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De acuerdo & datos estad{sticos, la esterilidad es un pro
blema que afecta del 5 al 154 de los matrimonios. Avn ocusndo
ys se han reconocido diversos factores etiolégicos en tormo a
este padecimiento como son deficiencias hormonales, malforma-
ciones del aparato reproductor, infecciones; en afios recien--
tes ha despertado gran interés la participacién de procesos -
inmunolégicos en algunos casos de esterilidad, sobre todo en
aquéllos en los que no se habfa encontrado una causa definida
pars la misma mediante los procedimientos de diagndstico tra
 dictonales (esterilidad inexplicada o idiopdtioa).

Dichos procesos comprenden por un lado, la' respuesta inmy
ne encontrs del espermatosoide, ya sea en el varén (sutoinmu-
nidad) y/0 en la mujer (isoinmunidad), y por el otro, la pro-
duccién de autoanticuerpos contra 1a sona peldcida del évulo
on aujeres, campo sucho més reciente y por lo mismo menos ex-
plorado. 3¢ ha postulado que tlloi procesos pueden interferir
con el de la fecundacién condicionando una esterilidad inmung
‘16gica, concepto de gran interés actual en el campo de la in-
munologfa de la reproduccién que se ha visto reforzado en los
dltimos ailos ¥y que constituye el punto fooal del presente tra
ba jo,.



I) IN?RODUCGCION



l.- GENERALIDADES.

En el lenguaje comin esterilidad e infertilidad son pala-
bras sinénimas porque ambas llevan asociado el concepto de --
falta de descendencia, no obstante desde hace varios aiios el
- comité de nomenclature de la Pederacién Internacional de Ging
cologfa y Obstetricia ha establecido en forma convohoj.onal -
las siguientes definicioness esterilidad es 1a ausencia o fal
ta de imurno dedbido a mecanismos que impiden la wiién de ==
los gametos (falta de tooundnoi.dn); infertilidad es la imposi
bindnd de llevar a 1la vubtnud o1 produsto concebido (fal-

U g ae descendencia por la muerte habitual del feto) (257,398)

I’A mtortprf definicién de esterilidag 11qvn uooiqda ade=

R ods, un_concepto de tiempo, Puesto que en una pareja puede ==

tardar rezonsblenente on apkrecer una gestaoiGn; no se consi-
~ derard una pereja como eatéril, sino hasta dobpuh de tmlcgf
rridos de uno & dos afios de vida sexusl activa ein que se pre
_sente ublrno (37,398), 'hlnccurrldo ente ‘lapso de tiempo la
- parejs estéril serd sometids & un estusio ainucioso, que en -
B térinos genersles aucle dividirao n las siguientes otapu
(344)s
a) Entrevista nnouz.
b) Historia aédica y cxplonoidn rtml. C
o) Sﬂ.occi&n y lpucaotdn de estudios pars velorer los pgj
. sibles factorea etioldgicoe implicados.
_ a) Tratasiento.
‘ En estas etapas resulta fnndmontll. estudiar a ubol obn-
yuges siumltlmnonto. y tener presente la multiplicidad de -
factorn etiol6¢1eoa rohctmdoa con la utoriltm, ullol '
que pudiom pronnuru on fom \!ni.cl o n\tlti.plo. tlnto on-‘



el varén como en la mujer (364,376). Estos factores etioldgi-
cos se enlisten a continuaciéns

- Ignorancia (malos hébitos coitales) (280).
- Deficiencias hormonales (364).

- Deficiencies nutricionales (364),

- Infecciones (197),

= Agentes nocivos (droges, -ubutlnoi.u qufnicu, udinoig S

nes, calor excesivo) (250).
- Psicolégicos (284).
= Neoplasias (398),
= Genfticos (48,115),
- INNUNOLOGICOS (37,398)s

De los diversos estudios aplicables a la valoracién del -
problema de esterilidad (pumto o), una svalusoin sistemftion
_ tredicional ba consistido en (264, 266,344,364,398);

s) Ivaluscién ded varén, o

Mnm seminal,

v) lnlmidn de la nujor. |
- Proceso ovalatorio.
Arquitecture uterotubsl,

Pruebs pouootm (utomotdn oatro mooo oowteal y-

upomtuotdu). | ' '

;lumn endosoSpico de la polvu.
_ ' Con eate protocolo se ;mdo aloansar monlnnto ol di.l‘
‘méstico del factbr caussl en un 80-85% de las parejas, perte-
-, neoiendo las restantes al grupo de esterilidad inoxpu.om -
) (266.309). Esto ein uhlm. no quiere docir que la esterili-
' gad de ntu dltinu plroju no tenga una etiologfa, sino que .



ésta nos es desconocida con los procedimientos de diagndstico
empleados. A este respecto debe mencionarse que el hallazgo =
de resultados normales en el andlisis seminel u otras pruebas
rutinarias del protocolo tradicional noncioxiado. no excluyen
la participacidn de procesos inmunolégicos como causa de su =
esterilidad (134,142,263,342). pusato que dichas pruebas no --

" fuercn disefiadas para valorar la participacién de tales proce

‘ sos, Precisamente a pnrtuf del estudio de parejas con esterie
" 1idad inexplicada se ha genersdo 1a cremcién y la implementa~ -
c:l.6n paulatina de pruebas enfooadas & la ulomcun de prooce-
IOI ‘inmunolégicos. '

. A:I.moa puntos que ‘resultan fuertemente -ugutivo- de 1a
prtioipnoién de procesos u-unoldgiool on oontra del espersg
_ tosoide son 1a observacién de espermatosoides sglutinados en
el examen seminal (141,142,192,343) asf como el hallazgo de -
prusbas postcoitales persistentemente anormales en presencia
‘de semen y moco cervical normales (342.343.364.398). Enelva
rén ruultn un nctar pudupononto 1a historia de infeccién
o uno nnitouuuno (91.142); se consideran observaciones =
lnautivu, en menor grldo. la ongosoolpormin 0 1la buja moti
1lided de espermatosoides (141.244.343).

B todo caso 1a evaluscién final de la participacién de -
probuoo tnsunolégicos en las parejas eatériles aobdti' hacer-
se mediante alguns de las prusbas disefiadas especislmente pa=
ra 6lloj en el terrenc de la inmunidad contra espermatozoides
se estf haciendo fundamentaluente mediante pruebas pars deteg
cién de anticuerpos antiespermatosoide en cuslquiers de los -
cényuges, en tanto que las prusbas para dotnooi‘n de autosnti
cﬁerﬁou lnti-lond'pdluctdj‘ en mujeres estériles estdn nﬁ on
une fase preliminar, por lo que deberdn tmséurur n:l,jm” -



aflos para que se esteblezes su significado y poeible aplica-
cién clinica, .

Haciendo mencién a los porcentajes de incidencia, se esti
ma que en los pafses de occidente del 1 al 9% de los matrimoe
nios practican la esterilidad voluntaria (por métodos anticon
ceptivos) (37), mientras que con respecto a la esterilidad in
voluntaria 1a mayorfa de los autores coinciden en indicar ~-
que se presenta en un 5 al 15% de los matrimonios (37,122,261
266,339). Ia incidencia aparente de esterilidad. inmmolégica
en las parejas con esterilidsd involuntaris es de un 56 (182,
309). |

Ia estimaciéa de la verdadera frecuencis results en extrg
mo difiofl; 1as oscilaciones de uno a otro utm@ yhodm ser
“atribtuibles & una falta de unificacién en ouanto & pafron‘u -
de referencis, protocolos de investigaocidn, definiciones de -
norsalided, diferencias intrinsecas poblacionales y difersnte
metodologfa (3,362). En mujeres con esterilidsd inexplicads,
por citar un ejemplo, se ha reportado una incidenoia de facty
res inmunolégicos del 9-17%, del 14-40% y del 7-67% (158,163,
253). A wn mfonw de eliminar parte de esta problenftios, -
Moghissi y Wallach desoriben lo que debiers considersrse como
una evaluacién coapleta de esterilidad (266). |

2.~ ANTECEDENTES HISTORICOS,

' Ia fertilidsd y 1a esterilidad han ocupado la mente del -
' ser humano desde fpocas remotas; yu pere 10s primeros hombres
1a propagscidn de la resa y su sobrevivencia eren una fuemte

de. verdadera mum. 8¢ han oncontudo duoupotonu nuy &g
' tim de nto tm. por ojuplo. on pnp:lrol onpcl.ol quo dn-



tan de los afios 1350 y 1550 A.Css De hecho, la historia de ==
las diferentes civilizaciones permite entrever que cada una =
de ellas ha tenido sus propias ocreencias y prdoticas en torno
a la fertilidad y esterilidad. Asf{ se pueden citar entre mu--
chas, la costumbre de las mujeres hingaras de morder sus proe
pias placentas para "mejorar” su probada fertilided; el rito
hindd de fertilided consistente en el paso de las mujeres & -
través del hueco de una roca, la cual representabe siabélion-
mente los genitales femeninos; 1a prucrtpcun por parte del '
aédico romano Sorano, de untarse el cérvix antes del coito, =
con aceite rancio o n:l.pl pars prevenir ol on_umo; la pres--
oripcién por Haly Abbas -peraonaje drabe- del uso de supoittg ‘
rios vaginales oontontondo arsénico plrl ol tratamiento de 1a
 esterilidad ; eto. (180).

n 1899 Inndatoinor y Netchnikoff demutum. 1n00pon--. ,
dienteasnte, que 18 inyecoién de esperma o extrectos testicu-:
lares do una especie animal a otre diferente dessncademabds la
ro;plcidn de anticuerpos mtiupoiutosotdo-on el suero (52), N
Un aflo después Metalnikoff encontré que el esperms era antigf
nico adn cuando se inoculaba & machos o hembras de la misma -
especie (52); 61 obmervS que los cobayos inoculados producian

-ubntancu que era capas de inmovilisar a los upomto—-‘
, loldu, c 1z que llamé nponotoxm. Bn los afios poatorloru
" una serie de autores demostraron también la posibilidad de ip
‘ducir una respuesta mmunongica mediante la Lnyecoi6n de eo-
perma en diversas upeoin (190).

Hacia 1923 Pommerenke sugiri$ la po-mnm do uns Lnmoe
'niucidn en las houhru medisnte u;nm. y unl ntcruidad -
- consiguiente, mientras que Voisin y oohbondoru hieum -
una oblorvlcidn sinuur poro oomo un proceso de mtotnlunin-



cién en el macho del cobayo (37).

Una observacién importante derivada de este tipo de estu-—
dios de inmunizacién experimental, fué la de que los anticuer
pos producidos ruccidnahan dnicemente con espermatozoides -
testiculares y seninales, y no con otros tejidos, de 1lo que =
se desprendié que los espermatozoides debieran poseer anttgo-
nos organoespecificos (338).

h 1922 lnnr 1lané la atencién sobre casos de esterili—
dad hmnn curedos dmnto la prilou guerra mundial por una
largs abstinencia uml; este fendmeno entonces no interpre-
tado guardabe relaciéa con 1a esterilidad inmunolégica (37).
B ese mismo afio Meaker detecté actividsd aglutinante ¢ inmo-
3 vtnnuto de npomtosoidn (éata Wltime domndiouto de com=
pluonto) o ol ouoro de dos mju'u portomoiontu & parejas
.con esterilided inexplioada (249),..‘:_&.1# en 1931 desoudrié -
la ‘pn-'ohou de anticuerpos antiespermatosoide en el suero de
L um- sujeres estériles 7. S 7

Extendiendo este tipo de observaciones y tomando GOm0 DI
mise los estudios de insunisacidn experimental en otras ospe-
cies, varios investigadores realisarcn en 1a década de los --
- treintas, estudios de inmumisscién experimental en majeres, -

~aplicando pare o110 suspensiones de oapbr-ltosotdil huasnos -
. por via utmcuhr o suboutdaea, 10 que produjo la apari—
’  ‘oién de inuouomc antiespermatosoide y wma upu-onto reduc~=
cida de su fertilidad durente un porfodo aprouudo do un adlo
(19'76.311) i ’

M 19%4 Wlson “reporté los pulorou dol oasos do varones
estériles en los que se oburlvdvuluﬂmldn de los espermaty
iotd’u\ on su semen syaculado, pese & que en ouanto a volumen,
ouenta de clpo_z-toioiqo-. u-qoqidad y movilidad, la npi_ng



tobioscopfa mostréd resultados normales (383). Tanto en el ==
plasma seminal como en el suero de estos hombres se encontra-~
ron nutoanficuorpoe entiespermatozoide, a partir de lo cual -
Wilson postuld que la agiutinwt&n de los espermatosoides en
el semen eyaculado fué debida & la presencias de autoantiocuer=
pos, Ia oonucuonto observacidén de que uta agluttmién pre=
viene la’ ponotuct&n de los ospamtozo:l.dol on el moco cervi~
osl, as{ como 1a oonprou_ci,dn de que sus esposas eran férti—-
les (al ser inseminadas con espermatosoides de donsdores) le
ocondujo . thou que la ul.htimc:l.&n de los .d-pomtélctdon |
' p’rgvoom por E:I.qo lutmuomrpo-. ore 1a causs de su ntoﬁ- :
_ 11.““?' g ‘ S '
ror ose um afio Riimke describis el oaso do dos pacien—e
’ m oon oxtﬂu oligospermia y ouyo suero posefa esperuagluty
ninas (315). Después en 1959, al.trabajar oon una poblnct&n -
}dc 2013 varones estériles, observs tftulos de cntto\urpo- -
"uluﬂ.mtn (espermaglutininas) sayores de 1132 on wna toreg -
"I parte 4e ellos, cosa que no sucedfa en un grupo_oontrol de
mouu tértiles, lo cual indioabe una interrelecién entre la
~ presencia de anticuerpos antiupomtozoido y esterilidad -
(274,329). ’
. Por otro lado Schwiamer (331) y Kolodny (200) observaren
m‘ﬁyor tﬁcuonci’l de actividad aglutinante de espermatosoc}
‘m o los sueros de prutitutu on comparacifén con los 40 ==

otras mujeres (72.7% 208), mgiriendo que esto pudiou refly L |

Jar uns exposicién nks extensa hmoia los antfgenos esperméiti-
cos; encontraron adenfs una relaciln entre los t{tulos de an-
tiouerpos mtinpemtoaotdo otrculnntu yla nonor tm a4 -
embaresos entre tlln mujeres, ' ,

‘Pocos afios doopula ltthko, !unklin y mku dotoctnon a0=



tividad aglutinante de espermatozoides en un 72=79% de mujo=-
res con esterilidad 1nexpiicada, usando una técnica de mioroe
- aglutinecién (100,101). Esta actividad desaparecil del suero
de 10 de 1) mujeres cuyos maridos utilizaron preservativos du
rante el coito por diversos intervalos de tiempo, ¥ omdo -
realizaron nuevamento el coito sin el uso de proaervat:lvo, 9
- de esas 10 se embaresaron (101).

No fué sino hasta con los citados estudion de Wilden, Rin
ke y Pnnknn y Dukes, cusndo la activided ant:l.upomtozotdo
‘ lclpll“ mayor interés, apareciendo investigaciones n‘. oxtm—,
' SAs ¥ numerosas acerca de la pnuncu de uou couud-d o

lujorn y varones ut‘ruu.

N loouutuontc ¥y tomando como prnl.ll lon nnmnntu utu-

" aiom on favor de una relacién entre la presencia do lnttcuuh
pos lnttuponltosouo 4 utouum, mnr- y mnur (336)
han promnto que la pruonctn de autosntiouerpos lntt-son -
- polduu detectados en algunas lujoru pudiers ser 1a causs -
- de esterilided, upnmdo oon 110 o1 oonoopto de um-u;
dad tmol&d.el. - S v

3ie ou_mvos. -

R n muato tnu:o mpm. mor uns rm-tdn de 108 cg
" nooimientos fundsmensales en relscila s 1a esterilidad inmung
- légion M. upomdo que p-mtu visuslisar los logros, =
" problesdsica y perspectivas concernientes al caso, por omto
. que. los. omolnontu dorlndol de las lmunpotonu rnu- '
 sedas en este onpo ouunnuu pernitirdn un u:or y abs cog
- pleto estudio de las pu-oju uﬂruu, asf como por su posi-
- ble cpuoloun [ otno ‘oampos, hlnomnn o:l. ae h um.con-
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cepcidn.

Otro de los objetivos implfcitos del trabajo, es el de -
conjuntar la abundante informacidn que se encuentra diseaina
da respecto a este tema, de tal manera que la presente inves
tigaoidn pueda servir como obrs do consulta a las personas -
" interesadas en la materis. ‘



 MYANTIGENOS SEMINALES.



1,= CONSTITUCION Y ANTIGENICIDAD DEL SEMEN.

' K1 semen es una mezcla antigénioa compleja (21). Betd —
constituido bdeicamente por s

a) espermatozoides

b) plasma seminal

Ios espermatozoides estdn suspendidos en dicho plasma se-
uninal, el cusl ﬁroporciom un medio nutritive con osmolalided
y volumen adecuados para vehiculizar los ospomtozoidu an =
. a1 proceso de fecundacidn (55).

El plassa seminsl estd constituido por las secreciones de
las ¢1‘ndu1n accesorias del ‘seacto reproductor del varén: —
prhuu, vesfculas seminales, gléndulas mwuntnlpn o de
. Cowper y gléndulas uretrales (18)(fig. 1), Adends de 1a cone=
trituoifn antiginioca aportada por 1os espersatoszoides y las -
sscreciones propi“ de las gléndulss accesorias, existe en el
semen cierta contribucién derivada del suero (365).

‘ Ia sntigenicidad del semen fué demostrads inicislmente en

108 investigeciones de Iandsteiner, Netohnikoff y Metalnikoff
(52) y desde entonces se ha dirigido mucho smpefio a 1a ident}
ficaoién del sitio y espscificidad de los ant{gencs rucﬂ.vép
del espermatoscide o del plassa seminal (272), B tno de los
primeros reportes & este respecto, Rmo (306) describid 7 ant{
gnos seminales en 1la especie humana; 4 de ellos exolusivos -
del espermatozoide y otros 4 del plasma seminal,
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WIGURA NO 1, Vista posterior del aparato reproduotor -
masculino mostrando las gléndulas adccesorias que contri-
buyen con sus secreciones a la formacién del plasma memi
nal: vesiculas seminales, ggnduln bulbouretrales, prég
tata y uretra (contiene gldndulas uretrales)(213).
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2.= ANTIGENOS DEL PLASMA SEMINAL HUMANO (PSH).

la determinacidn del nimero total de componentes antigéni
cos del plasma seminal humano (PSH), as{ como de aquéllos ex-
clusivos o especf{ficos del mismo, se ha realizado fundamental
aente por medio de procedimientos de inmunodifusién e¢ inmunoe
lectroforesis, enfrentando muestras de PSH a antisueros antie
PSH obtenidos por inoculacién de PSH en animales de experimen
tacidn, ¢ infiriendo el nimero de ant{genos presentes en btase
sl nimero de lfneas o arcos de inmunoprecipitacién observados

Como puede observarse en la tabla I, los resultados obte-
nidos difieren entre los diversos investigadores (46.47.59,60
138,166,203,225,226,227,229,301). Asf, por ejemplo, De Pasio
y Ketchel (60) detectaron 23 componentes antigénicos en el ==
PSH (6 exclusivos del PSH y 17 comunes a otros tejidos o se—
oreciones) mientras que Isojima y colaboradores reportan de =
13-15 componentes (4 exclusivos del PSH)(166). Contribuyen a
estas diferencias:

= Ia diversa calidad del antisuerc anti-PSH utilizado.

- Ia sensibilided intrfnesca del método.

« Bl sistema de absorcién utilisado,

Bste Y1ltimo punto se refiere al hecho de que pars la de=w
tecoién de antfgenos exclusivos del PSH, entre el total de —
componentes antiginicos del mismo, se suele hacer una imcube-
~ cidn del antisuero anti-PSH con diferentes extractos de teji-
dos o secreciones corpéreas. 51 existe reactivided crusada ep
tre los antigenos de alguno(s) de estos tejidos y alguno(s) -
del PSH, se verd m disminucién en ¢l nmimero de bandas de i
mmoprecipitacidn al onfmtu' nuevasente el mtinm-o incuba
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do y el PSH, apareciendo en este caso s8lo aquellas bandas —
que representsn antf{genos “exclusivos® del PSH, Tal sistema =
de absorcién ha diferido en las diversas investigaciones, --
arrojando un nimero variable de antfgenos exclusivos (tabla )
En este sentido no ha habido una estandarizscién en técnices
y nomenclaturs, adenfs en la mayorfa de los casos los compo--
nentes antigénicos han sido caracterisados sdlo por su compor
taamiento electroforético, difiocultando 1a comparacién de los
resultados experimentsles (110,225). No obnlato. se han podj
do establecer algunos puntoss
= Muchos de¢ los componentes aatigénicos del PSH son comu-
nes a otros tejidos o secrecionses.
‘= Ademds d¢ los componentes antiginicos aportados al PSH
© por las sscreciones propias de las glindulas accescries
existen l]_.gun‘o'ax componentes provniuontoa del sueros al-
biaina, gamaglobtulinas (IgC ¢ IgA), trensferrina, slfa-
‘1 seromucoide, alfs-l antitripsina, alfs-1 glucoprotef-
na, bsta=-globulina (60,225,301),
= Kl PSH posee ant{genos exclusivos, sunque su nimero no
ostd definido ya que ha variado segin el sistema de ab-
sorcida utilisado (8,225). ’

KL antfgeno quisé mfs estudiado del PSH es uns lactoferri
na que s oudni en las vesfoulas seminales (138,382) y que
ha sido identificada oomo ant{geno recubridor del espermato--
soide (se adhiers s su superfioie)(138,226,310). Se ha estima
do que lu P:M. o8 4o unos 60 000 Da ainquo en ‘01 proceso 4e¢ =
mnoaotb parece desdodblarse en dos subunidades de 33 000
Da; eotd mnnto el suerc y 1s orina. (228).

8¢ ha observado una ssplia distribucién de la lsotoferri-
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ns o sustancias lnugﬁiq_nonto de tipo lactoferrina en diver-
sas secreciones corplreas (secrecifu nasal, ldgrimss, saliva,

bilis)(8,138,238). Hekman (137) report§ que las lactoferrinas

de los diferentes £luidos husanos eren inmunolégicamente idén-
ticas, pero diferentes en cuanto a movilidad electroforétios,

probablemente debido al acoplamiento de una lsotoferrina nati-
va & diferentes msoromoléculas en los diferentes fluidos del -
cuerpo, |

 Ba relacifn oon esto dl.tuo. nobortl y Boettoher (310) Y-
Relman (138) han sefialado. precisaments, que este anttmo recy
bridor del plasma seminsl es inmunolégicamente similar a la =-
lactoferrina de 1s leche pero diferente en cuanto s movilidad

electroforética. Tomando en cusats qus 1a movilidad electrofo-
rétice de 1a 1lactoferrine del plasms seminal . (lnttmo reoubri
"' dor) es_similar a 1s de 1a transferrina, Hoberts y Boettcher -
 sugieren denominarle “escaferrina”s

transferyin - (traneferrina)

ferrin
.T——O sn's sperm coating sntigen

(ant{geno recubridor del eg
permatozoide)

En esste terreno y desde un punto de v;-tcﬁituhr a lo deg
orito por Hekman (137), Bosttoher (25) ha indicado que 1a "es~
caferrina® puuou ser 1a lactoferrina unida firwemente a algg )
_nas protefnas seminsles, ‘
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Recientemente Isojima y col, (165) aislaron otro antfgeno
del PSH, utilizando cromatograffa de afinidad con anticuerpos
monoclonales, denominéndolo ferrisplan (o ant{geno # 7 en su -
nomenclatura). Bete antf{geno comparte muchas similitudes con -
la lactoferrina (escaferrina)s contiene hierro en su molécula,
s de naturalesa glucoproteica, es secretado principalmente en
ves{culas uni.naiu. ostd ausente en el suero y la orins, y se
adhiere al espermatosoide oomo ant{geno de recubrimiento en la
' ptui media y capuchén posnuclear; difiers de la nostcrrinl -
. estrugture, antigenicided y peso moleculer (165.228.333. -
- 3u4),

. Se ha indicsdo. que los uuttmo- del plasma seminal humano
:' .. padderan mdiﬁou- 0 coatribuir & la antigenicildad del esperma
~ tosoide, ud:l.nnn 1 adhutdn de uno o varios de ellos & 1a sy
_.pertiocie del aiseo oono lntfmou de recubrimiento (184,203,--
~ 253), Weil y nodonburc (381) fuereon los primeros en desoribir

~ los lutlgcuo- recutridores, y hny oonoordmu generel on que

" 1a lactoferrina (nontorrhu) oun mtfmo inmunolégicamente
" similar ses el principal lntfmo recubridor (138,238,272).

. In relacién oon 1a esterilidad inmnolégiom, se les otorss
' importancis a 1>s entfgenos reoubridores provenientes del plas
ma seninal en virtud de que algunos reportes sugirieron que ==
) ‘1os anticuerpos inmovilizantes de espermatosoides presentes en
"ol susro de algunas mujeres estériles estaban Airigidos contre
lnttmol recubridores, (163.161) asf como el que estos antfge-
" nos partiociparen también en ruooionu de aclutimotdn de es~-
permatosoides (226,227).

No obstante, Isojims cusstioné posteriormente la primers -
afirmacién el mencionar que los resultados observados pudiersn
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deberse a otras causas y no precisasente por una reaccién en--
tre anticuerpos antiespermatozoide y antigenos del plasma semi
nal (166). Respecto a las rescciones de aglutinacién de esper-
matozoides, se ha observado que 17s antisuercs producidos cone
tre plasma seminal humzno en especies heterdlogus (difecrentes
del humano), efectivamente pueden aglutinar ¢ inmovilisar es--
permatosoides husanos & través de los antf{genos de recubrimien
to (165,166,203,227), sin embargo los estudios en husanos han
revelado que los untlcuprpu aglutinantes ¢ inmovilisantes pre
sentes en personas con prodlemas de esterilidad no ntﬁ; airi-
gidos contrs dichos u:tfgono- de uonbrt-tonfo provenientes ==
del plasma seminal (31), Bato $ltimo ha sido Sorroboredo o wn
estudio & nivel internacional suspicisdo por la ONS m el ocunl
" no se observaron cambios en los tfsulos de sueros con anticuer
pos antiespermetosoide (provenienses de parejas estériles y de
| hombres vasectomisados) cusndo se absortieron con rlassa semi-
nal ya ses por sdicifn direpta o por oromatografia de afinidad
‘(sobre colusnas que contenfan plasme seainal) mientres que la
absoreién con homogenisado testicular (que e‘ontu'xfl obviamente
espermatosoides) produjo una redusoiéa significativa de los tf
tulos de todos los sueros probados (28).

Por 1o tanto el estado actual de conocimiento hace incier-
ta la importancia de los antfgenos del plasma seminal en 1s es
terilidad inmunolégica, y favorsce el sunuesto de que los snti
cuerpos sglutinantes ¢ inmovilizentes de espermatosoides en —
los humanos no estdn dirigidos contre ant{genos recubridores -
sino contre ant{genos intrinsecos del espermatosoide (28,29,32
158,318).,
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l.= ANTIGENOS DEL ESPERMATOZOIDE HUMANO,

Bl espermatozoide o célula germinal masculina se origina -
en los tibulos seminfferos del testfculo; las porciones dista=
les de 1las paredes internas de dichos tibulos contienen gran -
cantidad de células denominadas espermstogonias, las cuales ex
perimintan meiosis y se trensforman en espermftides (18,118).
Bstas espernétides se unen a células de Sertoll y experimentan
cambios anatémicos (retrecciln y eliminacidn de citoplesss, mg

‘dificacién de ls morfologfa del acrosoms y cols) que las trens
forman en oélulas germinales plenamente forsadss. Pinslaente -
108 espermatosoides, adn inméviles, son conducidos sl epidfai-
=0 mhbloionto por socidn oiliar y presifa (116); allf desa~
rrolan su oapaoidad de fertiliser al évulo dedido a cambios sa
durecionales como modificacidn de patrones metabélicos, modifi
onoién dsl patrén de motilidad y cambios en tipos y cantidades
de componentes ds superficie (84). ML espermatosoide maduro Y
de entonces de 55 & 65 miores de longitud y consta de las si—
‘ Montu partes (18,116,253)(rig. 2):

= Oabesas de forms oval o olipttca. con-uto uyononto do
saterial nuclear con poco citoplnu.
= Acrosomas ¢s 1la pequefia cantidad de citoplasma que rodea
sl magerial nuclear de 1a cabess; se oree que estf invo-
luorado en 1a 1iberaciln de entimas necesarias pare la -
fortilisscidn, .
= Cuellos.estructura deliceda, probablemente derivada del
eontr(olos conecta 1a cabesa oon el cuerpo 0 piesa medis
del espermatosoide,
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FIGURA NO 2, Bstructuras del esperamatosoide humano; debi-
do a su antigenicidad cabe resaltar entre --
~ .ellas s 1a meabrans citoplésmica (contiene -
antfgenos intrinsecos de¢ superfioie); tame---
bién son antigenos importantes, las protami-
‘nas del ndcleo y las ensimas hlslurontdnla.
‘acrosina y lactato deshidrogenasas (253).
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= Pleza media o cuerpos tiene forma cilfndrica o de huso,
y contiene muchas fibrillas finas agrupadas en un fascf-
culo denominado filamento axial, Bste filamento axial es
td rodeado por una estructure en espiral llamada cuerpo
de Jensen, fres de actividad metabSlica productoré de --
energfa. Circundando enteramente esta pieza media hay --
una porcién de citoplasma en 1la que estdn ausmduu
particulas mindsculas llamadas microsomas,
= Colas es 1a estructura més largs del espermstozoide mady
ro y estd dotada de movimiento ondulnnto que ponlto la
, promltda dol upomtoloido. '

Una ves mcimdu las uvoru. onmtuﬂl del espermato
‘ sotdo se haréd referencia s sus antfgenos, los cuales se agru=-

mom :

,A) nooubruoru.
; B) Anttcmn de grupo ungulnoo.
) Ant!mu HIA,
D) Intrinsecos u oumoupco:[f:l.oon.
.a) De ouporﬂou o relacionados.
' b) msimas,
R ‘o) luoloml.

' A) Anttmoi recubridores,
. Son antfgenos pmonuneu del pluu seninal que son Ab=-
lorudol sobre la mpomou del espermatosoide, I prino:l.ptl
" sntfgeno recubridor es 1s lactoferrina (138,238,272). |
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B) Ant{genos de grupo sanguineo.

Los antigenos de grupo sanguineo fueron primeramente demos
trados por landsteiner y Levine en 1926 (158). Investigaciones
nds recientes aplicendo procedimientos de absorcién, aglutine-
cidn mixta e inamunofluorescencia han‘ confirmado que los esper-
matozoides de individuos con cardoter secretor portlh ant{ge==
nos ABO absorbidos sobre su superficie (24,72,195,272,286). Ia
prou_noh de estos antigenos sobre 1a superficie de espermato-
goides de individuos no secretores (oomo ant{gmos intrinse --
cos) es un punto de debate (_2‘.310.332).‘

Algunos autores les confieren ﬁporuneu on cuanto & la -
- posible induccidn de respusstas inmunolégioas ‘en parejas esté-
riles (por tacompatibilided de grupo entre los obnyuges)(184,
373), sin embargo se ha observado en tlgmiol estudios que los
anticuerpos contra sntigenos ABO no producen sglutinacién de -
los uiomtosouu (81) ni los inmovilisen (168,333), lo cusl
wugiere que -estos antfgmos no tengan participacién en tales ~
reacciones y por 1o tanto en la induocién Qe utorxudnd inmue
nolégioa (253,272,318). : _

Otros antigenos de grupo sangufneo que han sido detectados
sobtre el uﬁonintosoido son los antfigenos MN y el antigeno Tja
(12); el antfgeno D no pudo ser detectado por Levine ni por -—
Quinlivan (219,360).

C) Antfgenos HLA. . }

1a presencia de antigenos HIA sobre el upomtosouo humg

~no ha sido sugerida por los resultados de diversos estudios —
(12,79,82,83,124,126) sunque también ha habido reportes en cog

‘tre de tal afireacién (9,174). Los que estdn & favor de du pre.
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sencia sugieren une expresién haploide de dichos antfgenos (39
125,188,214). Bn todo caso, se ha reportado que 108 anticuere-
pos anti-HLA tampoco producen aglutinacién ni inmoviligacién -
de espermatozoides (138) lo que deriva que los antf{genos HIA -
no sean relevantes en la induccién de esterilidad inmunolégioca
(174,178,273). Bn apoyo de lo anterior estf el hecho de que en
un panel de sueros que contenfan snticuerpos antiespermatozoi-
de no se detectaron antiocuerpos anti-HLA (28).

D) Ant{genos intrinsecos u organcespec{ficos.

a) De superficie o relacionados,

I virtud de Quo el espermatozoide es una célula altamente
especialisada, expresa por codificacién genética, varios pro--
ductos no encontredos en otras células del organismo (220)., My
chos de sus antfgenos son adquiridos durante el proceso de es-
persatogénesis en los tdbtulos seminfferos del test{culo, mien-
tras que otros aparecen durente su permanencia en el epidfdimo
(84,282), las moléculas especfficas & estos procesos posesn of
ganoespecificidad (110,253,318,329,338) por 1o que pueden ser
potentes autoantigenos en el varén ¢ isoant{genos potencisles
en relacién a la mujer (292),

Ia presencia de autoantigenos esperméticos organcespec{fi-
cos se ha corroborado a partir de estudios cl{nicos en varones
¥ mujeres eatériles en 1os que se han detectado anticuerpos --
que reaccionan de un&u especifion obn los espermatozoides --
(318). Ia mayorfa de estos sutoansigenos estén localizados so-
bre 1la superficie del espermatozoide (169) y son los de mayor
importancia en el contexto de 1a esterilidad inmunolégica ya -
que los anticuerpos antiespermatozoide detectados en parsjas -
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estériles estdn dirigidos contra tales ant{genos 1ntrﬁsecos -
(28,29,32,158,183,318).

Se ha sugerido la existencia de distintos sutoantfgenos de
superficie en base & los distintos tipos de aglutinacién detec
tados al incuber espermatozoides y sueros con antic‘uorpos anti
espermatozoide (cabers-cabeza, cola-cola, stc,)(3l3), asf como
por los diferentes patrones de tincién obtenidos sobre la su—-
perficie del espermatosoide mediante teénicas de inmunofluores
ocencia (131), A este respecto, se han hecho estudios de aisle~
miento y caracterisacién de los antfgenos de superficie del s
permatozoide que inducen 1a produccién de anticuerpos especffi
cos en el humano (215); estos estudios (tabla II) han utilisa-
do diferentes procedimientos y han permitido obtener diversas
fracoiones antigénicas, que en general han sido de tipo peptfi-
dico, proteico o glucoproteico (53,57,199,215,256,258,292,293,
392,396), In este terreno una aproximscién importante ha sido
ol trabajo de Czuppon y Mettler (54), quienes purificaron por
cromatogratfa de inmunoafinided, poliplptidol'mu“aicon del
espersatozoide, llegando a determinar primesramente la secuen==
cia de sminofcidos de uno de ¢llos y logrando su sintesis pos-
toﬂo!‘; el péptido sintetisado reaccioné con anticuerpos anti-
espermatosoide presentes en ¢l suero de pacientes estériles,
Recientemente se ha reportado una aparente resctividad sntigé=
nica crusada entre los espsrmatosoides y los linfocitos T (239
242,389), 1o cual representa una excepciln importante de la of
tada organoespecificidad de los antfgenos intrinsecos del ep=-
permatosoide (246); no obetante, pusde decirse de maners glo--
bal que el trabajo realisado en este terreno ¢s adn incompleto
y 8¢ ha visto entorpecido por oircunstanciss tsles comoi
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= La capacidad absorbente del espermatosoide, que lo hace
susceptidle de contaminarse con componentes del plasma semi--
nal (272). Bsto se estf evitando actuslmente mediante lavados
con solucidn salina (29,57,216,256,258), lo oual de acuerdo &
Menge (253) elimina eficazaente los snt{genos de recubriaiento

- Ia dificultad de sislar los componentes espermdticos de -
tal maners que oonserven su actividad inmunolégica (199). -

- Los diferentes procediaientos de extracoiln o aislamien-
to resultan en diversas preparaciones, y sdn en difersates au-
toant{genos independientes (379).

ela utilisscién de antisueros oonvonotmlu sf bien pro-
- poroions informacién valioss del mosaioco antu‘nlco goneral ~=

" del espermatosoide, obstaculisa 1a carsoterisacién de los ant{

genos individuales por cusnto que dichos antisueros resonoden
. varios detersinantes aatiglnicos diferentes (184), Ante esto -

80 han empesado a utilisar ventajosamente, anticuerpos aonocly _’

" nales en estudics $anto con el espermatosoide humeno como Son

_ ol 4o otras espscies (84,109,162,165,203,204,215,217,285,333,=
334). Bstos anticuerpos antiespermatozoide han mostrado orgsng
especifioldad (162,204,216) y algunos han exhibido acciones y:
‘especificidades similares a la de los detectados en los seres

husenos (162,216). |

Por otro lado, las tdonicas de inmunofluorescencia han per
aitido vi-ulim y localisar poz{ microscopfa las rncotdau -
ant{geno-anticuerpo entre sueros u otros -foﬂnn que contie
nen anticuerpos antiespersatoroide, y 1os espermatosoides mis-
mos, ronpionmdq su looalisacién respecto a la anatomfa del -
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esperwatozoide (131,145,150,179,183,370). Esto ha brindado un
cuadro discreto de los principales sitios antigénicos anatémi-
cos del espermatosoide. S¢ ha referido que son ocho los sitios

antigénicos (372)(fig. 3)s

“Aep_Aoroscmal (difuso) (aey).
3.« Nouasorial.
0:.= Postaorosomal,
. De= Aorosomsl (moteado) (Ac2).
Bee coh (piesa principal). |
_ Ps= Nuolear (protamina),
* Gew Plesa media, '
7u.- Cola (piese nul‘)..‘

conudcmiomn 1mportuntu rupocto [ 3 nto- n:l.tioo antigé
‘lﬂ.OOl son las siguientes (al nuclear se lmi rofonnon poato—
- rl.onouto ¥y que no es de superfiote)s R ‘
. - Xstos mt!conul no ‘son recubridores lino organoespec{fi-
. 08y oxoopto 01 acrosomal difuso (Aol) ya que éste mostré rng
fvotdn orusads oon extracto adrenal (131,372).

‘= Por medio de proocdiltontoo de absoroién, 01 antigeno e-
cuatorial mostré reacoién orusada oon Pssudomonss asruginosaj-
o acrosomal difuso (Acy) mostré rescoidn orusads con éste y -
j,_ otros ll.omrnnt-u (312). o
' - n sntfgeno de 1a piess media fué accesible a los Anties
;_'ouomo 8610 después de wn treteniento oon detergmte y tripsi
‘na, & @iferencia de los restantes que no necesitaron dicho trs
» taniento (370), , | | -
- lo ha mtmdo qm de uton unttma detectados por -
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PIGURA NO 3

SITIOS ANTIGERICOS DZIL ESPURATOZOIDE HUMANO
DETECTADOS I'OR INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA
(370). o '

ANTIGENO ACROSOMAL DIMISO(Ac1).
ANTIGENO ECUATORIAL.

'ANTIGENO POSTACROSOMAL,
" ANTIGENO ACROSOMAL MOTEADO(Acp),
_ANTIOZNO DI TA COLA (PIEZA PRINCIPAL),
ANTIGINO NUCLEAR.
ANTIONO DI LA PIEZA MIDIA,

Qg wOYaw>

A=E: Espermatozoides fijedos en metanol e inoubados, nrimg
ro, con sueros humanos que contenfan anticuerjos anti
olpernatozoido, ¥ luego con unticuorpol flucresconteo

"7 13 Bopernatozoide no tratado(testigo de 1a serie A-I).
¥.01 Bspernatozoides incubados con diﬂotreitol ¥ tripsing
y tratados posteriormente en forma sinilar a los de =
la serie A-E. ‘
21 Enpcrnntozotdc tratado oon dtttotreltol y tripaing --:
tinicanente(testizo de 1; serie FP-0).



inmunofluorescencia, el acrosomal moteado (Ac2) y el de la co-
la (piesa principal) son los que parecen tener una relacién +
ads estrecha ocon la induccién de inmunided contra espermatozol
aes (370,372), |
« Respecto sl ant{geno de la piesa media , no se tiene la

certesa de que corresponda al descrito por Peltkaap y colabors
dores ya que éstos lo datocturm sobre upcnno:otdu no tn—
tados (80,370). - : v ‘

Se ha indicado que los ant{genos del espermatosoide detecs
tados por inmunofluorescencis mhumnto sean diferentes de
los iavoluoredos en rescciones de aglutinacidn ¢ inmovilisgew
‘ o“n de olpomtcgotdon dedtido, por w 1ado, & que los resulsg

‘dos obtenidos en 1a detecoiln de anticusrpos antiespermatosoi-
de por téonicas de inmunofluorescencis musstren wma baja eorrg"
holdn con los obtenidos por técnicas de aglutinsoién e inmovi
' lisaciéa, asf como oon el estado clfnico del.paciente (fértil
o estéril)(162), Asinisao, los diferentes niveles de fluores—
cencia observados cusndo se emplesn espersatosoides fijados o
no con metanol (mayor si son fijados), se ha fo’xpnd'pdb‘comtqg
rando que el procedimiento de fijaciéa con metanol hace accesi
bles los antfgenos situados por debajo de la membrens del es—
permatosoide ("suboslulares o de sutmembrena®); estos antfge--
nos de submesbrena serfsn entonces 108 de$eotados por inmunce
fluorescencis, en tunto que los de superficie serfan los invo=
luorados en rescciones de aglutinacién ¢ inmovilizaoiém (131).
Sin embargo, las efirsaciones anteriores resultan un tanto oop
_ troversiales ya que en el primer caso se ha indicado que 18 ==
wnién no umiﬁos de 1n-no¢10um.u- a la superfioie del og
vup.l‘tyOlol‘Q on las téonicas de ;moﬂmnumou pudiers ==
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condicionar 1la pobre correlacién observada (28,384); en el se-
gundo caso resulta interesante que el mismo Hansen (131) pudo

remover enteramente los patrones de fluorescencia observados -
sobre espermatosoides fijados con lqtmol. si el suero qtio con
tenfa los anticuerpos antiespermatozoide era absertrido cen co-
peraatosoides lavados uUnicamente, es decir, sin la supuesta al
teraoién -ujnrgoul producida por el metanol, P todo cdso =
queda por ser establecids 1a relacién entre los antfgencs s
peradticos jnvoluorados en reacciones de aglutinaoildn e inmovi
. liseaoién y los detectados por-lmoﬂuonaboho;n. Kolk e In=——
nrllwhln uudmc que dioha relacién permesnece desconocida

| debido en m'px‘to & que los ant{genos no han sido obtenidos
en forma soluble y oaracterisados adecuadamente (158,198).

b) Ensimas, o

las ensimes del Q-pqmtosotdo del oappmﬁozotdc contriby
‘yen también a su antigenioidads un grean nimero de ellas se en-
' ‘-oumt_m en o1 sorosoma (370). Dol total de ensimas esperméti-
oas, 1as estudisdas en relacién con 1a esterilidad inmunoldgi-
(_'oa'han sido tres ensimas especificas del espermatosoides hislu
rofildasa, 8orosina y una isosnsima de la lactato deshidrogens~
o dencminads LDH-X (253)., : _ ,
| Aunque se mencionadd 1a oapacidad suto y/o iscentiféniocn -
" de 1s hisluronidass y 1a ‘acrosina (28.310). esta antigenicidad
 parece sor ude bien hajt. por 1o que tienen uns importancia og
fomdaru on la esterilidad inmunolégios (184.351). I los esty’
dios euuuol. 1a LDH=X ¢s la que ha mostrado una evidenocia ==
"mfls estrecha oon 1a- estorilidad inmunolégioa ya que, efective-
mente, se han detectado anticuerpos anti m-x on ol suero de
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algunas personas estériles (28,183). Bsta isoenzima estd for—--
mada por cuatro monémeros, que son diferentes de 10s que compo
nen las otras isoensimas LDH conocidas (mondmeros O en ves de

monémeros A o B)(357,379)s su organcespecificidad parte del he
cho de que su produccidén estd controlada por un locus genético
que es aotivo 8610 a partir de 1a fase de espermatocito prima-
- rio,. siendo insctivo en las otras células del organismo (112,-

379),

a) Nucleares. o
- Xolk 'y Samuel (198) detectarcn, sislaron y carscterisaron
quimicamete dow mtmtfmu del nicleo del espermatosoide.,

. Bato se derivéa’ pmtr de estudios de inmunofluorescencis en

o npomtozotdu tratados oo trlpsim y dﬂiotrcitol (agonte -
-' ruuctor). 10 que ocasiond un hinchaziento de la cabess del u_’

o pomtozouo. mtmdo sl duoubhreo los antfgenos nucleares.

‘ n ‘inoubacidén posterior con sueros que contenfan anticuerpos -
lnuupomtosotdo y oon un conjugedo de fluoresceina reveld -

" tinecién fluorescente de los nicleos.

-1 %1 aislamiento del material antigénico fué poublo por la
utilinctdn de DNass o urea~guanidina sobre las csbesas hincha
Qs (tnuontu). 1a puﬂ.nclcidn £inal del material solubilisa
do ponitté 1a ‘obtencién de dos protefnas nucleares bésicas ==
(protumtna,l,y protamina 2), las cuales tienen un alto conteni
" do en arginina y cistefns, aunque la protamina 2 tisne mayor -
contentdo de aminoficidoe bésicos (198,199)(tabla 1II)e
| AL igual que otros aolfintlnnoa detectados por inmuno--
f_luorisoon,cu (el scroscmal moteado y e de 18 cola) las prota
‘aines guardan una relacién estrechs oon 1a induccién de antie
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cuerpos antiespermatozoide aunque en este caso su antigenici--
ded se reduce dnicamente respecto a los varoueb-yp q;n los sug
ros de mujeres estériles que posefan anticuerpos mtlispematg
goide no reaccionaron con dichos antfgenos nucleares (198,199,
370,372). |



I, MECANTSMOS.,

v
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1.~ ORIGEN DE LA AUTOINWUNIDAD CONTRA BSPERMATOZOIDES EN EL ~
VARON.

1a hipltesis nés sceptads en relacidn ocon la induccidn. de -
" una respussta sutoinmune en el varén en contra de sus sspermatg
soides, estd vinculads sl concepto de *antfgmo secusstredo®, =
por lo que se explica & ooutl.nuuidn. |

Durante 1a vide enbrionaria, IOI componentes dol ousrpo que
88 ponen en contacto con el sistema tu-gnolutoo on desarrollo,

 "imprimen® sobre #1 un sistens de identificacién que impedird -

© {mediante la eliminacién de clonas especfficas o por 1a genere~
cida de oélules ? supresoras) wna respusste izmunolégion poste-

- dor contre los mismos (immunotolerencia)(312). Sin eabargo, --

" existe 1a posibilidad de que por disposicionss snatémioss o fuy
. oionales, ciertos componentes del cuerpo no tengan coatacto con
" o1 sietess inmmolégico durente 1a vida smbricmaris; por 10 que
. o ol future no nr‘n u‘ntl.aouol oolo "propios®, y existird -
1a positilidad de que. se aoumno m deterninades cirounlnn-'
| - oias uns respussta autoinmune contrs ellos (225.272).

. fouando en cuents que 1os espermatosoides uo hacen su aperi -
oién lino hasta 1a pubertad (cuando ya estd plemmente dosarro~
11ado ol sistems inaunolégioo) no existe inforssciln de ncouo-'
" eimiente previo hacie ellos, por 1o que 8¢ deriva 1a posibilies
- dad @e que se produsca uns sutoinsunisacidn (225). Beta posibi-
11488 40 sutoinmunisacida sin embargo, esté normslaents descar-
tada grecias & 1s existencia de un meosnisso de aislemiento in-
munolégioo que mantiene "secusstredos” los satfgenos espermfti-
ooo. y que e® brindsdo. por h uum Inmn hmtctnﬁmhr
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(78,177); la base de esta barrers estd constituida por las cé--
lulas de Sertoli, con sus uniones en los testfculos, y las unipo
nes intercelulares epiteliales del sisteza de conductos eferen-
tes (184), Esta membrana sella el epitelio y recudre tibulos y
ductos renroductivoe del varén (149,176,318); aunque‘ parece per
aitir 1a difusién de pequelas moléculas y electrélitos, brinda

la funcién dusl de prevenir el escape de antfgenos desde ¢l --
- trecto reproductor hacia el medio smbiente circundante, y de -é
clluln insunocompetentes desde éste hacia el trecto genital —
(21.244). Sin embergo, se aooptl que una alteracifa de dicha bee
ITerS ponttirh la extravasscidn de espersatosoides o de sus -
productos, lo cual conducirfe e ls induccién 4é wa respuesta -
sutoinmme al facilitarse ol contacto entre células insunocomps
tenses lntimn esperadticos (21,134,184). Se ha considerado
1a po-mum de que participen los siguientes factores en la-
 alterscién de 1a barrers hematotestioular (£ig 4)s .
""@) Destruceiin de tejido testicular por treumtismo acciden

tal o quirdrgico.
b) Oclusién de 1as vias de la reproduccién.
o) Infeccién del testfoulo o gléndules acoesorias,

En referencia al primer punto, en los humanos 8¢ ha denos--
trado que este tipo de l.ui.onu producen orquitis autoinmne --
(21.134.293 154,148); 1a oolusién de las vfas reproductoras se
csocia con una resorcién de ant{genos upcn‘ttcon provoosds -
por 1a presién interns de 1los conductos (21.37.1“.'63.318);
respecto a las 1nrocctonn se ha reportado una sayor inoiden—
cia de lnuemrpol,antuipcmtonuo en varones que sufren de
* infecoiones del tracto genital o con antecedentes de 1as Mis—
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Infeceidn
Oclusidn

Trewratismo

Pesticulo

;——-——-----a

Alterecidn de la barrers hematotestiocular

T =

AUTOINMUNIDAD

FICURA NO 4, Pactores involuorados en la alteracién de -
la barrera hematotesticular del varén y la consecuente in
dueceién de autoinnunidad contra espermatozoides {134),
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mas (21,163,253); estas infecciones incluyen prostatitis,epidi-
dimitis, uretritis y prostatovesiculitis (85,90,91,92,298,318 -
390); no obstante,algunos tnveatigédoros no han podido observar
una correlacién entre el aislamiento del agente patégeno y la -
presencia de aanticuerpos antiespermatozoide (133) o una difereng
cia significativa entre los porcentajes de aislamiento entre su
Jotos fértiles o estériles (61). Se asuame que dichas infeccio--
nes pudhtui pioporoiomr un efecto adyuvante(242), ocasionar -
resorcién de espermatozoides al producir inflamecién y obstruce
oiba (133), inducir la migracién de células inmmocompetentes -

haoia el tracto ¢eni.tl1 (390), conducir a la forsacién de anti-
\ cuerpos que dedido & una similitud antigénioa entre los microop
nnim- inductores y 1os espermatosoides, reaccionen en forma
_orusads oo Sstos $ltimos (242,327), o interferir con el cie~=
rre completo de los ductos prostfticos durante la eyaculacidn,
resultando en un desvordamiento de espermatocoides notl h";-.
préstata y 1s consecuente mduootdn de una respuesta autoinm-
ne (390),

Tung y Prits (369) han discutido 1- posibilidad de que la-
modulsocién de las interscciones entre linfocitos T inmaduros ¥y
1ss cflulas de Sertoli ( a través de un factor sérico), estin.
implicados en 1a pronnotda 'de reacoiones autoinsunes contrs -

r-lnt!mol testiculares ¥ que ello funcione CORO Un WECENLEMO =
cordinado o complementario & 1a protecoién atrituids a la be-
rrere hemstotesticulsr, M este misso terrenc,Jones (184) ha -
" planteado 1a posidilidad de que courren fugas "fisiolégicas” -
e antfgenos esperndticos pero sugiere que 1a sutoinsunisaciéa
coatre ilporlltblo_i.doo osté prevenids prodabdlements por 1a ine
ducciéa de tolerancis inmmolégics derivada de 1s fuge de can-
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tidades escasas de znt{genos esperadticos, por activacién de og
lulas supresoras inespecf{ficas T por los espermatozoides, o por
un poulomuo‘ genético de la reaccién inaunitaria, |
Pinalnente cabe mencionar que ‘los estudios recientes resli-
gados en varones homosexuales (2)9,388,389), parecen apoyar el
concepto de proteccién drindeds por la barrers hematotestioular
(siendo adends o1 afs aceptado) ya que se ha observado que las-
prdotioas coitales (por via rectal y/u orsl) de estos indivie—
duos (es decir, sl margen de dicha proteccién) provocan la for-
qlotdn de antiouerpos lntiupemto:otdo. conconitantensnte con
wa disfuncidn genersl de su sistems insune. '

2.~ ORTOEN DE LA INNUNIDAD CONTRA BSPERMATOZOIDES EN IA MUJER,

Se sabe que o1 semen ejerce una acciln quimiotdetioa -oybro-'
maoréfagos y neutréfilos (295), ¥ que 10s espermatosoides su-—
fren fagooitosis por 1as células antes mencionadas & nivel del
dtero (13). Asisisso se ha mencionado que la unltmtdn endo=
setrial de leucocitos y células pmduou s sparentemente wn
tendaeno fisiolégico premenstrual (158). En un sentido més am--
plic, se ha observado que el trecto genital de la mujer esté 4
tado de elemntos inmunolégicos (tales como linfocitos, msoréfa-
gos ¥ vasos 1infdticos) potencislmente aptos de desendadensr ==
una respuesta mu&u.« local y/o sisténica (13,14,21,49, —
246)3 por 1o general un estfmulo entiginico en 1s mucoss geni-—
tal provocard la formecifn de anticuerpos tanto 1ocales om0 —
circulsntes, pero en algunas cirounstancies quisé ¢1 ant{geno -
no llegue en emttdun inmunégenss, por 1o que no oourrird wna
ruooi.b e«onl. (104.246). L e
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Los datos disponibles respecto a las difersntes regiones --
anatémicas del tracto genital femenino, peraiten considerar que
el mayor potencial inmunolégico se encuentra en el oérvix sien-
tras que el dtero y oviduotos manifiestan un bajo potencisl in-
munolégico, y la vagina contribuye al afnimo (158,184,297,375).
Teles considersciones sefislan al cérvix como ol sitio mds prodba
ble de confrontacién entre los ant{genos espermfticos y el sis-
Soma 1mol.6d.oo de 1o -ujor. Bn base & 1o snterior y tomando
on cuenta que la introduccién de semen de un varéa inmunogenéti
) camente u-tnu on ol tracto genital de la mujer represents uns
exposioila a una carge relativaaente oxtonn de ant{genos espeg
.“dncol (21,190). surge 1a interrogante de por que 8on Pocas =-
‘189 lujorn que desarrollan inmunided contra dichos antfgenos.
8o han muntno varias explicaciones al respectos
. = Uaa fagooitosis extensa de espermatozoides en el tracto -

m!.tn femenino pudiers degredarlos reduciendo su inmunogenici
. asdg ‘cantidades insufioientes de sntfgenos resultarfan en 1um-
notoleranocia en ves do uduotr 1s produocidu de mtiouorpo- -
(11.190.253.210). |

. =& natureless no repliocanse de lol espersatozoides (en ==
. contraste con la de los ucuornniml)(sa).

T - Tas’ ":I.tlptou' del trecto genital por las secreciones del
 wismo reducirfa ol ndmero de espermatosoides que gna scoeso al
'_ sistens auuougeo. -

© . = Una degradmoiéa de los mt!mu ssperadticos por ensimas
extracelulsres, sobre todo en ol dtero (184,191); esta hipéte--
sis ha #ido exoluids & partir de resultados de inmunisacién ex-
- perimentel por via intreveginal ¢ intreuterins (20,295, 395).
= Uns fijecila v_u:nm{nel de inmunoglobulinas (184) o cop
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ponentes del plasma seminal (183) enzascararfa la inmunogenici-
dad de los ant{genos intrinsecos del espermatozoide.

« la presencia de factores que modifiquen la resccién inmu-
nitarie contre los espermatozoides (158,184,253),

B relecidn a este Gltimo punto, en aflos recientes ha adqui
rido importencia la sctividad inmunosupresors de ciertas frac--
ciones del plasms seminal de los varones,revelsda en estudios -
de inmunidsd cslulsr “in vitro® (96,97,231,234,235,236,294,360)
Dichas fracoiones no hsn sido clarsmente definidas (294); se --
~ 1legé & considerar como oandidatos posibtles & las proshgiandi—

nas del grupo B y a oiertss poliaminas pero existe evidencis -
(PN.,estabilidad sl cslor,dependencis de SUSTQ bovino pare de-
. sarrollsr activided insunosupresors) de q\u: no son responsables
e 18 sotividad desorite (235). De scusrdo & Prakash (295), ls-
“sotividsd inhititoris del plasme seminal reside en uns protefns
 fuertemente oids (molfouls o sgregado) con P.NM. por arrite de
' .100 000,-en tanto que Lord (231) 1e adjudica un P.M, de 200 000.
Bsta proteina parece ser secretada por alguna de las gléndulas-
sccesorias y se absorbde sobre la superficie del uporutosoide-
_ junto con otros componentes seminales, interfiriendo en ol recg
nooisiento anti.z‘nloo y/o 1a capacidsd de respuesta de 1as cély
"~ las inlmocoip‘otntu. Se ha propussto que un defecto cuslitati
vo 0 cuantitativo de¢ este inhididor en sl odnyuge masculino, in
~ fuido por herencis; resulterfa oh diversos gredos de¢ sensidbili-
" s80ién en el clayuge femeninoj en aquéllos 0asos en que la fase
efectors de la respuesta inmune excediers cierto usbrel ousnti~
" tativo se provocarfs una esterilidad insunolégice en 1a mujer =
(295)fig. 5). A favor de esta hivStesis se he descrito 1s ine
‘ducoién de respussta que son ospaces de producir los Vlnllj'o'r‘-tp- ‘
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zoides obtenidos de epid{dimo (carecen de protefnas del plasma-
geminal) cuando éstos son depositedos en el tracto genitcl feme
nino (20). '

Por otro lado, se ha sugerido que las infecciones o las le-
sionee c_éitelialee pudieran,‘ actunr como factores desencadenan=-
tes de rescciones localoa.y;uubaecuentemente sistémices contra
los espermatozoides, actuendo como coadyuvantes, modificadoreé
de membrana o induciendo cembios de permeabilided de la mucosa-
(74,158,184,186,253). De acuerdo a Ingerslev (157), se necesi—
tan mayores investigeciones pars definir la extensién de ests -
-asociacién, o

3.« HLA Y ANTICUTRPOS ANTIESPERMATOZOIDE.

Tomando en cuenta la sugerida asociacién entre los antfgee-
nos HLA y los genes de respussta inmune en varios padecimientos
de autoinmunidad (considerados generalmente de tener una pridig
| pd;iétdé'heroditurtn). se ha empezado & indagar este aspecto en
los individuos con esterilidad 1nmunoiéeicl (189,279,359).
| Algunon reportes han encontrado una frecuencia significati-
vanontQInnybr de ant{genos HLA=-BW35 en pacientes agoospérmicos-
-0 parejss con esterilidad inexplicads (189); Msthur hace meneee
o;dn asimismo, de otres 2socieciones, por ejemplo entre antfge=
. nos HLA-E35 y abortos habtituales o esterilidad, shtre antfge—
‘nos HIA-B7 y HLA-BS con desSrdencs sutoinmunes, o entre HLA-A28
y HIA=-B4O con desdérdenes idiopdticos de la osponnntog‘noati -
(201,247). Desafortunadamente en estos oasos no ha sido valore-
" da, 0 10 ha sido inadecundamente, la presencis concomitante de
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anticuerpos sntiespermetozoide, El mismo Mathur y col, enconwe-
traron une asociecidn significativa entre la presencia de ant{~
genos HLA-BYT y HLA-BW35 y la de anticuerpos antiespermatozoide
en parejas estériles, a partir de lo cual sugieren una desventa
ja selective de estos antf{genos en relacién s 1 reproduccién -
humsna (247,248).

4,- INTERPERENCIA OON EL PROCESO DE FERTILIZACION,

Ias prusbas de que la insunidad contre espermatozoides puse
de causar esterilidad requieren, obvisaents, la demostracién de
que los intlmorpoo antinpim’toso:ldo estdn presentes no sélo
o ol luoro sino también en las secreciones del tracto reprodug
tivo (por tresudncién y/o produccién local) del hombre y/o 1a -
sujer. Se¢ han descrito diversas formas en que los anticuerpos -
lntioipomtosotdo actuarfan a este nivel, interfiriendo con el
proceso reproductivos | '

A) Por interfersncie autoinmune sodre la espermatogénesis -

normal, :

‘B) Por reduccién del potencial n:l.;ntorio de los espermato-

goides en el tracto genital de la mujer, '

C) Por alterscién de las interscciones entre el espermato--

zoide y el évulo,
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A) Interferencis sutoinmune sobre 1o espermatogénesis normal,

Pese a que le respuesta autoinmune,en el varén, se manifies-
ta por lo regular, por la formacién de anticuerpos entiesperna-
tdzoide, gin lesidn testicular (133,253), los estudios con ani-
meles de experimentacién, inmunizados con prepﬁracioﬂes esperusd
ticas o testiculeres, han demostrado este tipe de interferencia
(378), por lo cual se ha sugerido que opere un mecenismo 8imi——
lar en algunos pacientes estériles oligospérmicos y azoosp(rmi-
cos que presentan resultados positivos de inmunidad contra ese-
_permatozoides (21,73). Alexander y Mulghen (5) consideran qus -
los snticuerpos antiespermatozoide pudiersn franquear la berre-
ra hesatotesticular y afectar directamente la produccién de es-
pomtozoidu. con 1a partiotpaoi&n cou;lunta del sistensa innune
celular;! constituyen ejemplos olfaicos en apoyo de esta hipSte-
sis: la presencia de complejos inaunes en la lémina basal que =
‘rodea 1os tdbulos seainffercs de algunos varones estérilas: (64
184), 1a detsccién de autoanticuerpos ‘an cortes testiculares de
varones estériles y la infiltiioidu celular en los tdbulos semi
niferos (141, 267). 'hnbi‘:l:‘ se congidera que los uxtiouoipo- an-
A tiespersatosoide pudieran entrar al tredto, reproductor masouli-
no & través del epidfdimo o red testioculsr, ya que estos sitios
se considersn puntos afbiles de la barrers hématotesticular (5,
164,218). Bn favorfld'o esta observacién esta el frecuente hallag
€0 4o esperwatosoides rotos y aglutinados en el lumen del epidf
au. on monos vaseotomisados que presentan antiocuerpos lnuol-
pomtosouu oiroulantes (4).



B) Reduccifn del potencial migratorio de los espermatozoides en
el tracto genital de la myjer.,

Esta cptegoria comprende la myor{t de las investigaciones
clinicas existentes de inmunidad contra espermatosoides, ¥ o‘lt“
relacionada con 1la pérdida de ls movilidad progresiva de ‘-toi,'

por las siguientes causass

Acotdn nocive ditecta sobre loa upomtozotdn.

Bate efecto estd mediado por nnttouorpoo nntinpomtosotdo
_ ﬁ.jcdorn ae complemento, que al ser activado ocntm dafios o}_‘ .
. toséxicos a los npomtonuu. Se pl.cuu que h uonto de oog -
plcmnto *in vtvo" sea ol moco. cervical do la mujery .pu-cnto-'
meo oonpmdo toda la cascada «1 oanplnmto y 8 mm que
oomnmac & un 11,9 del nivel url.co (296). Algunos sutores

lun obaoudo que se nrlﬁqucn nfcctol cttot&xxooa sobre los og_“ ' »

| 'nomtosoidu "ia vivo®, tonndo n ouont. que se han desorito :
. factores mﬂ.colphunnﬂon on ol plasss seainsl del varén -- |
(151,202) Mo ‘obstante, & favor dsl citado efeoto oitotéxico se

. omontm a8 o'uomoi.onu clfnioas que han revelado que 1a =

 presencia dc,, Qnﬂquorpoo inmovilicantes en o1 moco servical, ==
- ‘afects la 'ptno't’ruﬁn Y lomunah de ‘l.on ospernatonoides --
'(363.393). asf como 1a correlacién entre aicha pronueu v prug,
bas ponoottnu snoruales (42.240.265.345). Cabe’ nmtour ade- |

ués que tambiln se han descrito coaponentes del cupxmnto m o

ol plasza seminsl (15,302,302,350,352) y que dicho plassa seai- -

 nal no ponotn el moco carucnl sino l&lo 1o upuutolouu -

: Intonect&ﬁ cnoriul onfr. oipoiutdzotdu ¥y w000 oom‘onjﬂ. ‘
- Se. ptmn que una interaccién anoml que rodunu o’ unh ~e

hudoouada ponotuctdn om ol. nooo oervtcn. .. ptrttcuhﬂmto



45

importante en relacién a la migracién de los espermatozoides —
(88,121,139,265), Al respecto se han propuesto varias hiplteesis
- Reaccién cruzede entre eapamtosoidoi y moco cervical =«
(158). Debido a que los anticuerpos son bi o multivalen--
~ tes, una reaccidn cruzada pudiers conducir a une unién en
- tre los oppcmtozotdu y ol moco, Esta hipStesis, sin em

_ bargo, no es muy probable ys que la incorporscién de ola-

" ra de huevo (en n‘s' de nocoiorv‘tcnl)' en prusbas de pene-

' ) ‘\'-“.trnotdn on que se utiuuron npomtosotdu rooubtortol
" de anticuerpos lntto-pomtosoido. mou ws nduool.dn -

“similsr de 1a capacidad de penetracién de los eupuuto-y, o

" _moides (147); de mouerdo.s la hipStesis plantesds 1a ob=

"“'.:-‘_'_‘nrnoldn anterior dorl.nrft que 1s clara de huevo debiee
: : " re contener las missas upooiﬂeiuau lntlg‘nion quo -

- los upomtolo:l.an y ol mooo oorucn. :l.o oun (1] mf- o

” - 'ou. de nooptar. L REECEREE :

A - 'Altonc“n do h oarga ol‘etnoa de loo upomtosoidu -
' o ' -,(161). & condicicnes fuiol‘;icu tlnto los upomtolo}_
'du couo las aicelan clueoprototou ‘del moco pcrocm  {
,nor wma nube superfiocial do CArgs ol‘otrlu nult:.n (113
371), sin o-h-m la uni&n do los luttcuoml ala supere
- flo:l.o dc los upomtoso:l.du puahn noutnunt ls carga
noptin 0 incluso uducir una nul poutin. clumdo -
v unu unidn ‘electrostétion de lo» npomtozo:l.dn con 1- -
' onrp nonﬂn del ROCO corvioal.

- uooto avodnico (158). AL unires los antiousrpos 81 npo; |
utocoi.do puuom mor ads. lnpou -u -upomolo. incre=

’ lontlndo h rutltoneu lu‘nl.u luou 01 pno del upor-} )
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matozoide en el moco cervical. Esta hipStesis sin embargo
no es muy probable ya que el didmetro de las redes gluco-
proteicas del moco cervical es, de acuerdo a las evalul--
ciones de microscopfa electrdnica, de unas 20-25 micras -
(356), mientras que el didmetro de los espsrmatozoides es
de 8810 2-) mioras.

Bloqueo de ensimas de penetracién (23). Bsta hipltesis se
relaciona con el bloqueo de la liberacién de enzimas del

acrosoma (porcién ottopl‘auou de 1a oabesa del espermaty
zoldo) que ion iaportantes pare 1a peetracién del moco -
1llos l.nt:louorpol que nloctom con 1a oabesa del esperma
: tosot«, no oxpnoufa por- quo. aqufllos que resccionan -
con la cola del mismo, también inducen 1a mdn de los es
porutoloi.du al moco cervical. o

‘Unién de 1a poroida Fo de 108 sntieuerpos antiespersatoe—
s0ide (adheridos & la superficie del mismo) con 1a red --
glucoproteica del moco cervical (207,209). Kremer y Jager
han propuesto que los uhomato:otdos recubiertos con ane
ticusrpos, pierden su capacidad de desplasasiento debido
a 1a unién de la porcién Po de dichos anticuerpos a los -
cordones del moco cerviocal; su moviaiento progresivo se -
transforua entonces ea un moviniento vibratorio local ==
(shakin’) (207,209). E1 estudio posterior de Jager y cola
boradores iis brindado apoyo experimental a esta hipétesis
ya quo' al utilisar ‘esperaatosoides recubiertos de sati~-
cuerpos mtto.pomtbsotdo que carecfan de 1a poreidn Po,
en prusbas de contacto entre espermatosoides y mooco cervi
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cal, se observd un nimero significativamente menor de eg
perratozoides jue presentaban el fendmeno de vibracién ==
en comparacién a cuando se utilizaban anticuerpos intace-
tos (171).

C) Alteracién de las interacciones entre el espermatozoide y el

Esta posibilidad ha surgido sl considerar que en algunos ca
sos lo;nrcuocionea entre los iipormltozoidea ¥y los anticuermos
pudieran no manifestarse como“dotectoa funcionales sino hasta -
1a fase final del proceso de fertilizecidn (184), Al respecto,
Yanaginachi y colaboradores (394) han sefialado que los anticuer
pos lhtioapotnatoso;do pueden reaccionar con moléculas recepto=
ras o sitios c;odﬁﬂon de rigionee especializadas de 12 membrana
del espermatosoide, y alterar reacciones que desempefian papeles
orucisles en la fertiliszacién tales coaos penetracién del cumu-
lus oophorus (células de granulosa que rodean al évulo), unién
y penetracién de 1a sona peldeida del $vulo (40), o fusién de
asnbrenes (139). Mediante estudios de fertilisacién "in vitro”
se ha observado que, efectivemente, los anticuerpos antiesperma
tosoide pueden alterer 1a wién del espermatozoide & la gona pe
ldoida (41,66,251,276,394) y 1a penetrecién del évulo (1.40.--
308) y consecusntenente 01 prooono de foeundtoiGn.
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S.- TIPO DE ANTICUERPOS ANTIESPERMATOZ0IDE Y POSIBLE DIVERGEN--
CIA DE ESTADOS INMUNOLOGICOS (LOCAL V3, SISTEMICO).

a) En el varén,

Se ha aceptado que los anticuerpos antiespermatozoide pre--
sentes en el semen, se deriven de 1los anticuerpos antiespermato
zoide circulantes (séricos), y que su aparicién en el semen eya
culado se expligque mediante un proceso de trasudacién a través
de la préstata (317,351,374), siendo fundazentalmente de tipo =
IgG y en menor grado IgA, pero no IgX ya que esta Yltima no trg
sudar{a a pesar de encontrarse en el suero (317). No obstente,
dicha postura inicial se ha visto ampliade ea cuanto & 1a posi-~
bilidad de una produccién de anticuerpos sntiespermatosoide a e
nivel local, y en cuanto al posible hallazgo de anticuerpos de
tipo Igil en ¢l senmen.

En relaocién al prmr punto, ®¢ han oncontndo pacientes en
los que no se detectan anticuerpos. antiupomtosotdo en el sug
ro pero s{ en ol semen, en particular de ttpo IgA que en algu~-
nos cesos ha sido caracterisada ouo. de tipo ‘secretor (IgA diné
rica 11S, & diferencia de 1la monomérica 73 del susro) (303,374)
Witkin y Beer (385) mencionan ademfs que en algunos casos 1los -
t{tulos de anticuerpos antiespermatosoide son mayores en ol se-
men que en el suers, o que los anticuerpos del plasma seminal -
son del tipo IgA mientras que 108 del suero son dol tipo IgG o
Igh (21).

Aunjue algunos investigadores han apreociado una correlacifén
positiva entre los tftulos sfricos y la presencia de espermato-
zoides aglutinados o peresosos en el seaen (01.102.183'.@4.253)
lee observaciones anteriores han: revelsdo que los iﬁi’n’éf@. ag
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ticuerpos antiespermatozoide del suero no siempre eatdn correla
cionados con los tftulos en el semen (5,104,120) y han sugerido
una posible produccién local de anticuerpos antiespermatozoide,
independientemente de su posible trasudacién, Esta sugerencia -
ha encontrado apoyo en varios reportes de produccién local de -
snticuerpos antiespermatozoide de tipo IgA (347,374,390) o Igl

(en menor mdo) (120,172,173) as{ como por el reporte de la -
presencia de células pléomdticas en 1a préstata (385), También -
ha encontrado apoyo en un estudio en el cual la mayor parte de

los anticuerpos del fluido seminal se perdieron después de 'aﬁu-

. dirle saticuerpos contra componente secretor, el cual como sabs

" mos se une a las IgA diméricas presentes en las secreciones se-
- romucosas (105,312), . "
En relacién al segundo puneo. 1la mayorf{a de los reportes -~
" apoyan la postura inicial de que los anticuerpos antiespermato-
‘soide de tipo IgM no se encuentran en el semen (172,241,303); -
‘no obstante su ’pOlﬂ)lO pruencu. sunjue rara,no debe descertar
s totalnents, ya que en algunos casos s{ se han detectado en -
el seaen (15,211,397). Zanchetta (397) considera que posibles -
altersciones en las estructures préstato-vesiculares de slgunos
o pacientes pudiersn permitir su trnudacidn al pluu seminal y
‘cxpuelr asf su presencis,

b) B 1la m:or. |
. Ias clases de¢ antiontmo antiespermatosoide presentes en =
ol suero de zujeres estériles pertenecen principalamte sl tipo
Ig0 o Igh (36,106) ¥y muy reremente al tipo IgA (1%4,159). B el
trecto genital las In'do tipo seoretor son un tipo comin de lg
ticuerpos antiespersatosoide junto con las de tipo Ig0 (2%3); -



los de tipo IgM muy rarsmente estfn presentes (21),

Ia comparseble inaccesibilided de las secreciones de la par-
te superior del tracto revroductor femenino explican en tuena -~
medida, la gren escasez de investigaciones sobre la presencia -
de anticuerpos antiespermatozoide dn dichos lugares, a diferen-
cia del moco cervical que ha recibido méxims atencidn. Entre --
aqufllas se ha reportado la deteccién de anticuerpos entiesper-
satogoide en lf{quido de oviductos (290) y en el lfquido folicu=-
lar (158), sunque tomando en cuents el bajo potencisl inmunolé-
&lco de las diversas regiones anaténicas del tracto reproductor
femenino (excepto el cérvix) es muy probabdle que dichos anti--
ocuerpos tengan una contribucién sisténics,sds que local, udiq_
te trasudacién,

A partir do estudios comparstivos de la freousncia de anti-
cuerpos antiespermatozoide en el suero y moco co‘rvioil de mujo-
res estériles, Menge (253) ha derivado la observacifn de que =
los tftulos del suero no reflejen obligesdamente los tftulos del
,moco cervical, asf como el que los anticuerpos pueden surgir lg
calaente (77,265,349), 1o que pone de relieve la posibilidad de
uwma diviégonctn entre los estados inmmunolégicos sisténico 7 lo=
eal, '

A este dltimo respecto debe tomarse en cuents que la entre~
da variable de anticuerpos sntiespermatozoide circulantes a las
secreciones del tracto reproductor femenino o masculino median-
te trasudacién, unido a la posidbilidad de una produccién y se—-
crecidn local significativa, conduce & posibles divergenciss ey
tre los estados inmunolégicos local y sistéaico (43). De este =
modo, 1a interpretacién clfaics de 1ss prusbas pars deteccién -
de snticuerpos antisspermatosoide, utilizando musstras de suero
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dnicamente, queda comprometida por el hecho de que t{tulos posi
tivos en el suero no aseguran necesariamente su presencia a ni-
vel del tracto reproductor (87), ni tampoco la esterilidad del

peciente (283). Esto no significa, sin embargo, que la inmuni--
ded contrs espermatozoides no tenga relevancia respecto a 1a =-
condicién de esterilidad del paciente sino que reoalca ls nece-
sidad de que las prusdes para la deteccién de anticuerpcs anti-
espermatozoide sean enfocadss & muestras representativas del es
tado inmunolégico a nivel del tracto reproductor (por ejemplo -
plasme seainsl y moco cervical) donde la participacién de dicha
inmunided se hace relevente (43,237); dicho enfoque permitird -
secursaente, tener un cuadro genersl mfs claro sobre el papel -
del factor inmune en la esterilidad,

6.- ANTIGCUERPOS DE TIPO IgE,

A 1a fechs n0 8¢ ha llevado & cabo ningin estudio sistenfty
co del papsl de lo® anticuerpos reagfnicos en la esterilidad -~
causadsa por inmunidad contrs espersatosoides (244). J¢ han des-
, crito varios estudios de hipersensibilidad en mujeres en contre
del fluido seminsl desde el reporte inicial de !hipom (22,99,~
127,218,262,328), Excepto por dos reportes de resccién localisp
‘da bien documentados (22,50),1a mayorfe hea estado concernidos
s sintomas ltlto'licol sediados por snticuerpos Igl; “estos lfntg
BRs 8¢ presentaron poco despufs del acto sexual, Bl hecho de ==
que algunas pacientes experimentaron los sintonas en su priser
coito derive la posibilidad de una sensibilisacién causeda por
exposicién previe & otros antfgemos que rescoionsn en forms cry
sada con ol (los) antfgeno (s) del plasss seminal (22), 1a ino}
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dencia exacta de ostas reacciones es desconocida, pudieran ser
“mds comunes de lo formalmente apreciado, especialmente las reac
ciones locelizadas, las cuales pudieran ser subestimadas por su
sinilitud con otras condiciones inflamatorias pélvicas en la mu
jer. 5in embargo, en estas reacciones de hiperscnsibilided el =
antfgeno participante parece diferir de los que tisnen importan
oia en la esterilidad inmunollgica (184), ya que se piense que
on gqu‘nu ol agente causal sea uns protefna del plasma semi--
nal y de origen prostdtico (218), mientras que en esta fltima =
lo lonAlos ant{genos intrinsecos del espermatozoide. lo ante--
rior, unido & 1a observacién de que la casi totmud de lse pa
cientes estudiadas han portonocuo a tunin con predisposi-——
oién genética a las alergias (22), indicarfa que estas reaccio-
nes de hipersensidilidad pertenecen sfs bien a otro tipo de -
eventos inmunolégicos,

Tomsndo la premisa de que ls IgE se considers mediadora de -
- 1ms remcciones snafildcticas mencionadss, se he tuscado informa
cién sobre 1a posible relacidn | entre la presencia de inmunided
contra sespersatosoides y 1os niveles d¢ IgE en pacientes estéri
les, pese & la divergencis arriba enunciads. Priderg (107) no -
encontrd correlacién entre los tftulos de anticuerpos antiesper
aatozoide y los niveles de IgE en ¢l sueroc y plasaa seminal de
varcnes estériles, mientras que Mathur y colaboredores reportan
" niveles superiores de IgE en el suero y secreciones (plasma se-
ainal o moco cervical) de varones o mijeres estériles qUe pre=-
sentan inaunidad contra espermatosoides, on coupunotdn eon los
de individuos ist‘ulol {por causas no inmunolégicas) o férti--
les (244), Do este modo resulta evidente que se necesita mayor
iavestigaoién parn desechar o apoyar 1a asooimeién entre inmuni
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dad contra espermatozoides y niveles de IgE, asf como su posi=e
ble significado.



IV. METO0DOS .
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1.~ GENERALIDADES,

Se ha empleado una variedad muy extensa de pruebas para vae
lorar la inmunided contra ‘eeporma'tozoidu.' 10 cual pone de mani
ficsto la preocupacidn generul sobre la valides e interpretae—-
cién de muchas de las pruebas (130,272).

n _posimiumo relacionado ;;1 tomo a la reproducibdilidad, =
eoupnﬁbtlidad e mportanoia cl!n‘i'oa de las técnicas utilizadu
condicionada en buena parte por las frecuentes modj.ticé_ctbnes -
nctoioldgl.c‘u introducidas por divercos 1nvestigadofos (259); =
ha originado una innistnnou evolutive mayor sobre el desarro-- '.
llo y lpucnctdn de l.as unal, y ha abierto h mcutd-d de su
oatandnp;uc;dn. A este respecto,ls Organisacién Mundial glq_ .
Sglud -(OMS) patroeins un programa o ol que colsboraron .diver-
808 llibﬁtoﬁbn ‘uphcilltotu on h sateris, con el objeto de
mejorar y nttndlunr algunas de 1n ‘téonican disponibdles (t‘g ;
nicas ae agluttnact‘n. t‘cnten depcnuontu de conplomcnto, -
" técnions de inmunofiuarescencis, prusba de. ponotnoi&n de los =
npomtozouos @ ¢l moco. cowical. Y. pmebu p.u la detec--’
'ci.dn de inmunidad mediads por célules)(313), B lninuc oompt-
ntivo do los ruultudou obt nidos por los diferentes hbouto-
‘rios hl nltudo quo algunas de ouu son contublu y roprodu- ’
oibles, ¥ que los’ rnotoru s umncmno que deterainmn el -
arado de oomlaoth ontra 108 enseyos son 1a utilissoién de ==
buonoo controlu y una atcnoi&n nuoulon ' § n técnica por el
laboretorio que h ruun (28.32). , ‘
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Algunos puntos claves derivados del citado anélisis compara
tivo son los siguientess

a) Se noté relativamente poca diferencia en los resultados
de 188 pruetes cusndose utilizé esperma de buena calidad, adn -
de Adiferentes donsdores,

'b) Las prucbas de aglutinacién en gelatina, aglutinacién en
‘microconcavidades, inmovilizecién y citotoxicidad fueron todas
altazente reproducibles y coafiables si se novtba.n a oabo apro

piadmontc. : :
L o) Todos los sueros con sctividad 1mloviliunte ¥y citotdxi- o
_oa_ot conuninn tmbi.dn actividad ulutj.mto. o
' 4) Mientras quo todos los oucrol oon aottviud citotdxioa -
cm &tnbﬂn inmovilizantes, 1o inverso no o:l.oupn era cierto,

¢) los resultados sugicren que las pruebu de .glutinact&n-
- en gohtm y en microconcavidades fuom mls sensibles que la=
pmoba de mlov!.nnc“n. 18 cual fué ligeremente I‘I sensible= |
que 1a de oitotoxioldad,

- f)1a téonica de aglutinacién en microconcavidndoa dctooté
todos los sueros positivos que ersn detectados por slguna de == , '
las otras técnioms, ‘_

- &) Los anticuerpoe en el suero de varones eran fundamental
. mente aglutininas éoh-coh. 'li.‘ohth. que los de ha'nujeru -
‘eran ulutininn cnbcn-onbon (los upomtozoidu eran aglutg .
nados por el suero de la m-nera unotonu!l). '

~ h) I las pmebu‘do 1nmunonnoruc|nou indirects, so en--
oont‘ﬂron'npltai diferenciss on los resultados obtenidos cd_n -
auchos de 1los susros entre los diferentes laboratorios, .

1) In absorcién aprophdn ‘de 1os sueros’ oonﬁ.rn& que 18 o8~ -
poctﬂoidad do loa enucuoml dotoctadol ™ on oontrl do‘ coxlpg;’
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nentes intrinsecos del ospemtozoiéo y no contra antfgenos de
recubrimiento derivedos del plecma seminal. ’

Mis recientemente se han sumado a los procedimientos clési-
cos, otros como los de radioinwnoandlisis, BLISA, inhibioidn -
de adherencia de leucocitos, eglutinecién aixts, cto.(lltodoa -
no tndioionnln). Algunoo de ellos, por ejemplo ndiotmolng
lisis y ELISA, intentan solventar el probless inherente de 1 “
interpretacién visual, un tanto subjetiva, de los puntos fins—e
les do tituleoién en muchos de los métodos (144)3 1a valorscién
y aplicabilided de utoo mnétedos queda adn por ser deterainada.

A omtiumt@ se hace una descripoién somera de los Aiver-
~ sos métodos utilisedos en 1a detecoidn de inmunidad contre -
1 pomtdsotdn. Al final del capftulo seincluye w apéndioce con-
' teniendo la desoripoién metodolSgion Ae las prusdas des fnmovie
lisecidn d¢ espermatosoides, contacto entre esperwatotoides y «
moco cervical, asf como uma téconioa de procesamiento previo del
2000 cervical pare la detecoién de anticuerpos antiespermatosoi
de. ' '

2.« NET0DOS PARA VADORAR INNUNIDAD HUMORAL,

o) Mtodos de aglutinesifo.
i Muchos estudios de esterilidad insunclégics han utldo bass
: dos en wétodos de sglutinaciéa, ya que fsta constituye una de—e
' mostreoifn smsible y tredicionsl de la intersccién entre antf-
genos jnétl.ouhdon y saticuerpos, en este caso, espermatosoides
S 4 inti.oucrpol antiesperuatosoide (fig. 6). Sin embargo, se ha -
. ousstiensdo la especificidad de estos métodos, ya que se ha ob-
nqi'ndo.- que 1a ulﬁttmun de los espermatosoides es producids
n elgunos casos, por factores no ilpooiuool tales comos agent



PICURA N° 6, Unién de anticuerpos antiespermatozoide con
sitios entigénicos de espermatozoides individuales, oca--
eionando su aglutinecién., Este tipo de reaccién es detec-
tada en las nruedas de aglutinacién en gelatina, tubo-por
taobjetos y en microconcavidades (21). '

57 .
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tes bacterianos (361) y virales (241,313), o de tipo ecteroide
(33),

Como no se cuenta con evidencias serolégicas de que partici
pén 1os sistemas antigénicos HLA o ABO en 1a esterilidad inmung
18gice, se puede emplear esperma de donador do ‘buena calidad
como 'fusn€e:de ant!gonoo mn h- pmobu do utlc\m'po- muu-
permtosoide,

a) .Prusbe de sglutinacién en gelatins.

~ Ia téonios originsl fub desorita por nbri.ck (196). Bots =
prusbe u sido e de las sds utilisadas (93);- su inconveniente
"como 61 de 1as dens prustas de sglutinscién ¢s 1a aglutinaciln
0o, upooiﬂu de espermatosoides (241.365.3?7 ) sunque tosando
on wnt. que lu beta-ospermsglutinines que intertfieren en 1as
pﬂobgl de microaglutinacién no interfiersn en esta prusbs, se-
ria de mayor isportancis la participaoidn de otro tipo de factg
res (28,89). vor lo tanto, la prusbe requiere control e inter—-
pretacién cuidadosas tejo condiciones uniformes do lsboratorio
(184).

En este prueda se usan voldmenes modersdamente mndn de -
reactivos. Pare efectusrla se suspenden espermatozoides ldvuu
én un medio de gelatina y se afisde ol suero o ol 1fquido dajo =
estudio (plessa seminal o moco cervical) en diluciones seriadas
(112, 134, etc. ) a tubos de enseyo pequefios que contienen las -
auaponaionoa de oopomtozoidu; Se incuba y se evalda & simple
vista si hay «glutinacién o no; en caso de que la hays se consy
ders poesitiva la muestre; correspondiendo el t{tulo de la misse

e la dilucién mis slte on quo se olmrvo agluttnuci&n ao esper-
’utozoun. - ‘ , .
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Este método se he empleedo con amplitud pers investigar va-
rones estériles, pero ha sido limitado su uso en mujeres debido
e que la sglutinacién de espermatozoides cebeza-cabeza, que pa=
rece ser mediada mfs a menudo por enticuerpos desarrollados en
la mu.jer, no se descubren fécilmente por esta prueba,

b) Pruedba de aglutinacién tubo=portaobjetos.

Originalmente descrita por Pranklin y Dukes (100), Esta --
pruebe consiste en la incubacién de una mezcla de espemtozoi—
des y materisl de pruebe en ulucionos seriades en un tubo, -
del que se extrae une. alfouota y se coloca en'un portaobjetos -
 pars olmructdn al microscopio. Descubre principalmente le -
' lglutim.ci&: cnbou—cubuu, ¥ en menor grado la lglutimcidn og
‘ u-coln. n quo sl parecer este tipo de aglutinados son destrutf
+ dos dumto la transferencia de las alfcuotas 8l portaobjotoa -
mediante pipeteo (32,313). '

‘Ha. eido cuestionada su especificidad debido 8 la interferen |
‘oia de factorss de lgl.utimcidn_no inmunitarios (11,341) que re |
“percuten on::ruul.ta&os falsos positivos (241) y corisecuentemen~
te on uria pobre correlacidn con ol estedo clfnico del pacients
(1555163.165.181.257). En este caso la 1uterforchcu ha 8ido a=
mmn & le muncta de bou-espcnuluuntnu en ol suero -
(106). que ocasionen pequefios aglutinados 1nnpoc1ﬁco| cabese~
| cabega (32). A diferencia de 1a sceptable reproducibilided de -
las otras pruebas de eglutinacién, se ha mencionado también 1s
pocs reproducibilided de esta prusba (28,32,254,288), lo que le
,co_nﬂoh una pqeic!.&n desvents josa rospoctp e aqulll_a‘_u.
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¢) Prueba de aglutinacién en microconcavidades,
Originalmente fuéd descrita por Priberg (102). En este méto~
do, que viene a ser una modificacién de la prueba tubo~portaob-
jetos, se colocen microlitros de reactivos (suspenqﬁn de esper
matozoides, material de pruebz en diluciones seriadas) en las =
concevidudes llenas de aceite. de placae de tipificacién celu-
lary se meuba y se efectua obsorvaoién con un microscopio 1n—-
~ vertido, ‘rupocto al gredo y tipo de aglutinacién (fig. 7). .
Bste método se ha utilizado cade viz més porque necesita ==
cantidades {nfives de reactivos, es idoo\udo parn el examen deo
luehos onpocfnouu y pcmu observar el tipo de aglutinacién -
(313); adends detecta todos los anticuerpos susceptibles de ser
detectados por lss pruebas de aglutinecién en gelatine, tubowee
pcrnobjctoa ® mlovi.nzuién (253), Una Qemventaja de este —
prueds, es ls polm.o interferencia por factores no inmunogloby
1fnicos que han sido dencainados beta-sspermaglutininas (33), &
" 1as cuales nos referiremos s continuscién,

) Naturaleza de las bets-espermaglutininss,

El sometimiento & electroforesis de algunos sueros de muje-
ru. ﬂvolo’ quo 1a uluttmﬁn de upcmtozotdu cabesa=cabdbe-
n no nmpn se dobfu s anticuerpos luueapomtozoldo uno -
N quo on clertos casos ee debfs & un factor con movilided bcu y

~de alto peso solecular (33). los resultados de estudios de sdi-
cién de antisuercs contra 1munoelobuunu o de inaunoafinidad “
pomucm considersr que este factor ho era uns 1nauno¢10bun

i B .
Por estudios ae dilisis y ultnnnuuh 0 -ugu-td s ~—
pnruelpcotdn de un oonpuuto do hjo peso nohcullr en la -glu :
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FIGURA O 7, Zn las pruebas de aglutinacién tubo-portacbje-

tos y en mioroconcavidades se hace una evaluacién, mediante
obgervaoién al microscopio, del grado y tipo de aglutina---
cién producido por los antlouerpoo antiespermatosoide; los
anticuerpos Aesarrollados en la mujer producen més a menudo

gglut{nnt(aggg’eaboza-oaben ¥ los del .varén, aglutinacién co
a=00la

LN
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tinacién inespec{fica de espermatozoides (34) ya que dichos pro
cesos ocecionaban una disminucién en los t{tulos aglutinantes -
de los sueros. Esta obeervacién y hnngzgos anteriores respecto
8 una incrementada rroeuohcn de sueros aglutinantes entre mujs
res preiiedas y mujeres gue tomabdn anticonceptxvos oralea (30)
derivaron el concepto de que un componente de bajo puo molecu=
lar (una hormona esteroide) formara parte de dicho factor aglu-
tinante (31).'Bstudios de aéicidn de¢ ésteroides apoyaron este . -
concepto al inducir o aumentar la activided aglutinanté de los
sueros probados (26,35). ! ‘ :

Yor otro lado,Bosttcher y colaboradores observaron que 1a =
adiocidn de antisuero contra beta-lipoprotefna, a sueros que coy
tenfan Mﬁ_uinpomglntmnll reducfa su actividad aglutinante,
¥ que las fracciones que contenfan dicho factor (obtenidas: por -
lcrontomfh e intercaabio idnico) contenfan protefnas tales -
como albfmina y lipoprotefna (36). . :

Oonjuntendo anbas fuentes de informacién ee lu indiocedo que
1la beta-espermaglutinina pudiers ser un complejo esteroide betn
lipoprotefna (27), concepto bastante extendido. Existen algunos
- peportes, sin emdargo, que no corroboran esta idea; por ejesplo
Ingerslev no observé disminucién en la'actividad beta-esperma--

" glutinante despufs de realisar didlisis y ultrafiltrecién (106)
ni tempoco pudo inducir sotividad aglutinante mediante la sdi—
cién de progesterona a los sueros, usando concentraciones simi-
hru «no nuoldnou- & las utilizadas por Boettcher (26), =-
Altlulm algunos estudios de ultnecatnfuuidn han revelado -
que 1a beta-espermaglutinina no flota a la nissa densidad que =

188 beta=lipoprotefnas, y que la separacién de beta-lipoprotef=
~ na @e 1os sueros, por diversos métodos no elimind la amotividsd
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espermoaglutinante (34,106,193).

De acuerdo a Ingerslev, la naturaleza exacta de las beta-es
pemglutinius es debatible, y se necesita mayor investigacién
que permita establecerlas (158).

;ngeralev y ‘ljort han descrito un procedimiento pare remo--
ver estas bota-oépermoaglutinlnas. mediante 1le utilizacién de -
sobrenadantes obtenidos tras la centrifugacién de espermatozoi-
' des, el cual no afecta 1@9 reacciones de aglutinacién mediadas
 por anticuerpos antiespermatozoide (155).

: ~B) Métodos dependientes de comglemoutb.

 Ia intersccidn de moléculas de anticuerpo con ant{genos de -
“ superficie del espermatozoide, activa el sistema de eompluo’nto‘.
resultando en un efecto nocivo sobre 1a permeabilidad e integri
dad 4o 1a nembrena celular; el efecto fltizo sobre el espermato
. qotdb puede ser vtsuiiu” al mieroscopio como wna pGrd:I.da de

©'1m movilidad (inmovilisacién) o por tincién con ciertos coloren
tes o marcadores (citotoxicidad), Estas caracterfsticas han si-
do uttnudn on pruebas clfnicas para ntudnr 1a presencia de
- nnttouorpoo anttupomtozoido en el suero y pl.am seninal de
N varones nt‘ruu. y en el suero y secrecifn corucmciual do
' mujeres mmm (313). las prusbes realisadss en sueros de ==
hombres f‘rtilu, de nujores preﬂadu y mujeres nunca oxpuostes'
e ant{genos nmtnalu han dado ruultldoa nuauvoe (ﬁ;. 8) -

(),

l) ‘Prusbe de innovtltzaclén de clpemtosotdu. _
80 ha denostudo quo la uctivim 1nlou11nnto se oncnm-



FIGURY NO 8, Cuando los esperzatozoides reaccionsn con -
anticuerpos antiespermetozoide cepaces de fijar complezen
to, ocurre eventual inmovilizacién o lisis de ecpermato~-
zoides si se disponé de niveles adecuedos del sistema de
complemento. Fete tino de reaccidn es 2:tectads en las --
pruebas de inmovilizecién y espermotoxicided (21).

64
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tra en las fracciones IgG e IgM, Los sueros con actividad inmo=-
vilizante suelen manifeatar actividad aglutinante sodbre loi as-
permatozoides pero no se aplica siempre lo contrario (184).

Los espermatozoides qﬁe se emplean en las pruebas de inmovi
lizacidén tienen que obtenerse recientemente de un 1Iqmdo eyacyu
lado de alta calided; se encuban con el matertal da prueba (en
diluciones seriadas), afiadidndole complemento exdgeno. Después
de transcurrido cierto tiempo, se transfiere une alfcuots de la
suestra a un portaobjetos para observacién al microscopio, re=-
| 'gi’ltrindou ol poro,onthjc de sspermatozoides néviles, y se cone

. pare con 01 porcentaje obtenido con un suero uomil (sin anti--
oucrpol nntiupomtosctdc). Se considera pooitiva 1a muestra -
: i o porcentaje obtenido tlo 1la nuutn problena corrupondo

* /menos del 50% del obtenido con el control (313); fuentes igual-

o TOnte adcculdu de conphmnto purooon ser los sueros de seree

 busanos, coblyol y conejos poro dede verificarce de BANere pe--
riodica - uctividud ni como ol. quo curuoan do toxicided no -
,:i;,-'f;upcclﬂ.ca (212), .
PR & -‘toﬂo de 1u:lov11uacidn ae npomaeozotqlos. originalmen
- 'to doacr&to yor Ilcjl.u (167). plrooo proporctour el medio ads
o confublo y udoo\udo para la dotocotdn de antteuorpol lnt:l.upor
“'utolouo (132,184,2%4, 251). ya quo lon resultados obtenidos --
* han mostrado wna buena correlacién con o1 sstado clfnico_del n
clente (158.288); taabién oxisto una. nruuto sioro propuuta -
por nultod y lljort (1.51).

' " b) rmou de upomtoxtculd. o
Como u menciond mtortomnto, esta pmoh . nnbun de~e
,muonto ae cmhunto y conntu\\n oxtonudu a1 punto -

)
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final de la prueba de inmovilizacidén de eSpermatozoideai esta -
extensidn se da a través de la adicién de alguna substancia que
se 1ncorporh en el interior de los espermatozoides daflados por
el sistema de complemento (activado por los anticuerpba anties=
pernatozoide). Generaluente lus substancias aiiadidas han sido =
-+ colorantes como azul de tripano, coaina-ntgrosina y diacetil -
fluorescefna (129,151,233). la mctividad citotéxica del mate--
rial de prueba se obtiene a partir del porcentaje de espermato-
goides tefiidos (nuertos) y no tdaic_!da (vivos) medisnte observae
'é'idu al microscopio en oonpnracﬂn al porcentaje pbtinido con -
un control normel; al igual que 1 de meul;tueidn esta prue=
o tiom uns buens roproduciuudud (28). 4
los tftulos en pruobu de tnnoviuuci&n son mnnlnonto -
‘ luporioru, con un suero dado, que on las de citotoxiocidad, ine
dicando que las primeras son afs sensibles (32), aunque parecen
' :llniftltlr una nonor sensibilidad quo las pruebas de lglutin:-
.ci.&u (313’0 : : : .
Sung Yy eohborndonl (353) informaron de un método de cito-
toxicidad basado en la 1noorpore.ci6n de actinomicina D radioac=
" tiva, en el que la actividad citotéxica se da & través de un Ig_
" ‘aice de incorporacién del material redioactivo; el aftodo sin =
' o‘uuo maestra una alta 1ncorpou016n no especffica (144), ==
~ Otros lutorn que han uplndo tleniou uotdpi.cu son Bunnm
(38) y Noyu (281), pero ous ensayon se enfrentan tembién a prg
_blemas técnicos por 1o que no han sido utilizados,
Otra variente de este método es el que correlscions la du-
~minucidn en 1os niveles do ATP on los oapomtosotdu con el - }
grado de citotoxtctdad produeido por los mticuerpu lntinpor- .
“mtozoido. ya que las ruccionu productorn ‘de onorgh o los
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espermatozoides cesan después de que han si;lo dafiados por €l ==
sistema del complemento (223,368). la estimacién de los niveles
de ATP se hace a través de una reaccién acoplada productora de
energfs luminosa que se .c\iantiﬁca en un espectrofotémetro de =
centelleo. De acuerdo a Suominen (254), el método es mds sensi-
ble que lu'a variantes que httuzan colorantes y evita la subje-
tivided de los mismos, en tanto que lLinnet (223) considera que
pﬁdiou ser adecusdo en el trabajo clfnico si se mejorara su -=
onotbindnd, la que eostima de ser menor s 1a de¢ los aétedos do'
) uuovuinoién lglut:lmctdu. | ' '

| :0) l‘toggg_ de 1nnunoggggugoncta.“

Se ha aplicado la téonios sensible de 1nnunonuorueohoh -
. indirecta pan ‘el estudio de mticuorpos mtiupomto:oido -~ ‘
| "(131.115.194.310). E1 nétodo ontd constituido por tres etapas -
‘tdaionss el substrato antigénico 10 constituye una preparecién
- de clpnmtosdidoi secads al aire y fijade en metanol, a conti-
" nuacién se expone la preparscién sucesivamente al materisl de -
prueta ya mmtiouom unticlobunnl hunm marcado de mansre
. . fluorescente; ﬂnl.lnnto se obnm on un miocroscopio de fluge-
~ resosncia pare localiser la posible resccién entre el material
de pmobl L & 1los npomto:oidn. Ia ventaja de esta téonica es
- que rovoll ol sitio lntutnioo dol upomtosouo involuorado -
..m s ruoo:l.dn.mqutphntu‘m ‘serie de dificultades 18 ==
principal parece ser 1a unidn no especffica de los conjugados - |

fluorescentes & la mbm del espersatozoide, postblcmnto fa T

tnvlo de 1a porctdn !o (28) hscis la cusl 01 elpomtcsotde pl
- rece tener ﬂcoptonn (384). 0 quo u ooui.onudo oolonoi&n de '
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" fondo no especffica y, consecuentemente amplias diferencias en
los resultados, as{ como una muy pobre correlacién con el esta-

do clfnico del paciente (32,120):
Se puede optimizar la especificidad de una maners razonable

~ empleando priparaqos de anticuerpos P(ab’)2 (146) pero la com--
. plejidad de este oriterio no es cbmbﬁtiblo con el empleo del mf .
todo como prusba de investigacién sistemftica (184). |
. ' Uu variante de esta técnica u'h desarrollads por Xolk y
k Samuel; (198,199), 1a cual iaplica el tratamiento de los esperna-
tozoides con tripsina y ditiotreitol, 1o que produce unomun ‘
to de 1s ubuldol upcmtoso:l.do, oxpontondo ‘el DNA y las prg
~ tefnas nucleares. Este varisntelm persitido la detecoién de an~
| ticucml contu 1. protanina del ndcleo dcl. uporutoloido om
. varones ut‘ruu. :

| n) !!39!3.! g__ utilizen l:lmltdmumto material de m g,_ -
gabos oényuges,

, Bltol nétodos conlti.tunn prucbes oulntltim y ocomo tales :
pudi.om uttuuru. ‘aon las roumo de) caso, en la detecciln
de puiontu que presenten inaunidad contn. upomtosoi.du; o
todo caso debers oombonrn ()] rnultldo ‘mediante alm de =
las pruobu oulntiuuvu mnotomdu. ‘

u) Prueba do contacto entre espermatozoides v =000 ou'viccl

(sclc). : o 4

Esta prusba fue ideads por Krolor y Jager (209) para demose
5 tur 1a prouncu de antiouerpos antinpomto:otdo 100ales en
cualquiers de 1oe e!onyugn. En esta prusba se mesclen gotn de.

- semen‘del varén y nqoo co_;vicgl de su cényuge sodre un port.ob-y
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jetos, se cubren y se observen después de un tiempo al microscg_
copio. la prueba positiva, 'que indice la presencia de anticuerw
"~ poe en el semen y/o el. moco cervicel, se acompafia de la pérdida
- e desplezamiento de los espermetozoides que muestran en cambio
- un movimiento vibretorio locsl (shakin’), Este movimiento vibrg
 torio estd condicionedo por la wnién de los sepermetozoides & =
\ las microfibras del moco cervical, Para dilucider cual de los =
. olnyuges posee 1os anticuerpos loceles, se utiliza una varisnte
orusada .6n la que Se emplea senen 6 moco cervical de donadores

norasles (98, 298);

b) Pmou poacottn (Sias-Rinner) (POT).

~ Constituye uns upomtobiolcoptc mnoloul que pcmtto ng‘
luar la interscoidn entre los espermatozoides y o1 moco Oervie-
eal "in vivo",’ oapoouuonﬁ o relacién & 1a ospacidad de peng
treoiéa del espermatosoide y 1s receptividsd del moco cervical
haota dste dltimo (133). W su concepcién oldsioa (265), 208 re
sultados anorsales se han relacionado con hostilided pixﬂcal.- '
sobre bases endoorinas o inflamatorioas que afecten su pH, qu
cosidad , etc., o a defiolencias sexinales, (304,366), Hés re=es
cientemente ha surgido una base 1nmn016¢i.cu (1a presencia de -
auuouoml Annupomtolouo) pars dicha hostilidaa cervical;
por lo quo a w ﬂmtndo lnoml. 8¢ 1l¢ puede dar un onfomo i3
uunoldgtco li el examen. por separado del moco cervical y del s
‘#en revelan una tmna calided en sus pardmetros cll-icol (noco
ocﬂtonl pH,oristalisacidn, viscosidad, etc.) semen: cuenta de
'npoutoloun. nouuau. eoto. )(98,208,398), ,
' h ests prueba se obtienen muestres de moco cervical de la

lujor. tm-cmdo oterto ti.onpo aumds de. realigar 01 acto -
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sexual con su cinyuge; las muestras son nbservadas al microsco=
plo en cuasnto al ndmero y mo:ilidad de espermatozoides oor cam-
po. YMoghissi describe un cuadro de clasificacidén de los resulta
dos de ests prueba (table ITII)(143).

Bn relacién al tiempo transcurrido entre la reelizacidn del
acto sexual y de la prueba, Tredway (366) observé al estudiar -
muestras 4 diferentes intervalos de tiempo, que wna informacién
Sptima se obtenfa dentro de las dos primeras horus y media pos-
teriores al acto, a diferencia de las cuatro (153) o afs (364)
‘augorl.du por otros autores,

6) Prueba de penetraciln de los espermatozoides en el.moco
cervical (SCNP). ) _
En un intento de obtener uns correlacién "in vitro® de la -
prusba poscoital, se di8eA6 un nétodo que mide el gredo de peng
tracién de los espermatozoides en el moco cervical (contenido -
en un tubo capilar). Dicho grado de penetraciln se ve afectado
por 1la presencia de anticuerpos sntiespnermatozoide en el semen
y/0 en el moco cervical; la medicién del graedo de penetracién - |
de los espermatozoides requiere de 1la utiligecién de un medidor
especial (fig 9)(205). Una premisa indispensadle del enfoque ig
sunoldgico do esta prueba, al igual jue las dos anteriores, lo
constituye la adecuada calidad tanto del moco cervical como del
seaen respecto & sus pardaetros cldsicos, permitiendo descartar
1a participaciln conjunts de otro tipo de factores (205).



Registro cervical

Fvaluacién clinica Puntuacién

Oantidady

Ninguna

0.1 ml

0.2 ml

0,3 ml o més .

W= O

|antez

Ninguna
1-4 cm

5-8 ocm

9 cm o més

(VN e

Gelularidad (objetivo 8600 -
fuertels

11 o més
6-10
1-5
ocasional

W =O

Cristalizacidns

Ninguna .
Atfpica (1+)
2+

3+ o 4+

Viscosidads.

4+
3+
2+
1+

wnhor el lwhoro

Registro postcoital

# spz/campo , Puntuecién
0 0 (negativo)
1-5 : 1 (pobre)
6-10 2 (regular)
11-1% 3 (bueno)
16 o méde ' 4 (excelente)

spz/campo = espermatozoides por campo
objetivo seco fuerte)




TABLA III. EVALUACION DEL MOCO CERVICAL Y DE LA
PRUEBA POSTCOITAL (265).

Para realizar la prueba postcoital debe evaluar
3e previamente la calidad del moco cervical; si -
la suma de las puntuaciones obtenidas para los
diferentes pardmetros (cantidad, filantez, etec)
es y 10, el moco cervical es favorable para rea-
lizar la prueba postcoital, Si el examen semi--
nal del varén fué tembién favorable, un regise-=~
tro de 0 (neg) o 1 (pobre) en la prueba postcoi
tal sugiere la participacidn de factores inmung
18gicos en' la esterilidad de esas parejas.
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FIGURL M9 9, DPruchs fe penetracidn de espermatozoi-
des en el moco cervical. Se debe digsponer de sexen y
moco cervical adecuados de la pareja en estudio; se
rellena un capilar (a) con el moco cervical de la mu

er, ¥ la cimara (b) con el semen, Después de algin
tiempo.se mide el grado de penetracién de loe esper-
natozoldes, el cuil se ve afectado por la presentia
de anticuerpos antiespermatozoide en el semen y/o0 el
moco cervical (257). .

A
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E) Otras pruebes (métodos no tradicionales).

a) Prueba de aglutinacién mixta (MAR).
Originalmente fué descrita por Jager (173); constituye una
variante de la prueba directa de antiglobulinas, estd enfocada

a lu deteccidén de autosaticuerpos v_{proyenientep_ del plusiia semi .

.nal) adheridos sobre la suporﬁ.cio' del espermatozoide. Utiliza

entrocitoa sensidilisados con Igl o IgA. y loe sspermatozoides
del nr&u o ostudio; si éstos se encuentran recubiertos por an

ttoucrpoa anuupcmtozotao. ls poatorlor adtctdn de suero an-r
_ tl.globnnna hunans provoeard una reaccisn de agluti.naoun aixts

(IAR)(201.140,143). tha uumm de 1a prusba, s 1s incapaci-

golatine (28, 120,140),

b) ﬂou;luttmoun putn.

lln téonica ha tenido un uso umuado en ol eatudio de an-
A‘ucuorpos antiespermatozoide; s lu empleado nlnm neminal hue
. mane (330) o extrsctos esperméticos (307) a ambos (241), oomo -
"materisl recubridor de los entrocitol. Si bien se han obtenido |
. romlt-dos ntufoctoriol oon sueros heterslogos dirigidos con=
tra nnttnnoi npon‘ttcoa 0 nninnlu. l.ol intentos pars deteg

»;[d'n.d de apliocarse l_honbrol ogn.bejon lgontooo. de espermatozoidesy .
'no obistante se ha observado una buena correlacién de ests prue
oA y otres tales como las d¢ 1nnovutucidn ° agluttuacun ‘m e

tar mttonorpon anttespemtozotdo o’ 01 hon'bro. han obtenido -

"diversos grados de exmctitud y éxito (241).

Mathur (140) uttli.aé un procedimiento - colbtiudo de hoiul.u-

- ttnacidn pesiva y 1e prusba ao nntulommu. que mostré um -
- buena corrolac: én con los ruultndoo do pmobel pouoi.uln 7
g ol nnlu.si.a aeminal de loo mtontu ’ uludtondo quo l.ol tltu-""
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los obtenidos no son influenciedos por factores microbioldégicos
o detritus (140). |

las dificultades en la solubiligacién y aislamiento de ant{
genos espermfticos intrfnsecos han retardado la aplicecién sig-
nificztiva de esta téenice a estudios de suto e isoinmunizecién
en el humano (313). ! '

c) Radioinmunoandlisis (RIA). ,

Se ha utilisado también el radioinmunoendlisis en la inves-
tigucidén de antiocuerpos antiespermatozoide prodén_iﬁantomnto en
su forsa indirecta ( en varones, aunque pudiers utilisarse tas-
N.‘h en sujeres) ya sea en fase sélida (123,243,384) o en fase

. 1fquida (26,117,120,140,144); ¥y en menor grado en su forma d:l-
"'ﬂotn (aplicable en varones thioamnto)(lzo). P g
_ h su forma indirecea los espermatozoides son sometidos a -
uw primer tratasiento oon el material de prusba sin dilutr'y - .;’
"'luom Y un ‘suero antiglobtulina hm sercado rnuoutivnonto
(lntt-ud o anti-IgA); 1a positividad de la suestra se estable-
oe comparendo 1la nglmttﬁ.ud incorporsds a log ospemtoaot-
dés con 1a muestre problema, con la de esperzatozoides tratados
oon un suero ¢ontrol que no poses anticuerpos lnti'o'ljomtbzol-‘
de. Tanto en la fase sSlida 0omo en la fase 1lfquida el trathe-
aiento o9 avl.n'hr. excepto que en 1s primers, 108 espersatogoi-
des son fijadss al fondo de placas de miorotitulsoidn, mientras
quo en la modificacién de fase 1fquids los npemutozoides pen-

. manecen en suspensién. B
_1a forea o pruebs directs de radioinwuncanilisis ha venido
& constituir unm variante adicionul, y se ha propuesto como a}
ternstiva para detectar los anticuerpos adheridos sobre la su—-
perficia de 198 ospnmtqmi"i!_'ii ded semen eysoculado (proionich-
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tes del plasma seminal)(120). Fn ella los oapemtozotdesi ciol. -
paciente, después de ser lavados, son_tratados' - directamente —
con elvsu'oro antiglobulina humsane radiaotivo’ (nétese que en la

‘forma_' indirecta se utilizan espermatozoides de donador, 108 =

cuales ge incuvan con el material de prueba sospechoso, cntes =
de la adicién del suero entiglobuline), y se hacen las medicio-
nes de rediocactividad incorporada respecto a controles norssles
De acuerdo a’como menciona Haas (120) pudiera ser una prue-
ba complementaria a la determinacidén de mtteuomo' antiespersa
tozoide en el plesms seminal, ya que ésta dltima se enfrenta a
1s problendtioa del bajo nivel de inmunoglobulinas presentes en
ol plasms sexinal (en comparacién con los niveles del auorg) y
1a probable absorcién de usa busna parte de los anticuerpos so-

btre 1s superficie de los espermatosoides, 10 cusl pudiera condi

cionar un cierto nivel de resultsdos falsos negativos.
‘Los métodos de rediocinmunosnélisis permiten haser uns eva——

luscién nés objetiva en la determinacién de ‘snticuerpos anties~ -

pom‘ozoido. que los sistends tndiol.mhonto empleados, a la
ves que la utilizacidn de poquonoo voldmenes de reactivos (184)
Aplicsndo 1a prueba indirects en fase Ltquu.,mu (144) = .

. observé una mayor sensibilidad de la pruebe, en comparecién con

las técnices de aglutinacién en gelatina y tubo-portaobjetos, y
una buena reproducibdilidad, aunque considers como wa posible -
linitente, el costo de la mpunci&n de anttclohumw redio
activa (243).

4) Anflieis 1moonulluco (mw.

1a spliosbilidad de esta téonica ha empessdo & utondono -
huta 1s dotocot&n do lntuuomn antiespermatosoide; pars ello
se han recubierto poul de miorotitulacién oon espermatozoides
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o extractos espermfticos, a 1os que se afinde el material de =~
prueba y, posteriorments un conjugado antiglobulina husana-enti
ma (peroxidasa o fosfatasa alcalina); finalmente se afiade el =~
substrato adecuado que permite cuantificar los resultados 88=--
diante valoracidn colorimétrica (287,305,384,385,386,391,397).

Wolf (391) encontré que ers comparable al RIA en sensibili-
dad y especificidad 1o que,aunado a su objetividad y facilidad
de operscién, parece redituarle un futuro promisorio (385,397).
Por su parte, Witkin y colaboradores (367) han aplicado el métg
do para 1a detecoién de complejos inmunes ciroulsates en el sup
ro de mujeres estériles, ya que consideran que su formacién pu-
diere oonqluo!.r a una subestinmacidén de los niveles de anticuer--
pos antiespermatosoide,

¢) Inmunoelectroforesis.

dunque este tipo de téonicas han sido utilisadas oon bastap
te frecuencia en las investigaciones sobre ant{genos seminales,
su empleo en la prdotica olfnica ha sido muy escaso (114,259, -
313). Por ahore se ha desorito 1a posible interfersncia por o=- -
tres proteinas ¢ insunoglobulinas, y la falta de correlacifn ~-
con los resultados de otras pruebas (28,259), por 1o que necesi
‘tan ser evaluados sisteafsicamente pare que su utilided pueda -
ser determinada (256).

?) Antiousrpos en moco gervica) oul.

Bl 2000 cervical se ha oonservado un tanto ignorsdo pers la
duvestigacién de la esterilidad inmunolégios, sobre todo por &f
ficultades pars su obtenciém y por problemss de ejecucilan do —
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las técnicas por su viscosidad caracter{stica (1ll).

BEn términos generales, el moco cervical puede obtenerse con

mayor facilidad y mfs adecuadamente a 1a mitad del ciclo mens-e
trual; con la finelidad especffica de detecter los mtiéuerpoa
enties:permatozoide tiene menor import:néia el tiempo de obten==-
. cidnb-y_t‘ 'c'mo tiende a ocurrir una relacién :I.nve'm entre la can-
| tidad de moco cervical que se produce y su concentrecién de in-
sunoglobulinae, |
Se han adoptado varias t‘cnicu de preparacién del moco cer
" vical para la uwutiglc:l.‘n de antteuoma lntuspomtozotdn
la primera . de e¢llss consiste en rnnm una ultnoontrimp--
cién del moco para producir un sobrenadante, sin enbargo esto -
- tiende & exoluir una’ dun proporeida de anticuerpos, por lo que
resulta insdecusdo (206): otre tfonica involucra la licuefac-—-

: »ci.ln del moco con bromelina (onaua proteclftica) y aunque en -
" teor{s serfa totalment: aconsejsble evitar el empleo de un sgen

te Qo este tipo, este tratamiento.no ‘parece alterar los resulta
dos de la medioién de inmunoglobulinms o anticuerpos esped{fi--

eos (170,184,206,210,260); un tercer trstaniento consiste en ==
- realisar una oxtnooldn con un amortiguador fisioldgico, segui-

da de centrifugacién pnn produoir un sobrenadante que contenga
antiouerpos (45,183, 349). este procedimiento, 81 igual que ol -

snterior, tumbién parece ser sdecuado pars 1a lnvungacidn de

anticuervos antiespermatozoide en el moco oervical; la amoltrg

ci6n ‘de dichos antiouerpos puede realisarse entonces por alguna .'

42 lan tlpnten utilicadas en el anflisis de nuustm de suero.

-
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3.= MEZTONOS PARA VALORAR LA INWMINIDAD MEDIADA POR CELULAS.

Aunque durante la dltima década se ha incrementado répide.-
mente el nimero de¢ investigaciones diseifladas pars revelar la o
sible relacidn entre la sensibilizacién contre oconstituyentes -
seninales y una condicién de esterilidad, los aspectos celulae-
res de estos fenéaenos inmunolégicos han sido mucho menos explo
rados y los resultados obtenidos son contradictorios,

Ias pruebes "in vitro” utilisedas para la deteccidn de inmu
nided celuler han sido fundsaentalaente doss la prueda di inhi-
bicién de la nigrecién do leucocitos (67,255,263,146) y 18 «e-
transformacidn bldstics de linfocitos (67,222,223,380); la pri-
merz estd mediada por la liberscidn de una linfocina (MIP) ocuan
do los lianfocitos sensibilizados del paciente son expuestos nue
veaente al ant{geno que los sensibilizé (espermatozoides); en -
la segunde ocurre une proliferacién de linfocitos dupﬁh de su
incubacién con el antfgeno, y se toma coso pardmetro indicativo
de diche proliferucidn, la segnitud de timidina udtoa(hn ine=
corporada & los linfocitos. ‘ |

Otras pruebus neao¢ utiligedas han 3ido la prueda de inhi-
bicién de adherencia de leucocitos (mediada taadbién por une lip
focina)(68) , y el cultivo aixto de linfocitos (260,283). Algue
nos mﬁ@n- sostienen 1s observacién de un alto porcentaje de -
reacciones positivas en varones (380) o aujeres estériles (67),
sientras jue otros no encuentran clara evidencie de la relscién
entre respuestas leucocitarias "in vitro® y el estado olfnico -
del paciente (152,223,260,263); 1la mayorfs de los autores sefle-
la 1a necesided de¢ una mayor 1nyoltt¢aet6n on este caapol 18 -
Tespuesta finsl espers mejoras en las téonices y particularmen=
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te en 1a preparacién de entfgenos espermAticos solubles purifi-
cados (255,257).

4,- APZHDICE D& TEONICAS.

A) Prueba de odntaoto ontro gorutozoides y moco ¢ ica;. e
(209). o
- @) Bl semen es pretratado pars obtener ospcmtozouu mévi
les; pare ono se coloce una muestra de semen del varén en'un -
tubo pequeflo (7 om de largo, 3 ma de didmetro intermo) y se de-
~ §a reposar 30 sin. & tempiraturs sabiente, pers pomtir 1a se-
~dimentacién de espermatosoides méviles o aglutinados. Se mm
. tpmtmdumto 0.1 1 de muestra con ayuds de una jerings de <
- tubsrouline (tonlndou aproximadazente & medio cent{metro por -
dedajo de 1a superficie del fluido). ‘ '
b) S ‘o0loca una gote mndq ‘de moco oervical preovulatorio
sobre 'uno; de 1los extresos de un portaobjetos (el moco cervieal
gdobo tener un pH mayor de 7 y signos de buena estimulaoién es-—-
"tro;‘nton adecusda filantes, viscosidad,etc.) y se cxpcndo pa-
T8 que alosnce un difsstro sproximado de 1 oa. ‘
c) Se afiade una gota de semen pretratedo,sobre el centro de
e muestra do moco cervicsl ¥ 80 cudre 1s mezcla con un cubreod
'jcton. pnstonlnao ltgomonto pare logrer la duntnnetén del
~‘semen, . '
d) B el otro extremo del portaobjetos se coloca una gota -
de seaen pretratado y se cudbre con wn cubreodjetos (testigo).
o) Inmediatamente se observa al microscopio ls motilided e
‘los espermatosoides, tanto en la mesola como en el semen colocp
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40 en el otro extremo del portaobjetos,

£) Se coloca el portaobjetos en una cdmara himeda durante -
media hors, & tempereturs embiente Yy B¢ examina nuevamente al mi
croscopio,

‘@) Se considera positive la muestra si més de un 25% de los
espermatozoides presenten el fendmeno de vibracién (208); ya == _
que en pi'oaenciu de enticuerpos entiespermatozoide, los esperma
tozoides pierden su motilidad progresiva y adquieren movimien-e
tos vibretorios locales (207). _ v

b) Cada pareja dedbe someterss a un sictema de prueba cruse~
ds de scuerdo & las siguientes combinacioness

Combinacién 13 semen do;l mrido + moco cexrvical de¢ la esposa

Combinacifn 2: semen del marido + moco cervical de donadors
norsal

‘ Coabinacién 31 ssmen de donador + m00o cervical de la esposs
: _ norssl v ‘
Coadinacién 41  semen de donador + 0Co cexrvical de donadore
‘ A norsal norsal

Bete sistema crusado ofrece la posibvilidad de checar la reprodu
cibilided de 1a prueds y detecter el factor caussl del resulta-
do positivo, espec{ficamente el semen del marido o el moco Oer-
viosl de 1a esposs; ls combinaciln 4 permite assgurerse que ol

 semen del donador o el moco cervioal de la donadors no son el =
factor responsable del fenmeno de vibrseifn.
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B) Prueba de inmovilizacién de espermatozoides (adaptado del mf |
todo de Isojima y colaboredores)(167,313).

Materiales.

a) Semen humuno (motilide moyor de 707, buens progrecién -
bscia adelante) diluido en aolueiGn selina finioldgica & unk ==
concentracién de 60 x 106 colo/ml (también se ha utilizado se--
* tisfactoriamente una concentracién de 40 x 106). '
b) Puente de complementos se usa wis mezcls de sueros frese
' cos de cobayo almacenados en pequefins slfcuotes, ya sea congela
do ( =20 & =60 °C) o 11ofilisado, Antes de mesclar, el suero de
cada snimal debe ser probado de jue caresca de toxicidad no es=
, 'poofncl. 'J.'ub“n se he utilisedo euero hunano y suero de conc-‘
'_ Jo. e o ‘ o
B o) Suero inmune (oon um.ouorpoa sntiespermatozoide) huna-
~ no o de ooneJo, en dilucién apropiade que inmovilice un 90-95%
de los espermatozoides en una hors, en presemcia de complemento |
(str). | ; -

a) auro humssno noml. (control nogauvo). ein act!vidad in
. movilisante e inactivado (56°C 30 un.)gsgn).

@) Muestrs problema inectivada.
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Procedinmi ento,
'a) Colocar en pejuefios tubos serolégicos:

Muestrs | Volumen | # de tubos ¢* | Pactor determinsdo
Salina 0.25 ml 1l .05 ml] Activided inmovili=
zente del complemen
to (c"’c
, Valor de motilided
SHN " 1 " besel (control negg
: ; tiva).
SIH. . 1 " Efectividad del com
: " plemento,
ns dilueig Actividad de sati--
" nes seria~ " cuerpos inmovilisen
Probleas das 134, - " | tes, dependiente de
1:8, 'etc, complemento,

i

b) AMadir 0,025 ml del semen diluido a cada tubo. Incuber =
a 32°C durante une hors,

¢) Se evalde al microscopio el porcentaje de espermatozoi-e
des méviles, examinando une gota de la mezcla sobre un portaob-
Jotos, :

d) Se deben examinsr varios campos para tener una estima~ee
cién confiable del porcenteje de espermstozoides que son mévi-=
les, |

) 3¢ considers positive uns muestre si el porcentaje de es
persatozoides méviles observados con la auestra prodblema corres
ponde a 1a mited o menos del observado con el control negativo
(SHN), Equivalentezente sc puede coneiderar una muestrs como pQ
sitiva si tien- un SIV (valor de inmovilisacién de vpematoaog
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&

des igual o mayor de 2, definiéndose el SIV de ls siguis¢ante ma-
neras

$ de espermatozoides méviles en el control nepativo
4 de espermutozoides adviles en el problema

SIV =

Bn las pruebas de rutina cada muestra problems puede checrrse -
primeranente sin diluir, y aquéllas gue resulten positivas, sex
entonc'es titulades haciendo diluciones dobles, El complemanto -
de cobayo puede obtenerse en preparaciones comercisles; puede -
afladirse un control edicional siguiendo los mismos pasos que ~-
con la muestra problema pero sin aifladirle el complemento; este
control permitird verificar si efectivamente la actividad inmo-
viliz=nte es dependiente de compleaento.

C) 2écnios de preparscidn de moco cerviosl pars la investiga---
cidén de anticuerces antiespermatozoide (184),

a) Se aspirs el moco con una jeringa que contenga 0.5 al de
solucifn salina amortiguada con fosfatos (pH 7.6).

D) Se almacens & 4°C durante 24 horas.

¢) Se licda mediante paso repetido a través de una aguja --
25 6. '

4) Se centrifugs dursnte 5 min. & 12 000 r.p.m. (se puede -
alsacenar a =20 9C antes de su centrifugmoién).
Bl 1fquido sobrenadante obtenido contiene la freceidn inmunoglo
bulfnica y es adecuzdo pare su empleo en el método de inmovilie
secidn,
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Fl papel que desempefia la inmunidad contra espermatozoides
como factor etiolSgzico en la esterilidad humana, ha sido unf --
pregﬁnta contemporédnea en 1nmnnolog!a rqproduetiva. en tormo &
la cual ha habido confusién y controversia; gran parte de ello
pudiera haberse evitedo sin duda, si en los primeros renortes -
clinicos, los efectos sobre la fertilidad se hubieran relaciona
do con la presencia o musencia de anticuerpos antiespernatozoi-— ‘
de en el plasnin seninal o al moco cervical, segin el 480, N =
ves del suero, ya que puodon no coexistir (11). For otro lado -
han contribuido a dicha controversia factores tales como: la ai
ferente ut_odologh usada por los diversos investigadores, nise
®a que ha inclufdo 1a utilieacién de téonicas de relativa espe~
oifiotdad (155); los diferentes oriterios de seleccién de los - .
pactontu por estudiar (266); los diferentes criterios pars con
siderar po-itiva una zuestra (318); 1a variabilidad en la cali-
 dad del esperma utilisado como ruonto de antfmo en las dtnn-
sas pruebdas (229). Pese & que utos f‘ctoroe conjuntanents hen '
. nporcuttdo en 1 observacién de diversos porcentajes de 1Nl
dencia de mti.oqerpoa antiespernatosoide en individuos estérie
les y flrt:l.lopr'y la subsecusnts esterilidad o fertilidad de la

pareja (252), se he ido acumulando- widono'u de wna manera glo=
bal en favor de m rolsoidn causa=efecto, entre 1l presencis -

" de enticuerpos mthapomtoaoldo y una ooudici&n de esteriliee
d4sd, ya sea o varones (lutotunnidm) y/0 on majeres (isoinmue
nided) (1,43,51,252,308); estos mecaniemos pueden operar en una

pequefia pero significativa proporcién de parejas estériles (36)
h Bvidencia do lo mtortor 1o comtitwen las otguicntu Ob=e
| nmclomu S |
s) 1a uyor 1nou¢ncu. y loa tttulu olwadou. de anti.cue; )
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pos antiespermatozoide en la poblacién estéril, en comparacién
con la poblacién fértil (86,87,132,155,351,394); cabe mencionar
que la frecuencia de sueros positivos en una recopilacién de 18
estudios fud mayor en mujeres estériles pertenecientes a pare=-
Jas con esterilidad inexplicada, en comparecién a la de mujeres
pertenecientes a parejas cuya esterilided ers atribuible a cau=
eas orgdnicas (158).

Varios autores hen enfatizado 1a importancia de los t{tulos
de enticuerpos antiespermatozoide, entre mayor sea el t{tulo —
las poiibiligades de embarazo son més remotas (108,136,253,308),
Se ha informado de que t{tulos bajos en ol suero son compati~-
‘bles con 1s fertilidad (142,257), o ’éul, resulta explicable en
términos de una divergencia inmunolégica a nivel local y sisté
ticos en los poocos varones ﬁuo se conservan fecundos a pesar de |
- tener t{tulos relativamente elevados de anticuerpos séricos, es
probable que #stos no logren penetrar en ol 1fquido seminal en
concentraciones aunoioxitu pare alterar la eficiencia de los =
espermatozoides (184),

t) Adn cuando el porcentaje de embarszos entre parejes esté
Tiles don o sin anticuerpos antiespermatozoide ha arrojsdo re=-
sultados conflictivos entre ambos grupos, por el hallasgo o no -
de diferencies significativas (108,157), debe mencionarse que -
¢l anflisis estadfstico de las series d¢ prodabilidad do enbare
20 de mujeres estéruu, ha revelado que aquéllas que preuntnn
antieuorpos,lntiupomtozoid‘o en ¢l suero tienen una fecundabi
1idad acumulative por afio, menor que la de mujeres estériles =-
sin anticuerpos antiespermatozoide (157). Asimismo, olh?&i‘iia
largo pluo de las parejas con anticuerpos antiupomtosotdo -
ha uoatreao una probabuud de fecundidad muy bljl (320).
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¢) Se ha observado que los anticuerpos entieapermatozoide =
ejercen un efecto adverso sobre la recuperacién de la fertilie
dad de verones a los que se les practica reversién de la vesec-
tonfa; este efecto se manifiesta como una supresidn significati-
" va de su fertilidad pese al éxito quirdrgico del procedimiento
(108,224).

d) Se ha reportado la induccién de esterilidad en animales
henbras despuée de inmunizarlas con preparaciones eupenittcay
o testiculares (343,371),

h ¢) la umiﬂcltin correlacién positiva encontrada entre =
1la frecuencia de anticuerpos aglutinantees de espomtoioidu ;M
el suero de mujeres estériles y la dursecién de su esterilidad -
(157), indica que los anticuerpos antiespermatozoide estén aso-
“oiados con una duraciln prolongada de su esterilidad (1568). Aug
- que finelmente los anticuerpos antiuoematozoido pudieran no -
~excluir el embareso -por cusnto que la reaccién ant{geno-anti--
cuerpo no es un proceso de "todo o nada"= debe considerarse la
. posibilidad de un efecto reductor discreto sobre la fertilidad,
por ejemplo, la citade prolongaciln de la durscidén de su esteri
" 1idad (157,265).

De este modo y pese a la controversia condicionada por los
factores ya mencionados, la litersturs da mfs bien evidencia de
una asociacién estadfstica significativa entre la presencia de
anticuerpos antiespermatozoide y esterilidad (157,158,185).



VI, TRATAMIENTO.
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Une vez determinado el problema, el paso préximo obviamente
es intentar alguna forma de terapia. Las posibilidades tedrices
pra el tratamiento de la esterilidad inmunolégica sons

a) Terspia de oclusién.

b) Tratamiento con corticosteroides (1nmunosupx‘~os.16n).

¢) Inseainecién intrsuterina,

d) Supresién de la uiﬁomtog‘maio.

¢) Medicacién estrogénica.

£) Induccién de inmunotolersncia,

a) Terapia de oclusién.
Este tipo de terspia se ha utilizado cominmente y ha venido
a reeaplasar al método de abstinencia sexusl iuortdo por algu=
nos autores (37,36%5). 8¢ ha rezonado que una reduccidn en 1a ex
posicién de 1s mujer hacia los antfgenos esperafticos, dede cog
ducir a una disminucién en el nivel de insunidad existente con-
tra esllos y, consscusntenente & uns assjors eventual de su 'fort;_
11dad, Para ell0, el varén esplea perservativo durente el &oito
. por un périodo de 6 a 12 meses, recomendéndose la determinmcién
del tftulo de anticuerpos antiespermatosoide cada tres meses -
(309); #1 ocurre uns disminucién o dessparioién de dicho tftulo
se 1o permite s la pareja realisar el coito sin el uso de pre-
servativo solamente cerce de la fecha espereda de ovulacién --
(95). La efectividsd o no del trstamiento (tadbla IV) no resulta
tan evidente ya que los estudios reportados han carecido de un
grupo o serie oonsrol que permita 1a comparaciln del porcentaje
de eabarazos obtenidos. A este respecto, Ingerslev (157) ha mep
.cionado el logro de embarasos “"esponténeos” que puiieran ser -
atribtuibles a digminuciones 2caasionales de los tftulos de anti-
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cuerpos.

b) Inmunosupresién, :

Se han adninistrado diversos esteroides en pacientes con eg
terilidad innunolidsica con objeto de suprimir ia respuesta inmu
".ne, entrs ellos figurans hormona : udouooortt.cotx@ptca (Acm), -

: ,'lmti.o prina,. dexametasona , betametasona, lovamlsol. prodnuonu

Y motnpredniaolona; prdcticanente se les hn utilizado en ol ==
K 'tatm.nto d¢ varones aungue tmbl.‘n puodcu lpncaru o nujc-
~res (342) (tabia V), | | AR
: 1os prhoroo intentos con este tipo do torapi. (oon AGTH °
‘_pndnum) o nmu utlruu. fueron desalentadores (314.-
316): 01 l‘todo quo parece tonor un. éxito n‘a nouenuo s wun -

r‘;imn do ad.-uinintmcldn o!clien de mtuprednllolona om - dous '

;_’_,,,“f;' o].mdu, tnplonontaao por Shulaan y colabomdoros (342).
. ) m:lon ohurnda on los varones con. mtlcuorpu cireu-‘ :
bl lantes lodiunte tenpu de mmunooupreeﬁn pudiere ser ud-oritn
f,'if,‘,on plrtc. als auprutdn de la roapuutn imnum humoru.. aunquo
g ‘f,ol incro:nonto oh el ndmero de uponntosoidu on pleimtos oli-

,icosonp‘mlcoo tntados pudiera reflejar un otoeto .upn-m og o '

‘ ..':_‘bro 1a rupuuta inaune coluhr (56.141.337). .
. Ia ottuou relativa ao 10- esteroides oomo agentes tmo-.

8 lupruoru o la upocio hmu ooudiclom h necesidad s uti-
i'uur altu doou. sismas que wdhnn afin. u( no ser orootivoa'

“ (343); en todo caso results uportmto ruum estudios d¢ lae

. bontoru pare dotontm las flnotuaotonu on los tttulos de =
_lnueuorpo- Y. mor on base s ono un Jutcto ndoo\udo lobrc h

T ?!pumum de repetir la uamotan. SR ‘ .
cm n unotond lntouomtc. (3} l‘todo do amllln y coh -

L foo




AL . LEnAe 08 Loan0r LMD CANEHTARLQY
Acetato de dexemstatons 3 mg/dle - - 5o enbarazs 12 mujor dol paciente Wbe dimminucién dol tltulo de ntlcusrpop
durente § meses y dosls reducides tratedo. lutinaates en el suero; lod tltulos dels
durente otros 3 meses. : . - plosas sminel cast dessparesisron,
L] ) Lovamino) ol m (ns) ko dlmioueitn o supreslin do s thtulon
3 150 my/dla 4mnu 3 dfes, oltarna- . antisuerpor aglutinantes wero, en ~
to dch o0 7 dluy de Satconse Mste por O ée loo pacientes tratedos,
5 metes. .
ALEXANDER Pradnls grupo eontral 12% (3/28) Mo me)ord 1 colldad del samen, paro ol dise]
( 6) 0 -.m. durante 1 o 3 sesanes nuysron los titulos de anticuerpos Irmovliine
grupo tratedo 45X (11/04) wuntes,
XMAUSE : Al‘ulpllu .
(&) 160 mg/dta durante 3 messs; luego [ ] . . €1 tratanionto condujo a 1a desaparicién deo
50 my/d1a durants § mases, L ‘.r::)m aglutinentes paro no al esberazo
» mjor,

HENORY Pradnisone §'mg/dle durante 3-12 = W% (2/14)
(w’) . meses,
Netllpradnisolons * o (6m) -bo, v obervs disninu ldn
. u tos titulos de onucwnl. pero fud ma ~
yot con el de metilpredniscions,
SHULHAN Metl) predniscions 96 my/dle durante mwm h/w”nr
(32 ) 7 dlas, 4% (17 7){wjoras,
(33 Motl) prednisolons # . N b (3/7)
)
HAAS ¥ COL Metil pradnisalons w (1) ’ . ) nbmﬁujwln #n 1a calldad del samen,
() 96 mg/dTa durante 10 dfas,
SHULHAN Methipradnisolons * Wi (1/m) - £ porcants]e menclonado 1o derive de un eaty
3 ) dlo scumulativo de § efos.
ENORY Hatilprednlsolone % 31X {1hAs) So observd marcads disnlaucién deot thtulo de =
(139 ) . anticusrpod Inmovi | izentes.
DONORRO Testostarons uo w/uuu haste prg n algunos paslentas no hube med|ficacién ean
(s ) duclr ascesparmie. Despuls adeinistre ol titulo de antisuerpos; en etros Mbe dimi-
‘ -mmamlm 16 wy/dte duronte - 1% (3A8) elon o ausonels durente of tratanionte, y =
. u dleg, v Yuego § me/éle durante 30 o un terser grupe dioha destinesidn peralatié
. dn, . ; k : L0 o7 Un Bhe detpute G suspendide o) tree
. ; - . Lo temlene. . .
s



HARGREAVA Metllpradnisolons * 7% ([ $/15) (Metliprednlsolona)
135 ) y/o K% { 6/11) (Betenstmsons
Batemetasona 8% ( 6/33) {Ambos)
3»0/:’- wm- J arn. luego 0% {31/2) ({Control)
m sy

.
usmg/ar. Guranto H am.

KREMER Het)lprodnisolona 96.mg/dTa durante % (072)
(206 ) 7 dlas.

# 96 my/dto durante 7 dlas (sinceonizados con los d 1-28 6 1-7 del clclo manstrual da su mujer},
Esta dosificacidn se aplicd hasts en ) ocasiones, pero altermindole cada vaz con un mes do descenso,

TALA ¥ Resuleados obtenidos medlante terspla |
contra espermetoxoldes, De Tos diferentes nﬂm\u en nu thpo dc urq;ll.lltuﬂlprldnllalom
o8 o] qus sparentemente ha tenldo un éxlto mis sostentdo,

El grupo control to constituys el registro =
computarizedo de 313 varones seleccionados por
L

no tri
Idad sl

minuysron duran~
te o} tratemlento,

$8lo hubo igera disminucidn an el tltulo de «
anticuerpos (1 & 2 diluclones).
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boredores consiste en le administrecidn de metilprednisolona --
(96 mg/ dfa durente 7 dfas) en meses alternados. Con este tretg
siento los t{tulos de anticuerpos pueden declinar desde los 14
dfas despué: de inicieda la terapia, y permanecer supritidog =
por verios meses (340). Este efecto pudiers strituiree a un ca-
tebolismo aumentedo y sfntesis disminuida de inmunoglobulinas -
" (44); ssimicmo este regimen intermitente de c1ltes dosis parece
ser més efectivo que une varisnte de bajas ddotl durante perfo-
doe mds prolongedos (139). Aunjue en general es bien tolerado -
(337), ®e han presentzdo reeccciones adversas comes dolor en ca~
deres y extremidades, dispepsic, hematemesis, dolor de cebeza,
agresivided, eoné y edema (135,139,337).

PMnalmente cebe mencioner gue los estudios de inmunosupre--
8ién se enfrenten temdién con la carencia de los pespectivos ==
grupos control, excepto el de Alexander (§) y el de Hargreave -
(135), por lo que se necesitan mée estudios con loe rYespectivos
controles pars hacer une eveluacisn orftice de esta forma de tg
rapis (343,253).

¢) Inseaimacidn intresuterina,

Un efecto verificedo de los enticuerpos anthspuiltozcuu.
o8 el de producir una interaccién anorsel entre el moco cervie
eal y los eepermetozoides; en tales condiciones el movimiento -
progresivo dc los espermetozoides ge transforma en movimiento -
de vibrecién (shakin®), lo que se traduce en une pobre o nulas -
penetrecidn en el moco cervical, y consecuentemente en l» p‘rda
de de su capacided fertilisante (206). Al respecto, las técni—
cas de inseminrcién intrsuterina parecen ser un procedimiento «
racionsl aque evita eass intersccién anénele ¢ nivel cervical =
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. (62,297). Un prerequieito teérico pare el éxito de este procedi
miento, cuendo la mujer es la que posee los anticuerpos anties
permatozoide, es el supuesto de gue el recubrimiento del esper-
matozoide por snticuerpos ocurre principalmente en el cérvix y
no & un nivel supedor dei tractu genital (158),

Kremer y colaborsdores (206) informaron de un embarazo en =
cinco pacientes, aplicendo el procedimiento por lo menos durane
te seis perfodos menstrueles; las cinco pacientes tenfan tftu=-
los altos de anticuerpos en el moco cervicalv(cuntro tenfan tan
 bi€n enticuerpos circulentes), pruebtes poscoitales pobres, pene
tracién pobre de espermatozoides "in vitro" y uns prusbda de con
. -tacto entrs espermatozoides y moco cervical fﬁértomento positi=-

va, |
Jones (184) por su parte, logré cuatro embarezos en 16 pa=-
cientes, tras la inseainecién intrauterina con semen del maride,
Ia inseminacién intrauterine también se ha empleado en pare
~ Jes en las que los nnticuerpoa antiesperzatozoide provionon del
 plesma seminel del hoambre, en tal caso, se recomienda usar la =
primera voreién del semen eyaculado (329), ya que &sta contiene
1= mayorfa de los espermatozoides y relativamente pocas cantida
des de inmunoglobulinae (358). Kremer reporté tres concepciones

. en 15 parejas (206); Hansen observé dos embarasos en 10.parejas

tratadas con éste método (158). ,

Une veriante de est. aétodo es la inseminacién con espefml-
tozoides lavados (SYIM)(342); se basa en el razonamiento de que
los autosntiocuerpos eantiespernatozoide presentes en el plasma =
seminal pueden ser eliminedos por un procedimiento de lavado,
Este me resliza en tres ocasiones con un buffer con 4% de albi-
mine sérice humene, seguido de.oentrﬁgu(ucth. 1a cépsula final
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gse resuspende en el mismo medio y, se denoesita en ls cevided -=
uterine de lae mujer, Shulmen inform§ de un 14% de emberezos con
este método (342).

d) Suprecidu de¢ li supuimatoginesis,

La supresién farmacolégica de la ezpermatogénesis en el hom
bre presupone 1a eliminecién temporal del estfmulo autoantigdni
oo_ropresohtado por.los espermatozoides (309). Schoysman (184)
indujo agnospermia mediante la utilizacién de testosterona y, =
obtuvo un 13% de embarezos en parejas cuyo varén recibif este -
trataniento, Basdndose en este reporte, Dondero (65) insteurd -
un tratamiento combinedo, suprimié primero la espermatogénesis

‘ adninistrando testosterona (200 mg/semana hasta obtener azoos—

pofntn) ¥» luego administré metilorednisolons por treintz dfas,
obteniendo un 18,.75% de embaraszos. Jones (183) menciona que ta-
les resultados no son convincentes y, que hay poca justitica--‘;

-o16n para hacer pruebas ulteriores con éste método.

¢) Medicacién ectrogénica.

El tratamiento con estrigenos con objeto de reducir el tf--
tulo de anticuerpos en el moco cervical de la mujer, revresenta
una aproximacidn de interés tedrico, pero con potre futuro olfe -
nico, debido s que la edministracién de estrégenos interferirfa
con el ciclo ovulatorio normal (156); su efecto sobre las cone
centraciones de anticuerpos se deberfa mds probablemente & un -
efecto de dilucién por las centidedes crecientes do MOCO Secre-~
tado, en verz de una influencia hornonnl sobre la ttla de sfnto—
sis de lnmunoglobultnas (158), .
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f) Induccién de inmunotolerancia,

Una posibilidad sugerida pero todavia no explorada, es la =
de utiligar fracciones antigénicas del espermatozoide, obtenie
das en forma soluble, para disminuir o abolir los titulos de an
ticuerpos de pacientes estériles (inmunotoleruncia)(256,256).
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Aunque las etapas iniciales de la ovogénesis ocurre durante

12 vida fetal de l2 mujer, los ovocitos gederados (dﬁuloa inna.
duros) contindan su proceso de meduracidn poco entes de la ovue
lacidn (fig. 10)(75,213). Este maduracién estd asociada con la
arodneeidn de aastracing oopecializades y eatigéniess (10), en-
tre las que sobresale la zona peldcida (caps no celula»i'.de tipo
_ gelatinoso) ya que pbr un lado. 'u -1e han adscrito importantes
funcionu en el _proceso de fertiligacién teles COmMo reconoCime=
7 monto y unién’ con el oepomtozoido. bloquoo de 1a polupcr:uu ‘
ra;uhotdn ¢!I6tl°l Y, nor ol ‘otro, se ha propuesto tlnnttva- K

- ',uentc una poetble o.soo!.aoi6n entre la prosenoia ds autoa.nticueg
4aoa contn dichs utructun on alma mjonb y su utortnm -

(94,217,366),

Reapecto 11 orison do estos uutoenttcuema ant:l-zom pold-
cida, ge ha sugondo que el conttnuo mpimonto y abloroidn de
o évulos rocub!.ortoa dc zom polﬂotu on ol ovario y tracto Tepro
duetivo (213), unido & su -alte antlgontcidad (335.335) y allhe-

‘cho de’ que 1e formaoién a¢ 14 sona pomcidl ocurre en’ una etapa
- terdfs. do 1a ontog‘nnl.a (dum‘s de que se hubiers aonmnl-
© 4o tolcmcu) pudun ruul.tar en una nutounuuuucun om -

‘ mjoru con myor produpouoi&: (268.336). o T . )

Los uutmuouorpon mtt-lom polﬁetu puuom producu' o;- -

- tortnud " pmonir les intoucotonu ontre aquélls y el es—-
pomto:ouc, o upidteudo h {splentacién del évalo fooundado

B (335)¢ B relacidn con dsto dltino se hn observido que 106 hot;, -
‘ roanti.cuorpos mtl-zona pel\!eul produotdos en aninales de oxpg ' .

T hentntdn son qageces de wmm 1a t'ertuuuci&n tanto *m v;
tro" aomo "in vi.vo" (10.164.361). ' DR
i lodnnto procodtmuntoo de absoroldn oon divorloo to.ﬂ.dol -
5»:.1 ,so hu udicado que 1& sona poldctdn !mnanl. m‘lognente s lu |

L .‘,\‘ ""';Y
i i
B ¥
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de otras cspecles de namfferos posee antfgenos organoespecf{fi--
cos (16,111,321), especificided que se ha desprendido también =
de 1= obaervaci.dn de que los anticuerpos producidos contra =e-
otros oog_ponentoa corpbreos (dtero,oviducto,lfquido folicular,-
suero) som incepaces d@ re-cclionar contra la zons TR LK. LA
(335). Desafortunedemente la naturalesza qufmica y f{sica de la o
estructura de la zona peldcida ha_sido hesta ‘ahora pobremente
‘ontcndtda dobtdo en gren lledi.da. & 1a pobre dispontbui.dad de =
6vuloo recubiertos de gona peldoids en la myorta de los mamfta
rom,. mclu!do 3% huseno; ¥ & que & peser del gran oafuerzo rea-
= lisado en’ ol atlhnhnto Y omcteriuctdu de sus oompomntn,
no hn. ido sloansedo. w grado de puren satisfactorio (278).
oo fom similsr & 1p reportsdo respecto a 1a sonme’ pomcid&_
* poroina (69.10.11.278.323.326). Sscco (324) ba’ reportado 1a pre
‘sencia de. componentes cluooprotouo- toidoo on 1s zZone poldotda‘
" humenay lori (269) ha lndicado on relaocién con lo enterior, 1a
_ 'poubl.o momcta do oustoaoue dc grupo ungutmo o 1. zona =
, pohleua hullm. “Taiced (355) vor su perte, eugiere que'la zonu |
,‘ :wlﬂctda hmt oomnto por lo nenoe de tres compomntn o.nti- .
. .‘nicoa dtfonntus o :
= Antfgeno (s) oapoctﬁco (u) do 1a som poldcidn hwnnl.
- Antfgono upoc:(ﬂ.co ronotoudo con mtunetn do gm- .
unmfnco. L e L :
o - Ant!:eno-npco!ﬂeo de 1a gons pn\iudu. oonparudo por = -
R h sm p.mm. humans y la zona polﬁcun poretnl (pre--‘*" '
' untln ruoct&n cmau). ' S

nolpocto & este dluu uovcrut&n. » o vurtoo roportu -

cntortoru . lu tudtoado m rnoum-d omsm mtn 1- lm o
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peldcida humena y le porcina (69,322,324,336). Tomendo en Cuen-
ta diche reectivided eruzede y la relativa facilided de obtener
nineros suﬂ.clentoa de Svulos recubiertos de zona;peldcida. -
diferen_éia de le dificulted de tal maniobra en el humano, se ha
~ptado -pbr utilizar predominentemente dvmlos porcinos en los --
" procedimientos de inmunofluorescencie indirecta enceminados a -
la detféocidn‘do‘ autoanticuerpos anti-zona peldcida en el suero
. do‘mjcﬂs'eatdrilds‘;' los reoorto'l olfnicos de oato' tipo han si
g do pocos & la fecha, sunque hay que hacer notar que el reporn
.;-Alnicial de Shivers y Dunber fué apenss en 1977 (336). '
. Algunos utudios han mostrado una meyor i.ncidoncn de- auto-
j "‘:»‘S'o.ntlcuorpol lntl-zona polﬁcidn on uujoru con ntoruidud uox-
- "jvplicada (22?.268. 269.336). alentres que otros. lun dado rnultu- :
dol oontuuotorton al roportar altas incidoncus :I.uclulo om n;
ﬁol. varonu y mujous f-rtues (6;.212.275 3as). De acuerdo '
-lu-huoto ('m) tno- dtnrmotn puuom deriverse de difo-
;;.f,roncue t.ou mdol de oumiuae“n de Mtomuluttniun pl‘.--
- sentes cn loa sueros humanos (nedimto ub-orcﬁn oon eritroot—
" tom poroinol) que naoctmn con sustancias. a0 erapo n.aminoo |
‘de 1a zona peldcida porcina, 1ntorfiriondo on la dotcce:l.&n upc
cfﬂoa de mticuorpoa antiezone pol\!eida (269).
o 'innnundo ‘s puede decir que, nunquc romtt tentador oo
poeulnr quo loo cutomttcuorpoo unti-zoua pcldclu pudiom pro
. wnir n forttnuc“n, no puede ufimuo huta shore, que es-
l‘te tipo do lutolnticuerpoa dotcctadoa en 01 auoro de algunu lg'
. Jeres, sesn el fector responeablo de- lu ecterilidad (335)3 quc-’
den uuohu cuestlones por rosolvorn y ae 'raquioro mcho ofs ==
f_ptrebajo do invesneacwn anm de qno wode cetablcoerao fulo-: ‘
}'v‘kmente e1 ugntﬂcado dé tnlu henugo- (181). L |
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Esta revisién ha mostrudo los reportes existentes en la lite
ratura respecto & los procesos de inmunidad contra espermato
zoides; estos reportes dan evidencia de una asociacién esta-
dfstica significativa entre 1a presencia de anticuerpos anti
espermatozoide y esterilidad en el humano, pbn:lendo de relie
ve 1a necesidad de valorer la participacién de este tipo de

procesos 1nnunol6gtcoa en las parejas utdrtln. : o

los antigenos involucradoa o h mducoién de 1mmmidad cone

Ctre npomtosoidu son los ant{genos intrinsecos del esper=
utosoldo (antfgono. dc aupornoio, onsin X y protami-
 nas el nﬁeho). - - ‘ S :

‘ 3'.':-

Ia mduocl.h do mluntm ooatu upnmtozoldu on ol nr&n ‘
ostd nhotm oon 1a amnoi.dn de la barrers hmtomt;'
lay: nor dtvonol mecanismos (tnunattuo, oolua:l.dn. mfoc.-
oidn); en la lujor se ha propuesto que h uo:l.misuidn o8

" tarfs condicionads & alternoiones cuantitativas o cuslitatie

j}4.a

vu ae un factor :I.nnunompﬂlor nomhmto prouata on 01 -

plnn nnnn ael vu'ln ;
Is tntortomon do h imunuld oontn uponnosotdn ocon

ol pmuo de tocundtoidn puodo darse & tres niveles fundaee

- untnhontu utortoronoh uom 1 oapomto.‘nuto | 0] =

o mh. rcduoetdn del potono:l.nl. limtorto do los uporuto-—

g louu ‘- ol. tuoto roproduotor roloniuo 4 altomun do ln‘
' mtcrlootonu upomtosouo-dwlo. '

',no los altodos tradicionsles pare valorsr u muncu a Ln

mm contn upcmtosouu. s pruou de tnnounmtdn ‘

... u ‘que ha mostrado una dpﬂ.lu commtdn oon 3 utado -
. fufntoo dn p-oi.onto pcr 1o quo " Mon. omm l.u e cu\‘jf‘ _
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grupo, como prueba de eleccién. Es de esperarse que en los
aflos venideros se implemente ads el uso de algunos de los
métodos no tradicionales (BLISA y RIA), dada su objetiviee
dad y mayor sensibilidad,

En las pruebas de deteccién de anticuerpos antiespermato--
zoide resulta indispensable la utilizacién de muestras re-
presentativas del estado inmunolégico & nivel del tracto -

- reproductor, pusato que pueden no coexistir & nivel sisté-

To=

mico y looal.

Los diversos tratamientos pars personas que presentan oste
rilidad inmunolégica han arrojado poroentnjes variables de
éxito; entre ellos ¢l que aparentemente ha tenido un éxito

. mfs sostenido ba aido el de inmunosupresién.

los proouon de tutoinmtmi‘u en contre de 1a zona png_

. ocida del éwulo phntnn h po-mnm de extender el con=
..cepto de esterilidad 1nnno:l.6¢1u. sin embargo se uquio-

ren nds ntudiol cuutcol on 1a especie humena antes de o8

tabdblecer 01 ltptnoado eonnittvo de los nmo-.
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