao base para 

el desarrollo de vacunas contraceptivas seguras y efectivas CGri1fin, 

P~ D., 1986]. 

En los párrafos siouiantes se habla de las investigaciones 

encaminadas a la elaboración da un ~étodo inmunológico para controlar 

la natalidad que han sido reportadas, incluyendo algunas cuya 

investigación ha sido dirioida por éste or9anis1DO. Estos m6todos en 

estudio se presentan resumidos en las tablas 6 y 6A. 
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En las que aparecen· algunos de los anticuerpos que han 
sido estudiados como posibles candidatos para la elaboración 
de una vacuna que controle la Natalidad. La.tabla 6 nuestra 
dichos anticuerpos de acuerdo con el blanco-objetivo del 
anticuerpo y en la segunda de acuerdo con su método de acción. 

•CONTRACEPTIVOS 

•ANTICUERPOS COUTRA EL ESPERl1ATOZOIDE· 

Desde 1a99, año en que demostró que la inyección de 

espermatozoides de una especie puede producir una repuesta d• 

anticuerpos en otra e6p9Cie, al espermatozoide ha ganado considerable 

interés como anti9eno blanco para la inntUno-regulación de la 

fertilidad. Los estudios realizados en diferentes especies han 

demostrado que la inmunización deliberada de animales ma5culinos o 

femeninos con preparaciones de espermatozoides de la misma especie a 

de otra, conduce a la inf•rtilldad causando tanto ~alla en la 

fertilización como mortalidad del embrión preimplantante CNaz, R.K., 

1990-21. 

Los e•tudios en diferan'tefl especies de ani~ales sirvieron d• basa 

a los ensayos para corroborar y aprovechar ésta efecto inraune d•l 

G'CP•rtta'tazoid• .,, •1 hU't\M\D• Las prt,..ras ec>lic&eiones d• .I• 
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inmuni:ación con espermatozoide en el humano, de la cual ten&mo• 

conocimiento se real izó en Rusia en 1926 en un pl"'ograma del gobierno 

en el que utilizó una vacuna formulada con espermatozoides de 

carnero a fin de provocar una inmunidad activa y consecuentemente un 

estado de esterilidad temporal. Adicionalmente se preparó un suero 

espermotóKico mediante el cual se obtuvo una inmunidad pasiva. El 

éxito de éstos métodos se estimó en un 924 de eficacia. Tres años más 

tarde se inició en Colorado, uno de los Estados Unidos de América, la 

inmun1zac1on de mujeres con espermatozoides humanos. En Uruguay 

!,;.:.ciO en 1929 la inoculación de mujeres can preparados de epididimo 

de carnero concentrac1ones crecientes de espermatozoides l' 

pa•'t ir de 19:;::; ~e empezó a u~ar e~permatozoides humanos muertos y dos 

años mas tarde las células vivas, obteniendosa promedio una 

esterili=ación con duración de entre 8 y 15 mese9 con las diferentes 

técnicas [Rodr19uez-L., 1936]. En 1934 se utilizó una técnica de 

apljcaciones re>petid-:is con espermatozoides muertos de carnero en el 

Instituto de la Maternidad en Buenos Aires, Argentina en el que se 

observo prevención del embarazo en 81)'l. de las 62 mujeres controladas 

durante un periodo de entre 6 y 15 meses. Apro}:1madamente en esil época 

se consiguió en Francia la esterilidad temporal de tres mujeres 

empleando también espermatozoide de carnero, pero en ésta ocasión, 

ademas de la aglutinacion y lisis de los uspermatozoides en contacto 

con el suero df? las muJeres inmunizadas, se analizaron las secreciones 

vaginales y se encontró Que éstas aglutinaban a los espermatozoides¡ y 

las inmovili=ab~n dcfinit1v~mcnte sin lisarlos. En todos éstos 

estudios se observó al mtcroscop10 que al cabo de aprox:.madamente 1 

semana el de las mujeres 1nmun1zadas aglutinaba casi 

instantaneamente ~ los espermatozoid~s, seguido por I is is. El 

tiempo requerido para dicha aglutinación y lisis aumentaba el 

tiempo post inmuni=ación. Entre las complicaciones encontradas sólo se 

reporto un ligero esta.do febril y malestar persistente durante algunas 

horas¡ absceso sin importancia y herpes ligero. Can los resultados de 

éstos e::perimentos se llegó a la conclusion de Que la esterilización 

de la mujer a través de la inoculación espermatozoide humano 

siAlplificarla el problema del aborto voluntario y otros problemas 

sociales derivados de un nümaro crecido de embarazos CEscuder, C. J., 

193ól, sin embargo, aún en nu•stro& dias, después de varias décAdas de 



estudio, todavia queda mucho por investigar en este terreno antes de 

que la inmuni:ación con espermatozoide o productos derivados sea una 

prácticd cotidiana en medicina. No hay reportes posteriores que den 

seguimiento a los ensayos aqui mencionados. Es posicle que estas 

técnicas hayan sido descontinuadas debido a efectos colaterales al 

cruzamiento inmunologico entre antigenos espermatozoide y ot1~as 

células, los que, debido al proceso de inmuni~acion se man1festarian 

de manera más marcada que los reportados como resulta do de la 

vasectomia, que habia sido asociada con tt·ombof lebi tis, 

glomerulonefritis, esclerosis múltiple, aumento en los anticuerpos 

antinucleares y ant1mü!:iculo y presencia de compleJos inmunes 

circulantes ci..1ya deposicion en la c:apa intima de los vasos sanguineos 

r.:onduciria a aterosclerosis (Pavia c .. S. 1 1qBSJ. 

La evidencia de que la presencia de anticue1·pos contra el 

espermatozoide: r::ualqu1era de los m1embros de una p..-u·eJa infertí l 

son el factor causal de la infertilidad en aproximadamente el 30% de 

los casos, la constituyen los siguientes argumentos [Naz, R.k: .. , 1990-

2J: 

* La 3uto-inmuni:zación del hombre con ~sperma.to:aide autólogo o 

preparaciones de testiculo maduro causa la formación de 

anticuerpos contra el espermatozoide, y en consecuencia una orquitis 

aespermato9én1ca. La 

espermato2oide humano 

infet'tilidad. 

isa-inmunización de la mu,1er 

produce dichos anticuerpos 

fért1 l con 

induce la 

• El tratamiento con agentes inmunosupresores reduce el titulo de 

anticuerpos c:ontr•a. el tó"spermato;:oide en las parejas inmuno-1ntertiles 

resul tarido en un e:t1 tosa concepc i.ón; 

*Los datos obtenidos de programas de fertilización j._n_y_t!:r..Q y 

transferencia de embt'iones indican que la presencia de anticuerpos 

contPa el espermatozoide impide la fertilí::acién al impedir la unión y 

penetración del espermatozoide humano a la zona pelúcida humana al 

igual que la fusion con el óvulo libre de :ona. Tamb1en se cons1dera 

como un mecanismo al terno la inhibic1on de la hialuronidasa del 

espermatozoide par efecto de los anticuerpos contra el e&permatozoide~ 

lo que evitarla la dispersión del cl\mulo oOforo y en consecuencia la 

fertilización CC1arke 1 G. N., 19883. 



Sin embargo, CD'Ml se 

espermatozoide completo no es 

ªº 
mancionó mAs arriba, el usa de 
recomendable en la b6squeda de un 

contraceptivo inmunológico, debido a que expresa no sólo ant19enos 

e5pecific:os del gameto ma9culjno, sino algunos otros anti9enos comunas 

~anta al espermatozoide como a células somáticas entre los que se 

puede mencionar el antígeno NS-b presenta sobre la superficie celular 

de espermatozoide, células de cerebro y de riñdn. 

Entre les anti9enos especificas del esp~rmatozoide, definidos 

mediante anticuerpos monoclonales, se puede citar el antígeno de las 

células 9e~minales <GA-1> y el autoantigeno de espermatozoide de 

conejo <RSA), cuyo anticuerpo es capaz de unirse ~l espermatozoide 

humano e 1nhib1r su penetración al ovulo de h~mster libro de zona 

pelúcida. Un efecto similar lo tiene el anticuerpo monoclon~l HS-63 

que reacciona con el acrosoma del espermatozoide de humano y de ratón. 

Las enzimas acrosomales acrosina y hialuronidas~, can un papel 

fisiológico esencial la fertili2ación 1 también son antígenos 

capaces de inducir la producción de anticuerpos en grandes tltulos. 

Sin embargo, la inmunizacion activa con éstos tres Ultimos antígenos 

no reduce ta fertilidad~ tNaz, R.K. 1 1990-2l. 

Uno de los antlgenos especificos del espDrcnatozoida mas estudiado 

en los Ulttmos años es el ant1geno de la ferttlizaciOn (FA-1) de~c~ito 

en el eapitulo z. Este antigeno, que ha sido purificado de la membrana 

plasmAt1ca de las células 9erminales masculinas de humano y do ratón, 

es capaz de inhibir la fertilización murina !~y la penetración 

Qel espermatozoide humana ül hueva de hámster libre de zona pelúcida. 

La inmunizac1dn de conejas con FA-1 conduce a un impedimento total de 

la 1ertilidad en la mayor1a de los animales inmunizados. El antisuero 

correspondiente es especifico de tejido implicando ta utilidad de éste 

antigeno como candidata para el desarrollo de una vacuna contraceptiva 

que serta efectiva tanto en el hombre como en la muja~, ya que, por lo 

que respecta al hombre, los estudios con anticuerpos anti FA-1 

marcadQ5 indican que éstos pueden ligarse al espermatozoide en el 

epididimo y vasos deferente5, probablemente ~in infiltrarse hasta el 

test1culo. Una vez ligados, les anticuerpos podrian surtir su efecta 

en al tracto reproductor feJDeOino impidiendo la fertilización. Por to 

que respecta a la mújer, los anticuerpos contra el antio•no FA-J 
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podrian producir un ef•Cto 9imilar al observado en conejo• al unirse 

•1 espermatozoide en el tracto reproductor CNaz, R.K., 1990-2). 

En el aspecto clln1co sa ha encontrado que el suero da hombres y 

mujeres inmuno-infertil•• reaccionan fuertemente con el antigeno FA-1, 

al igual que el suero r1• hombres vasectomizados, contrastando con la 

falta de reacción de sueros procedentes de hombres ·Y mujeres fértiles. 

También ha observado una correlación entre la presencia. de 

anticuerpos contra el ~ntigeno FA-1 en el hombre y la tasa de 

fertilización en estudios de fertilización iJl_yitJ:p de humano. Además 

la absorción del suero de éstos pacientes y del de hombres 

vasectomizados con el ant1geno FA-1 produce un incremento en las tasas 

de prueba de penetración del espermatozoide al óvulo libre de zona 

CNaz, R.K .. , 1990-2]. 

Los avances en éste campo han logrado obtener un fraga.ente 

triptico de 10 aminoácidos que reacciona con alta afinidad con el 

anticuerpos contra el antígeno FA-1, lo que indica la naturaleza 

polipeptidica del epitope de éste antigeno y establece la posibilidad 

de clonar el gen que lo codifica. 

Qtro antigeno que se ha estudiado conso blanco de una posible 

vacuna para controlar la fertilidad es el conocido como PH-30. Este 

anttgeno ss encuentra restringido a la tiuperf ici• posterior da la 

cabeza del espermatozoide. Los estudios han comprobado que inseminar 

óvulos libres de zona pelócida con espermatozoides que han presentado 

la reacción acrosomal pre-incubados con el anticuerpo monoclonal 

contra éste antígeno reduce en 75% el porcentaje de óvulos que 

presentan fusión de su metllbrana con la del espermatozoide tPrimakoff, 

P., 1987]. 

En un estudio en el Que se analizaron 66 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 penetración al huevo de hámster, el anttgeno SP-10 ha sido 

designado como un candidato para elaborar una vacuna primaria contra 

la concepción por el Destacamento de Pruebas en Vacunas 

Contraceptiva9. CAnderson, D. J., 1987f Herr, C., 1990J. 

Uno de los antigenos considerado inicialmente como blanco 

potencial para una vacuna contraceptiv• es la isoenzima de la 

d .. hidrOQenaaa 1Actica espect•ica del ~eraatczotde, conocida como 
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LDH-X o LDH-C4 <_por estar formada por cuatro cadenas e, distintas de 

las A y/o B detectadas en las deshidrogenasas lActicas de otros 

teJidos1, ya que ésta proteina citosOlica difunde a través de la 

membrana plasmática 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 

nomogen~1dad en cantidades suficientes y provoca una respuesta inmune 

que desajusta la fertilidad. Además, dado que la LDH-C4 no se presenta 

en los testiculos prepubertales ni en ningún otro tejido del hombre y 

esta totalmente ausente en la mujer, resulta antigénica en ambos 

sexos. Es importante notar que, como ventaja adicional la 

especificidad de tejido de ésta enzima, el suero de conejo contra la 

enzima de origen murino reacciona con la enzima de todas las especies 

de maro1feros. Experimentalmente se ha encontrado que la inmunización 

de conejas con LDH-C4 murina suprime la fertilidad en un 67~ a través 

de una respuesta que impide el transporte del espermatozoide y la 

fertilizaciOn. La inmunización sistémica reforzada con aerosol de la 

enzima lncrementa los niveles de anticuerpos correspondientes ha5ta en 

cinco veces, reforzando el hecho de que ~e puede proyocar inmunidad en 

un sitio secretorio mediante la activación del sistema inmune de una 

mucosa distante, lo que en éste caso permite encontrar alto~ niveles 

de dichos anticuerpos en el sitio de la fertilización resultantes de 

la respuesta inmune secretoria local [Goldberg, E., 1986; Shelton, J. 

A., 1984]. 

A pesar de la disponibilidad de la LDH-C4 en relativamente 

grandes cantidades, ha tratado de sintetizar un péptido que 

sustituya la isoenzima natural las pruebas de inmune-

ccntraceoción. El procedimiento implica la digestión qu1mica 

enzimática de osta isoenzima, aislamiento de los fragmentos y 

caracter1zac1ón de los péptidos que unen al anticuerpo 

correspondiente a fin de identificar al determinante antigénico. 

Dichos peptidos son sintetizados y obtienen los anticuerpos 

correspondientes, los que a son probados para su union a la 

LDH-X CGoldberg, E., 1986J. Sin embargo, a pesar de estas buenas 

cualidades, estudio• posterioras indican que los anticuerpos contra el 

esperraatozoide presentes ~~ros de pacientee con prabletaaa de 

esterilidad involuntaria de origen inmunoldoico no reconocen a ésta 
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enzima, y paree.e ser que el efecto de los anticuerpos correspondiantes 

es más bien a través de mortalidad del embr10n que por inapedimento da 

la concepción tNaz, R. K., 19881. 

Un método que podria reducir la fmrtilidad al actuar sobre la 

espermatogénesis es la inmunización contra la Hormona Liberadora de la 

Gonadotropina <GnRH> que resulta en una reducción de los nivele9 

séricos de Hormona Luteinizante, Hormona Foliculo Estimulante y 

Testosterona. La reducción en los niveles séricos de testosterona y 

gonadotropinas a su vez 

de órganos seKuales 

azoospermia compatible 

conducen a la involución de los testiculos y 

accesorios y, por tanto, una coepleta 

con el estado de in~ertilidad. Sin eailargo, la 

reducción de la testosterona también provoca una IDOClificación en el 

comportamiento sexual de los animales inmunizados,, y se ha postulado 

que en el humano implicaria reversión de los caracteres sexual89 

masculinos secundarios. Se ha tratado de evitar este inconveniente a 

través del suministro complementario de test09terona a los animales 

inmunizado5. La administración de testosterona no provoca la 

restauración da la espermatogénesis como resultado da la 

ad•inistración de dicha andrógeno en dosis suficientes para mantener 

el ca:Rportamiento sexual normal. Este método requiere de mayor 

investto~cjdn pera determinar posibles efectos col•~arAlas y comprobar 

su reversibilidad CLadd,. A., 19BBJ. 

•ANTICUERPOS CONTRA EL OVULO. 

Los procesas de reconocimiento celular que constituyen la 

fertilización E.On extremadamente especificas, la zona pelúcida posee 

dominios inmunogénicos especificas de tejido y da especie involucrados 

en la interacción entre 9ametos. La especificidad de la interacción 

espermatozoide-óvulo y la aparente susceptibilidad de este evento a un 

ataque 1nmunolo9ico ha creado un considerable interés en el desarrollo 

de •nticuerpos contra la zona pelúcida como agentes contraceptivos. 

La idea de usar la zona pelúcida como blanco para una vacuna 

contraceptiva sa origina de la investigación &obre la influencia de 

antisuttl''O• anti-ovario en mam11eros en los siste.as de fertilización 
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~J:l Y..!ir.q •n los qu• se ob••rvd que los anti9ueros obtenidos contra 

&Mtractos •cuo¡¡o¡¡ de teJido ovArico podian bloquear la fertilidad al 

inhibir el acoplamiento y po&terior unión del espermatozoide a la zona 

pelúc1da. Rápidamente comprendió que los anti9enu~ ováricos 

responsacies de ésta actividad inhibitoria se originan en la zona 

pelócica CHenderson, C.J. 1 1988l. 

Un -:=omponente pr1nc1pal del mecanismo de acc1on de los 

anticueroos contra la pelucida involucra la inh1b1ción del 

acoplam:anto del espermato:o1de la zona pelucida mediante la 

cclusion :ie los sitios sobre la superficie de ésta a los cuales se une 

el espermato::o1de. Aunque ya se ha logrado preparar ant:15ueros que 

parecen -=i.=t1..1ar directamente :oore el receptor especifico para el 

esperrnato=oide, el hecno de que los anticuerpos contra la zona 

c-=-lUcida puedan imped1r la fertilidad por impe?dimento ester1co e5 muy 

ur.portante para cualquier estt"ategia en la elaboración de una vacuna 

c:il"lt1"ac:e::t1va det.1do a que en el humano la especificidad de espec:J.e de 

la intet"acc:1ón espermato:oide-óvulo parece residir en los 

i:aroc:nldratos cola~erales de las glic:oprote1nas de la zona pelúcida y 

a que actualmente no es posible elaborar una vacuna que contenga una 

secuencia de carbohidratos definida~ Por otra parte, estudios 

posteriores <1987> demo~traron que el esqueleto peptidico, e._ decir, 

la estructura desglicosilada de l;;i; familia ZF=, sobre la cual residen 

los rec:a~tores también es capa: de inducir la formación de anticuerpos 

con actividad c:ont1-aceptiva CHenderson, C.J., 1qeeJ. 

Los estudi~s inmunizac1on pasiva en varias especies 

sucedieren a los estudios de fertilización i.!L..Y~~.r'.Q estableciendose en 

1975, que los ar.tisueros contra ant19enos ováricos como los dirigidos 

contra óvulo 1 ibres de cumulo oóforo o contra la zona pelUcida 

aislada, pod1an in0t.•c1r infertilidad temporal prolongada en hamster y 

que los anticuerocis contra la =ona pelúcida pueden unirse no so:.o a la 

zona pelUcida de 1os óvL1los ovulados, sino tambien a los que aUn 

p~rnariec:1an en sus f•,lJ•.:ulos result3ndo asi en infertilidad ce·· varios 

c1.=lcs mier1tras SP. a;,1uiaban todos los gametos cubiertos por los 

anticuerpos. Los o ... utos colectados de los animaleli 1n11iun1:ados 

presentaron un J.nmuno-p1·ec1pitado en la superficie externa de la zona 

pel'1cida, evidenc1ar1do que el mecanismo de acción de los anticuerpos 

contra la zona pelúc1da era •l mismo tanto !o--Y!Y.e como i.[1 V?-'tr~. 



El primer reporte da inmunización !.n-Y.!'!...q con antigenas 

heterologos de la zona pelúcida es de 1977 y consistió en inmunizar 

ratonas con zona pelúcida de hámster solubilizada con lo que se obtuvo 

un estado reversible de infertilidad aparentemente sin efectos 

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

inmuni;:ados presentaron perforaciones sobre la pelúcida, 

ind1cando que 

integridad. Se 

los anticuerpos generados dañan seriamente su 

demostro posteriormente que la duración de la 

infertilidad provocada por la .inmunización correlaciona con la 

cantidad de antigeno administrado. Estos primeros reportes indicaban 

que la infertilidad inducida no se acompañaba de ningún efecto adverso 

colateral ni afectaba la normalidad de la función ovarica, esto último 

bas.:tndose la concentración plasmática de progesterona y en 

c1tolog1a va91nal. Mientras los titules de anticuerpos contra la zona 

pelucida no declinaran hasta el punto de poder evitar la 

concepción, los animales en experimentación se apareaban normalmente y 

mostraban un comportamiento de pseudopreñéz tHenderson, C.J., 19BBJ. 

Hacia 1981 se estableció que la zcna pelQcida pcrcina presenta 

reacción cruzada con la de los primates y la de humano, y para 1983 se 

reportó una asociación entre irregularidades menstruales y atresia 

o ... ular con la inducción de infert1lidad temporal en monos c1nomólo~os, 

pero se ab lDuyeron dichos efectos a impurezas en la preparación del 

a9en~e inmun1;:ante. En 1987 se lndujo la infert1l1dad en monos por 

per1ocos de hasta lB meses los que inicialmente se encontraran 

des:i.Juste.:; en el estado hormonal y cambios histolo9icos que su9er1an 

interferencia con la foliculogenesis, estas altet'ac:1ones 

aparentemente desapareclan entre el décimo y el decimoquinto mes y 

fueron atribuidas a la cantidad de antígeno adm1n1strada y, sobre 

todo, al Adyuvante <Freund> usado en la preparacion CHenderson. C.J., 

1988J. 

Sin embar90 y a pesar de la eficacia de los an~1cuerpos contra la 

;:ona pelUcida para inducir una 1nfertil1dad temporal, la util1:ación 

de deri~ados antigénicos de la zona pelúcida como base para una vacuna 

contracept1~a para humano est& un tanto comprometida debido a que los 

experimentos más recientas r.fuerzan el hecho da que los anticuerpos 
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contra la zona pelócida atacan alounos componentes ovAricos además de 

la zona pelócida, resultando efectos adversos sobre la función 

ovárica. La unión de los anticuerpos contra la zona pelücida a los 

ooci tos que encuentran en sus foliculos resulta en serios 

disturbios del crecimiento folicular y la reducción definitiva de la 

reserva de oocitos en desarrollo, además de los disturbios hormonales 

menc1onados. Estos estudios establecen, mediante el uso de diferentes 

preparados de la zona pelúcida, ya sea en estado nativo solubilizado 0 

en forma desglicosilada, una asaciacion entre la patogénesis de ésta 

dis1unc16n ovárica y las carbohidratos presentes en los componentEtS 

estructurales de la zona pelócida. Esto se demastrO en conejos, 

animales especialmente sensibles a los efectos colaterales de la 

inmunización, mediante el uso de fracciones ZP3a y 8 desglicosiladas. 

En contraste con lo que ocurre con las fracciones nativas, con estos 

antígenos los niveles séricos de LH, FSH, estradiol y progesterona se 

mantienen en niveles normales durante los siete ciclos de pseudopreñéz 

estudiados <42 semanas> CKeenan, J. A., 1991] .. 

El hecho de que dichos anticuerpos podrían desarrollar su efecto 

sobre la fertilidad a nivel de la concepc10n favo~e la aceptación 

del programa de vacuna antifertilidad orientada·en 1~ zona pel~cida, 
mAs bien que en los mecanismos abortivos de otras posibles candidatos, 

como es el caso de los anticuerpos contra la gonadotropina coriónica 

humana de los que se hablar~ más adelante. Sin ecabargo, es necesario 

aclarar éste punto dado que la zona pelócida accesible las 

inmuno9lobulinas tanto en ovario como en el tracto reproductor, hay 

en realidad dos puntos focales de ataque para regular lA fertilidadi 

el primero antes de contactar con el espermatozoid~, •ientras el óvulo 

todavía está en el ovario o en el oviducto, i11tpidiendo asi la 

concepción; y el segúndo después de la fertilización, ~ientras el 

huevo fértil está el oviducto el Otero antes de la 

implantación ya que ésta es evitada debido a que el embrión no puede 

liberarse de la zona pelúcida precipitada por los •nt.icuarpos lo cual 

es necesario antes o durante el acoplamiento a la mucosa uterina. 

Aunque se desconoce el mecanismo por el cual el e.brión se libera de 

la zona pelúcid• 1 el desprendimiento de ésta podri~ deberse a los 

•ovi11tientos vibratorios y de expansión. La precipitación resultante 

del en~recruzamiento de los 4nt1genos adyacentes aabr9 la Sl.tperf ici• 
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de la zona debido a la acción de los anticuerpos añadiria fuerza a la 

zona restringiendo los movimientos del embrión y consecuentemente 

evi tanda la ruptura de la zona CShivers, c. A., 1974; Shivers, C. A .. , 

1977]. 

Aunque muchos de los efectos colatt!'rales podrian aparentemente 

ser resueltos mediante la purificación del antigeno, el de 

antfgenos desglicosilados y la estandarización de las técnicas usando 

dosis del ant1geno suficientes para inmunizar pero no para inducir los 

efeCtos adversos, se debe considerar la posibilidad de basar la tan 

otro antigeno del tracto buscada. vacuna contraceptiva algún 

reproductor, por ejemplo, la matriz intercelular del cúmulo oóforo. 

Dicho material, que interviene en la función del espermatozoide y liU 

interacción con la ~ona pelúcida, se forma en las etapas tardias del 

periodo preovulatorio, debido a lo cual se supone que los anticuerpos 

correspondientes no reaccionan con los componentes de los folículo~ 

jóvenes. Los antigenos de la matriz intercelular del camulo oóforo 

humano son capaces de 

tiene la habilidad de 

inducir la producción de 

bloquear el proceso de 

anticuerpos y éstos 

la fertilización, 

principal requeri•iento para considerar un ~at•rial como candidato a 

blanco para la inducción de infertilidad temporal por un mecanismo 

inmunolOOico. No se conoce ·el mecanitsmo ex.e-to por el cual los 

anticuerpos contra el cúmulo oóforo bloquean la fertilización, 

aparentemente el efecto puede debersa a un daño en la interacción 

espermatozoide-zona pelacida mas que a una deficiente penetración de 

aquel través del carnula oófaro, probablemente debido la 

neutralización de los componentes de la matriz del cOmulo responsables 

de la activación de la acrosina CTesarik, J., 19891. 

Los experimentos 

ad•inistrac1ón de 

de inmunización pasiva mostraron que la 

dosis de anticuerpos contra el cúmulo oóforo en 

ratón inhibe reversiblemente la fertilidad durante seis semanas sin 

que sv detecten cambios 2n el comportamiento sexual de los animales, 

de donde se deduce que no hay cambios hormonales. Como los anticuerpos 

generados se 

mas grand•& 

ni A otra• 

unen a los complejos cúmulo oóforo-óvulo ovulado o a los 

de los preovulatorios, y no a las células de la granulosa 

estructuras ovAricas, el resto de los fol1culo9 

preovulatorios pueden continuar virtualmente au desarrollo normal. 

Despu•s de la eliminación da los anticuerpos circulantes practicam1tnta 
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todos los follculos que 5e desarrollen estarán libres de anticuerpos, 

lo que permitiria una relativamente rápida restauración de la 

fertilidad. La evaluación histológica del ovario no mostró ning6n 

cambio la estructura ni la cantidad de los foliculos 

primordiales preantrales y en crecimiento que pudiera ser atribuida a 

la acción de los anticuerpos contra el cúmulo oóforo. Sin embargo, se 

observa un incremento en el número de foliculos antrales atrésicos, 

posiblemente debido la persistencia de los más grandes cuyo 

desarrollo preovulatorio es detenido durante el trata.miento ya que el 

efecto de los anticuerpos contra el cúmulo oóforo se limita a éstos y 

se r.a demostrada un decremento en la tasa de ovulación. A pesar de 

e:.to lea adm!nistt'ac:1on prolongada de anticuerpos contra el antigeno 

del c(1mulo oóforo preovulatorio no parece agotar la existencia de 

oocitos ovéricos, no causa ningún disturbio endócrino evidente y no 

compromete la reproducción futura. Los estudios de inmunización activa 

y posterior aplicación en el humano quedan aún por realizarse 

CTesar1k, J., 1990]~ 

•ABORTIVOS 

NO SELECTIVOS 

Otro mecanismo por el que se puede controlar la natalidad 

consiste en la destrucción del producto dentro de las primeras etapas 

del desarrollo intrauterino. Es importante aclarar aqui que estos 

estudios se tratan en una seccion aparte debido Precisamente a 

mecanismo para reducir la tasa de crecimiento poblacional. Sin 

embargo, el enfoque de los mismos no es como métodos para promover o 

facilitar el aborto, sino como parte de un programa diseñado para el 

control r.atal. Es dec1t' 1 pretende uti 1 izarlos con el í 1n 

e~pe.::1fico de destru:.r el concepto, salvo en las aplicaciones 

terapéuticas la señ~lada más adelante. Algunos de éstos estudios 

han llegado a la fase 1 de experimentación para ser aplicados en el 

humano, se les ha ensayada en algunas poblaciones y han s1do 
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patrocinados poi~ or9ani.ssnos tnternacionlas, pero las tmplicacionas 

sociales, moralea. reli9iosas y juridicas de su apl1cación escapan a 

los propósitos del presente trabajo. 

En el campo 1nmune, el cand~dato más estudiado como balnco para 

un control inmunolOgico de la natalidad es la Hormona Gonadotrofina 

Cortónica Humana <hCGHl. Desde 1974 el Destacamento de Pruebas 

Vacunas Contraceptivas 

Capacitación para el 

Humana, dependiente de 

del Programa Especial de 

Desarrollo Invest19acion 

la Organización Mundial de 

Investigación y 

Reproducción 

la Salud, ha 

promovido el desarrollo de una vacuna contraceptiva dirigida contra la 

hCGH esencial durante el embarazo. Hay varios pos1bles mecanismos a 

través de los que dicha vacuna podria ejercer sus efectos contra la 

fertilidad. Uno de ellos es la estinrulación de anticuerpos que 

neutralicen la acción luteotrópica del anti9eno/hormona blanco, lo que 

resultar1a en la regresión del cuerpo lUteo, la reabsorción del 

embrión peri-implantación y una consecuente menstruación aparentemente 

normal. Otra posible acción es a través de un efecto directo sobre las 

células productoras de hCGH e~ el blastocisto peri-implantación 

mediado por células o por anticuerpos. Cualquiera que sea el modo da 

acción, los datos obtenidos en monos titi y babuino establecen el 

principio de que la inmunidad contra la hCGH es capaz de bloquear la 

reproducción en una etapa temprana del embarazo sin alteraciones 

discernibles en el ciclo menstrual CJones, W. R., L98BJ. 

Existen tres t1pos de vacunas basadas en la hCGH que han 

completado la fase ¡ de pruebas cl1nicas. La primera de ellas, una 

vacuna contra un péptido sintético de los aminoácidos 109 a 145 de la 

re9ión carbo>:1 lo-te•·m1nal de la subunidad B de la hor"mona, probada en 

2fJ mu.let•es qu1~·,_,,•g1camente estériles y 10 controles. Al grupo 

experimental se le administraron dos dosis intl"'amusculares de la 

preparación luna emulsion aceite-agua del péptido sintético conjugado 

con toxoide diftérico>, con un intermedio de seis semanas; En el 

seguimien"'::o du ... ant:e seis meses no se encontraron reaccione= adversas 

pero se detectaron niveles potencialmente contraceptivos de 

anticuerpos contra la hCGH en todas las mujeres <se considera que una 

concentración de a••t1cuerpos de 0.52 n-mol/l en sangre periférica es 

suficiente para ne.,itt·ali=ar los efectos fisioló9icos de la hormona a 

para mediar el efecto citotóxico contra el blastocisto). Es necesario 



aclarar que algunos elementos del grupo orioinal fueron sustituidos 

debido a que se les administró un• dosis inapropiada de la preparación 

inestable [Janes, W. R., 19801. 

El segundo tipo de vacuna incorpora la subunidad 8 de la hCGH 

<ahCGHi ligada a toxoide tetAnico como acarreador, éste ha sido 

probado en cinco centros de control natal en La India y en otros tres 

centros en el e>:terior. La tercer vacuna emplea también la subunidad a 
de la hormona. pera ligada a la hormona luteinizante ovina y ha sido 

probada en un estudio paralelo al &nterior. Una de las ventajas de 

éstas dos últimas formulaciones sobre la primera es que se pueden 

admi'iJ.strar en adyuvante de hidróxido de aluminio, aprobado para 

vac1..1r.as en el hum<J.no. De las 90 mujeres que recibieron la formulacion 

basa~a en la subun1dad a, todas desarrollaron antic~erpos contra la 

hor·mon.:i.. Ademas de éstas dos formulaciones, empleó otra en la que 

la subun1dad j') estaba ligada a la cadena B de la toxina de cólera. Con 

éstas formulaciones se reportó dolor y fiebre en el ~itio de inyección 

tanto de los controles como de las mujere~ inmunizadas, las niveles de 

progasterona y d2 c~tradicl se mantuvieron normales durante el ciclo 

menstrual, no hubo afectos adversos significativos los valores 

hematológicos ni en los de química cltnica y otros metabnlitos~ Los 

anticuerpos generados se ~antienen durante 3!i a '37 semanas arriba del 

t1tulc necesario para evitar el embarazo [Kharat, l., 1990] .. 

Lús ünticuerpos inducioos por las formulac1ones fueron estudiados 

y se encontró que a d1ferencia de los producidos par el péptido 

sintetice, los producidos por la subunidad a ~on de alta afinidad e 

inactivan a la hormona tanto irL __ :~J~r:-o <evitando el ligamento de la 

hCGH marcada receptores), como ~--v..J.v_9 (en ratón disminuye la 

produce i ón de testosterona inducida por hCGH). Los titulas de! 

ant:.cuerpas son reversibles y los anticuerpos no cruzan con otras 

hormonas como la FSH ni \a TSH CSh1n9 Om, 1989]. Aunque se sabe que 

éste 6ltimo tipo de vacuna induce anticuerpos de reacción cruzada con 

la Lri en el humano, el grado de reaccion es reducido y la afinidud muy 

baja por lo que no se observan desajustes en la ovulación~ En un 

grupo de 88 mujeres inmunizadas con tres formulaciones distintas 

basadas en la subunidad ~ d• la hCGH, no se encontró irregularidad •n 

los cicloe menstruales ni en los d1as da sangrado tTalwar• 19901. 

Debido a la presencia de la LH en sangre y no sobre la membrana de las 
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células de la pituitaria, ésta reacción cruzada no acompaña por 

estudios efectos patológicos 

toxicológicos crónicos 

adversos, según se demostró 

63 monos hiperinmunizados repetidamente 

durante 5 a 7 años en los que no se observó ninguna anormalidad 

patológica. Por otra parte, se ha reportado que las vacunas que 

emplean el péptido sintetice de la porc1on carbox1lo terminal generan 

anticuerpos de reacción cruzada con las células pancreáticas. 

Una aplicación adicional para los anticuerpos contra la hCGH ha 

sido la terapéutica en casas de embarazo ectópico. Dichos anticuerpos 

(generados en ratón) fueron administrados a tres pacientes con éste 

problema. Los anticuerpos se el1minarc.n sin provocar la formacion de 

anticuu.rpos contra raton. En una de las pacientes el embara=:o 

resolvió, según los niveles d~ la hor~ona detectados en ~anore y la 

evid~nc!a obtenida por salpingogr.:.fta. En la~ otra5 dos se ollservó una 

m.;ir1.."".ada y rápida reduccion los niveles de progesterona y estradiol, 

pet"'o los ;1iveles de hCGH se :nantuvieron elr:!vados y se f1izo necesaria 

la. cirLlgia. í'.:\oarentemente la .'.ldm.in1st-raci6n del ant1cuQrpo na ticmc 

c:onsecuenc las sobre la ferti 1 id.:id subsecuente, pues posteriormE?nte fue 

posible llevar un embara:-o norftlal a tG:irmino [Frydman, R .. , 1989]. 

Varios años más tarde, i:l Destacamento de Pruebas en Vacunas 

Contraceptivai; extendió su progrd.ma de investigación a otros ant1genos 

distintos de los de la hCGH incluyo l~s antigenos del 

espermatozoide y del tt·cfoblasto. De estos últimos, cuyo ~fecto 

abortivo reducirla la tasa de nacimientos, se estudiaron 45 de los 

anticuerpos monoclonales correspondientes y solo dos de ellos el L25T4 

y el FD046B, designados T05 y T09 por Destacamento, 

r·IO:'soectivamente~ demostraron reacción cruzada m1n1ma con celulas que 

no son del tri:ifoblasto ·" reconocen a este en la placenta del primer 

trimestre y termine;. Los antigenos correspondientes, fueron 

considerados cand1datos para ser el blanco de una vacuna 

contraceptiva. Particularmente, la e>:presion de 109 sobre la placenta 

de babuino fac1l1ta la posibilidad de r~al1zar· las prueb3s e::plor~noo 

los efectos de infert111dad y los posibles efec"t:os colaterales del 

anticuerpo en éste modelo animal (Anderson, D. J.,1987J. 

En años mas recientes, dentro del estudio de las citocinas se ha 

encontrado q1..1e los anticuerpos monoclonales contra J6B7 1 citocina que 

se cree 1nduce la tolerancia especifica hacia grupos especificas de 
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ant19enos <como los del trofoblasto) puede causar la interrupción 

completa del embarazo en ratón. Para ser pfcctivo, éste anticuerpo 

debe ser administrado al tiempo de la nidac1ón del embrión. Otros 

anticuerpos relacionados no tienen efecto el resultado de la 

gravidez al administrarse de ésta manera CBeaman, K. D., 1990J, sin 

embargo no hay reportes respecto a la ut1l1zac:ión de éste hecho como 

medida de control natal. 

Finalmente puede recordar que la administración post-

concepc1ón de sueros contra la zona pel1.u:ida puede impedir la 

implantación del embrión y su desarrollo en consecuencia CShivers, C. 

A., 1974 y 1977J. 

SELECTJVOS 

A tra~es de los años el hombre ha sentido fascinación y de5eo de 

pr-edeterminar el sexo dE? su proQenie, por ella existe una enorme 

cantidad de recomendaciones para lograr un hijo de determinado sexo. 

En el terreno escr1to existen más de 400 publicaciones respecto 

métodos de preselección del sexo de un hijo. Independientemente de los 

motivos personales que podrían alentar en una pareja la prefer~ncia 

por hijos de uno u otra sexo, se debe considerar que existen a·lgunas 

enfermedades que se transmiten de una generación a otro mediante un 

modelo ligado al se~:o del descendiente, pudiéndose citar la hemofilia 

como eJemplo, que hartan deseable y prefer· ible no tener hijos de un 

determinado sexo. También se debe considerar que la dispon1b1l1dad de 

método completamente seguro de predeterminar el sexo de la 

descendencia podria implicar futuros problemas epidemiológicos. 

scciales y éticos de profundas repercusiones al alterarse el balance 

~~tural entre los sexos en la población CBat=ofin, J. H., 1987). 

E·:ist.en princ1paj_mente dos tipos de métodos para la selección del 

se-10 de los hijos por nar:er. El primero implica la separac16n de los 

e~p~t·matozo1de que ~arán vida descenaiente femenino de los que 

masculino, el segu~do c~nsiste la deteccion de 

marcadores especificas del sexo sobre el embrión mismo CWachtel, 5., 

1988). 

Como se vio en el capitulo 1, el sexo genético queda determinado 

al momento de la concepción, dependiendo de que el espermatozoide que 

fe··t 1 l ice al óvulo sea portador de un cromosoma X o de uno V, lo que 



CBatzofin, H. D., 19871. Con el desarrollo de las técnicas de 

fertilización !.!L_~..cg, el interés por encontrar métodos que permitan 

separar a unos gametos de otros para posterlormente fertilizar el 

ovulo con el que dará origen a un hi .10 del :;e~:o deseado con un grado 

de confiabilidad. Se ha intentado lograr esta separacion con una serie 

de métodos basados en caracter1st1cas del espermatozoide, algunas de 

las cuales como la de cariatipificac1an ~ la tincion con quinacr1na 

re~ultan letales para la célula y en consecuencia inaplicables. Entre 

otras técnicas se ha intentada separa,....los mediante centrifugación en 

gradientes de dcnc.i.dad, como C!l F icol l Percal basándose en la 

suposición de que por ser fTl.lS grdnde el cromosoma X, la densidad del 

espermato:::oide que lo porta debe ser 1 ig:eramente mayor. Otra técnica 

usa electt"'oforesic::; .;;:sumiendo la presencia de mayor cantidad de ácido 

siflilico sabre la membrana del espermata2oide porta.dar de cromosoina X. 

Una de las técnicas mas recientes establece que exi.sten diferencias de 

motilidad entre ambos tipos de espermatozoide cuando se encuen'tran en 

flujo laminar. Como se acepta que los espermatozoides portadures del 

cromosoma Y e~ipresan sab1~e su membrana el antigeno H-Y especifica de 

tejidos masculinos, se ha intentado la elaboración de antisueros 

contra éste ant1gena. El pasa del semen de ratón a través de columnas 

de inmunoafinidad dicho anticuerpo 

fracción retenida en la columna hasta 

logrado enriquecer la 

80-90 % de espermatozoides 

portadot"'es de cromosoma V. La inseminación can esta fracción logró 

obtener camadus con casi el 90 % de ratones masculinos. Sin embargo, a 

pesar de éste un método eficiente, resulta economicamente 

inconveniente, se recuperan relativamente pocos espermatozoides y 

éstos son en general poco viables LBradley, 11. P., 19891. 

Esto implica entonces la necesidao de tecnicas alternativas de 

predeterminar el sexo del individuo que será concebido. Una técnica 

bastante util ganado la de selecc1on de embriones para 

trans1erencia. En la industria del ganado iechero, ya es un tanto 

usual el induc11· la superovulacion de una vcc<s de ra:::a fina o de buena 

pr•od1..1cción. Los ovulas as1 obtenidos se ir.-:.Pminan _!n_v1t_t:Q con semen 

de un semental igualmente selec~ionado cuidadosamente y los embriones 

son transferidos a otras vacas para su implC1ntación y desarrollo, 

109rando&e aa1 varias y numerosas camadas de 1~ pareja particularmente 

importante.. Mediante éstas técnicas especifica podría. 
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producir de 10 a 12 crias por •ño <sin tener que portar ninguna de 

ellas>, cantidad que normalmente le requeriria toda su vida 

reproductiva rwachtel, s., 19881. Alternativamente se puede inseminar 

arti1icialmente las vacas superovuladas y recuperar mediante 
cateterización uteral los e·mbrionas, ya que transcurre cerca de un mes 

antes de la implantación. También se puede congelar y almacenar los 

embriones en nitrogeno liquido para posteriormente implantarlos. Este 

proceso es aún més explotado mediante 

embriones antes de transferirlos. Dado 

la selección 

que é::.ta 

del sexo de los 

industria lo 

1mportante es obtener crias iemenínas que incrementen la proporción de 

unidades productoras de leche dentro del ganado. Con éste propósito se 

han empleado técnicas que incluyen la cariotipificación de células del 

embrión, técnica lenta, dificil y poco practica¡ y la detección del 

anti9eno H-V sobre el embrión masculino. La expresión temprana de éste 

antigeno y su especificidad masculina constituyen un método efectivo 

de reconocimiento e identificación de los embriones masculinos. En 

presencia de anticuerpos contra H-Y y complemento se observa lisis de 

aproximadamente el 50 'l. de los embriones. Si no se añade complemento y 

se utiliza un anticuerpo 1luorescente para detectar el anti H-V ligado 

al embrión, entonces es posible di-terenciar el sexo de los embrion.es 

sin muerte citotóxica de los masculinos [First, N. L., 1986]. 

Entre los reportes disponibles se habla en general de entre un 73 

y un 82 'l. de eficacia con éstas prllcticas total de 149 

embriones, todos las cuales nacieron sanos término y se están 

desarrollando normalmente CWachtel, s., 1988). Esto podria constituir 

un buen estimulo en la busqueda de un .nétodo seguro para evitar la 

transm1sidn de enfermedades con herencia 119ada al sexo genético, como 

se menciono al principia de esta secc1on. Sin embargo, hasta el 

momento no contamos con ningún reporte respecto a la aplicación de 

selección del se::o en embriones humanos. Esto puede obedecer a la 

necesidad de estudios mas y mejor detallados y a otros argumentos 

éticos y lL!gales si1n1 lares a los Que han implicado las técnicas de 

Reproducción Asitida como la insem1nacion artificial, fertilización J.!! 

~A_t_t:.._q, subrogación de maternidad y cr~10-conservación de embriones 

humanos. 



Los gametos humanos presentan sobre su superficie an~igenos que 

les confiere la calidad de autoantigenicos para el individuo 

aloantigenicos para su conyugé, esto 6.ltimo es particularmente cierto 

para el gameto masculino. Los principales antigenos de las células 

germinales son las estructuras que se empiezan a desarrollar después 

de la vida intrauterina. En el gameto femenino la antigenicidad radica 

sobre la zona pel6c1da y el cúmulo oo1oro. 

Los antigenos que expresa el espermatozoide pueden 

intrínsecos o pueden estar adsorbidos sobre él a partir del plasma 

seminal; algunos son exclusivos de esta célula pero la mayor1a se 

expresan en otras células del cuerpo. La barrera Hemato Testicular 

iazpide que los antigenos P.spermAticos entren 

sistema inmune en condiciones normales. 

contacto con el 

La mayoria de los antigénos del plasma seminal también se 

encuentran en otros tejidos. Algunos de ellos pueden adsorberse al 

espermatozoide y evitar una respues-ta inmune en la mujer al enmascarar 

los antígenos espermaticos, o inducir una respuesta inmune protectora 

hacia el concepto. El plasma seminal además inhibe algunas funciones 

inmunes lo que reTuerza su capacidad para modular una respuesta en 

contra del espermatozoide. 

La principal explicación para la~ormación de anticuerpos contra 

el espermatozoide e~ el hombre es la ruptura de la Barrera Hemato 

tes'ticular y la consecliente e~:posición del gameto al sistema inmune. 

En el caso de la mu3er la respuesta contra e-1 espermatozoide puede 

Or"J.r;,inarse por C•'ed1sposicion hereditaria lesiones vaginales, 

deficiencia en las Tunc1ones ael plasma seminal o la presencia de un 

ant: 1geno part 1culaf·'f",,;r. te inmunoqénico en el semen de su c:ompa.;'era. Es 

muy probable que ~.:. Tormac.1.ón de anticuerpos contra el espermatozoide 

~& deba a la coinc1denc1a de dos o más factores. 

Los anticuerpos contra el ~spermatozoide y los dirigidos contra 

al óvulo tienen la Cdpacidad de interferir con la reproducción al 



impedir la fertilización del óvulo o la implantacicin y desarrollo del 

concepto. 

Es evidente que en los viviparos debe existir una estrecha y bien 

coordinada relación entre Sistema Jnm~ne y Sistema Reproductor, ya que 

algunas funciones de el primero se ven alteradas durante el embarazo. 

Esto último permite el desal""rollo de individuo der.tro del 

cuerpo materno, pues de otra manera el concepto seria rechazado y 

e}:pulsado. El exito de la reproducción vivipara se at1~ibuye a la 

acción conjunta de varios mecanismos que incluyen: modificaciones 

el sistema inmune materno, establecimiento de una r"espuesta 

protectora, carencia de 1actares predisponentes al aborto, debil 

antigenic1dad del trofoblasto y la exi&tencia de circulaciones 

sangu1neas prácticamente separadas una estructur-a en la que ambos 

seres coexisten 1ntimamente sin perder su individualidad, a diferencia 

de lo a·..te sucede con un injerto. Al igual que 

espermato:oide, la respuesta 1nmune que lleva 

el caso del 

la terminación 

prematura del embarazo puede resultar de la ausencia de un factor en 

particular o de varios de ellos. 

EMista la posibilidad da controlar la natalidad mediante procesos 

inmunes. Además de los 9ametas, las hormonas que participa.n en la 

reproducción pueden servir como blanco para un anticuerpo c~ya 

admin1stracion o inducción sea capaz de controlar la natalidad. 

Act:•.Jalmente los estudios mas avanzados son los que toman como 

blanco a la Hormona Gonadotropina Cor1onca humana. La inmunización con 

la frac::1ori ZF"3 de la zona pelúcida ovular acarr'ea tuertes efectos 

colatet·¿.les advers.os por lo que la invest19acion se encamina al uso de 

una ferina desglícosilada y puri1icada de la ZP3. 

El iir>tlgeno de la fertilizac1on (FA-U sobre el espermat;o::::oide y 

la ma1:r1;: intercelular del cumulo oóforo del óvulo r.an despertado gt·an 

inter"'t>s en la búsqueda del anticonceptl'-0 inmunolGg1co. Los rEsu.ltados 

hasta anc.r·a obtenidos cn'1 e':ltos ant1genos son mu:: Pr·ome'tedores. pero 

la nece~idad de mayor experimentación indican que apl 1cac1ón en el 

humane. llegado el caso, requarirá de un poco mas de tiempo que en el 

caso de otros antii;,enos, particularmente la hCGH. 
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La relación entre el Sistema Inmune y el Sistema Rep1~oduc.t1vo es 

al tiempo tan fascinante y complejo, que ha mot1vado la 

formación de nueva d1s1p1 ina, la lnmunolgia de la Rep1·oducc1ón, 

encausada a su estudio y comprensión. La eluc1dación de los mecanismos 

inmunológicos conducentes al éxito del embarazo y de los que podrtan 

provocar in1ertil1dad y abortos espontanees constituye hoy en dia el 

cen'tro de atención de muchos investigadores en el mundo. Esta revlsión 

r.c.. presentado de mane1~a un tanto general, los princioales puntos de 

acc1on de un sistema en el otro, pero el estudio detallado de cada 

é-:? los .:..soecto~ a.qui tratados podr1a requerir de por lo menos un 

vclumen igual al total empleado. Los resultaoos obtenidas de los 

estudios realizados ademas permiten in1erir nuevas posiblidades en la 

realizacion de los tan importantes y, en muchos casos, vitales 

transplantes de órganos. Por ejemplo~ se piensa que la inducción de un 

estado de tolerancia semeJante al que existe durante el embarazo, 

propiciado por la formación de los anticuerpos bloqueadoras o 

protectores de la red idiotipo-antiidiatipo, podria permitir aumentar 

la aceptación de los tejidos transplantados. 

Paradojicamente las rosultados de los muchos experlee:ntoa 

reali~ados en el creciente campo de la Inmunologia de la Reproducción 

proveen simultaneamente nerramientas para promover y evitar la 

reproduccion. Al igual que con todos los damas descubri~ientos 

científicos, el curso de su aplicación queda a criterio de quienes 

dirigen nuestro mundo~ Confiemos en que su uso realmente repercuta en 

el bienestar de la poblacion. 
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