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I. Aspectos inmunolégicos del factor masculino
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RESUMEN. Se presenta una revision de la literatura acerca de los aspectos inmunolégicos del factor masculino haciendo
énfasis en las caracteristicas antigénicas de los componentes del semen, la respuesta de auto y aloanticuerpos que esos
componentes pueden estimular y su posible papel en la infertilidad. Se describen las técnicas corrientemente utilizadas para
la deteccion de anticuerpos contra espermatozoides en sueroy en secreciones genitales masculinas y femeninas y se mencionan
algunas posibilidades terapéuticas para la infertilidad de origen inmunolégico.

SUMMARY. This article is a review of the literature on the immunology of the masculine factor, emphasizing the antigenic
caracteristics of semen, the auto and allo-antibody responses that those components could stimulate and the role of these
antibodies in infertility. The technics currently used for the detection of antisperm antibodies both in serum and genital
secretions are described and some therapeutic possibilities for inmunologic infertility are discussed.
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togénesis, fecundacion.

La reproduccién es el evento mas importante para la con-
servacion de las especies y también por excelencia el fend-
meno mas singular dei que depende la sobrevivencia del
hombre, tanto en forma directa como indirecta, ya que su
proteccidn y sustento han dependido siempre de la supervi-
vencia de otras especies. La reproduccion humana com-
prende una serie de etapas: La maduracion fisica y sicologica
normal de los futuros padres, el desarrollo normal de 6vulos
y espermatozoides, la fecundacién, la implantacién, la pia-
centacion, el desarrollo normal del embrién/feto, el parto y
la lactancia. En cada una de estas etapas influyen miltiples
factores: genéticos, nutricionales, sociolégicos, sicologicos,
fisiologicos y ginecoldgicos. Los fisiologicos se pueden di-
vidir en endocrinos e inmunoldgicos.

La reproduccion puede alterarse por procesos inmunopa-
togénicos tales como respuesta inmune contra los esperma-
tozoides, el inadecuado reconocimiento del embrién para
asegurar una exitosa placentacion y desarrollo del producto,
la isoinmunizacion y la enfermedad de injerto versus hués-
ped. Adicionalmente, la inmunologia tiene importancia en
otros aspectos de la reproduccion: El diagnéstico precoz de
la gestacion, la posibilidad de vacunas anticonceptivas, la
inmunoselecciéon de espermatozoides (de gran trascendencia
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en la reproduccién animal), y la posibilidad de inmunotera-
pias para restaurar y aumentar la fertilidad.

En los parrafos siguientes se hace una introduccioén a la
inmunobiologia de la reproduccién, con énfasis en la inmu-
nologia del semen y las alteraciones del factor masculino.
En otro articulo se presentard una revision de los aspectos
inmunolégicos de la interacciéon madre-feto.

Espermatogénesis

Hacia la sexta semana de desarrollo embrionario, las cé-
lulas germinales primordiales se transforman en esperma-
togonias. Cuando el varén llega a la pubertad dichas cé-
lulas inician la mitosis, se especializan y se transforman en
espermatocitos primarios. Estos sufren la primera
meiosis y dan origen a los espermatocitos secunda-
rios, cada uno de los cuales se divide en dos espermati-
des que entran en un periodo de maduracién denominado
espermiogénesis; durante este proceso la célula pierde
gran parte del citoplasma y de la membrana celular. El
complejo de Golgi da origen al acrosoma que junto con el
nicleo forman la cabeza del espermatozoide; las mitocon-
drias y centriolos se disponen en uno de los polos para
formar el cuello y cerca de éste crece un flagelo que cons-
tituye la cola del espermatozoide. Todos estos cambios se
inician en el interior de los tibulos seminiferos y terminan
a nivel de los conductos excretores del aparato genital, es-
pecialmente en el epididimo. Este proceso de maduracién
estd mediado por la accién de sustancias propias del testiculo
y de hormonas hipofisiarias y gonadales (1).
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Fecundacién

Un prerrequisito para la penetracién de la zona peldcida
por el espermatozoide es la interaccion de éste con el recu-
brimiento glicoproteico del oocito a través de componentes
complementarios sobre la superficie de los gametos. Dicha
interaccion especifica, aparentemente, estd mediada por la
asociacion de cadenas de oligosacaridos con sitios de unién
sobre la superficie de los gametos los cuales reconocen
especificamente dichos carbohidratos. Sobre la membrana
del espermatozoide se han encontrado oligosacaridos de tipo
N-glicosidico que podrian ser muy importantes en la repro-
duccién ya que contienen grupos de carbohidratos involucra-
dos en la reaccién de capacitacion, en la interaccién del
espermatozoide y el huevo y en la fertilizacion del mismo.
Ademas se han detectado receptores especificos para glico-
proteinas que contienen oligosacaridos del tipo N. El hecho
de que el ligando y el receptor se encuentren en las mismas
zonas de la membrana del espermatozoide, sugiere que el
reconocimiento espermatozoide-6vulo es de doble interac-
cién, similar al modelo general del reconocimiento célula-
célula (2).

Si se acepta la hipétesis de que el mecanismo de recono-
cimiento estd dado por interacciones duales con unién doble
de receptores (2), los espermatozoides podrian reconocerse
entre si y aglutinarse, pero en condiciones normales no lo
hacen posiblemente por algunos mecanismos como bloqueo
de receptores y/o de aceptores, razones topoldgicas o leves
diferencias en la especificidad de receptores y/o de aceptores
(2).

Los espermatozoides pueden ser aglutinados por bacte-
rias, virus, micoplasmas y distintos agentes fisicos o quimi-
cos; pueden adherirse a células epiteliales y formar conglo-
merados. Pero también lo hacen por la presencia de anticuer-
pos aglutinantes en plasma seminal o suero (2).

Inmunologia del semen

Los espermatozoides expresan antigenos de diferencia-
cién tnicos que pueden estimular respuestas autoinmunes
en el hombre y aloinmunes en la mujer. La respuesta inmune
antiesperma ocurre como resultado de una ruptura o imba-
lance en los mecanismos protectores normales que incluyen:
a) La barrera testiculo-sangre; b) Factores inmunosupresores
en el plasma seminal, y ¢) Mecanismos inmunorreguladores
activos en el hombre y la mujer (3). La barrera fisica del
testiculo provee un ambiente intratubular secuestrado en el
cual las células germinales pueden sufrir meiosis y desarro-
llarse hasta la maduracién. Esta barrera esta constituida por
la capa de células de Sertoli, que rodean los tiibulos semi-
niferos y forman una unién estrecha entre ellas, excluyendo
el paso de linfocitos y proteinas de alto peso molecular asi
como de inmunoglobulinas y de complemento. Estas células
constituyen también una barrera inmunolégica porque fago-
citan y degradan activamente espermatozoides y productos
residuales que serian una fuente de estimulacién antigénica
si salieran de los tibulos seminiferos. Ademas las células
de Sertoli secretan proteinas especificas que incluyen facto-
res inmunosupresores. Se ha encontrado que algunas de
estas proteinas inhiben la blastogénesis de linfocitos y la
lisis mediada por complemento. La barrera testiculo-sangre
puede romperse por trauma fisico, quimico, infeccién o
vasectomia. Los espermatozoides que se producen después
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de la vasectomia se degradan en el tracto reproductor y
ocurre liberacién de productos a través de la rete testis dis-
tendida, el epididimo y el conducto deferente; en estas es-
tructuras no existen células de Sertoli, lo cual hace posible
la aparicién de una respuesta inmune antiespermatozoide (3).

El tracto reproductor femenino no esta “secuestrado” por
ninguna barrera fisica. Sin embargo, los espermatozoides,
que son inmunolégicamente extrafios a la mujer, no suelen
desencadenar respuesta inmune. Existen evidencias de que
enzimas del plasma seminal afectan la expresién de antige-
nos de superficie del esperma y de que factores inmunosu-
presores del plasma seminal pueden disminuir la respuesta
antiesperma in vivo (3).

El plasma seminal es una mezcla de secreciones originadas
en varias glandulas del tracto reproductor masculino, tales
como el epididimo, las vesiculas seminales, la prostata y
las glandulas bulbouretrales; ademas tiene una pequefia can-
tidad de material transudado de la sangre. Varios componen-
tes de este plasma facilitan el proceso de fertilizacién: enzi-
mas que ayudan en la eyaculacién y en la espermiomigracion
transcervical; las fosfolipasas, que pueden ser importantes
en los cambios de membrana de los espermatozoides durante
la capacitacidn; la fructosa, que es una fuente de energia;
los componentes que contienen zinc, que pueden estabilizar
sus proteinas nucleares. Ademds el plasma seminal contiene
factores inmunosupresores que protegen los espermatozoi-
des del dafio inmunolégico y previenen la sensibilizacién
de la hembra. Estos factores pueden interferir directa o in-
directamente con las funciones de gran parte del sistema
inmune: Inhiben la capacidad de linfocitos T y B para pro-
liferar en respuesta a mitégenos y antigenos; disminuyen la
fagocitosis por macréfagos y polimorfonucleares, la capaci-
dad de las células NK y linfocitos T citotoxicos para reco-
nocer y destruir tumores o blancos infectados con virus;
ademds inhiben la accién del complemento. Son muchos
los factores que se han considerado como inmunosupresores;
entre ellos puede mencionarse una molécula como la pro-
tefna A-asociada con el embarazo, proteinas de unién al
receptor Fc, tteroglobulina, transglutaminasa, complejos
proteina-zinc, nucleasas y proteasas seminales, prostaglan-
dina-E, y poliaminas como la espermina y la espermidina

4.

Antigenos del espermatozoide humano

Los antigenos del espermatozoide humano pueden ser
detectados en las diferentes regiones como el acrosoma, el
postacrosoma, la regién ecuatorial, el segmento intermedio,
la cola y la punta de la cola. Han sido identificados varios
antigenos especificos: LDH-C,, la acrosina, la hialuronida-
sa, los antigenos del grupo ABO, el controvertido H-Y y
otros.

Los antigenos HLA no se expresan significativamente en
el espermatozoide. Los antigenos de grupo sanguineo ABO
que se encuentran en el plasma seminal de individuos secre-
tores, no parecen ser un factor importante de sensibilizacién
3).

Los anticuerpos monoclonales son una herramienta de
mucha utilidad para el estudio de moléculas estructurales
de la membrana y del citoplasma de la célula espermatica
y sus aspectos de desarrollo y funcién. Estos anticuerpos
permiten el estudio de los cambios de marcadores de super-
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ficie de los espermatozoides durante el proceso de madura-
cién en el tracto genital masculino y sus funciones en el
tracto femenino y han permitido involucrar moléculas espe-
cificas en el proceso reproductivo (capacitacién, reaccion
del acrosoma, fertilizacién y desarrollo temprano del em-
brién). Son itiles también para la purificacion de antigenos
por inmunoafinidad, para el estudio de la estructura molecu-
lar y la actividad biol6gica de los diferentes epitopes y para
determinar la especificidad de especie de los diferentes de-
terminantes antigénicos. Ademds se estdn utilizando en el
desarrollo de vacunas antiesperma (5).

Causas de infertilidad

En el hombre los defectos en la calidad del semen son la
causa mds importante de infertilidad. En la mujer se podrian
mencionar: problemas de ovulacién, obstruccién de Trom-
pas de Falopio, patologia uterina, infecciones, endometrio-
sis y alteraciones del moco cervical. Una causa compartida
por ambos sexos es la presencia de anticuerpos contra los
espermatozoides; sin embargo la sola presencia de anticuer-
pos antiesperma puede no dar cuenta definitiva de la infer-
tilidad, sino mas bien estar relacionada con lesiones o cam-
bios inmunopatoldgicos en el tracto genital que serian las
directamente responsables (6).

Los anticuerpos pueden estar dirigidos contra los antige-
nos intrinsecos del espermatozoide, que son producidos du-
rante la maduracién de las células germinales, y/o contra
los antigenos que los recubren, que se adicionan durante el
paso de los espermatozoides por el epididimo y cuando se
exponen al plasma seminal en el eyaculado. Estos anticuer-
pos pueden tener diferentes efectos, tales como: a) Inmovi-
lizar y/o aglutinar los espermatozoides en el semen o en el
tracto reproductor femenino; b) Interferir con el proceso de
fertilizacién por unirse a antigenos de membrana involucra-
dos en la interaccién oocito-esperma; c) Afectar diferentes
estados del proceso de fertilizacién como reaccién de acro-
soma, reconocimiento y penetracion de la zona pelicida; d)
Provocar pérdida del embrién pre o post implantacién (3, 7).

Los anticuerpos contra el esperma pueden encontrarse en
suero y/o en secreciones genitales (semen y moco cervical),
y pueden ser producidos in situ o ser exudados del suero.
Ha habido mucha controversia con respecto a esto, pero la
hipétesis mds aceptada es que la IgG es de origen sanguineo
y la IgA se produce a nivel local (3). La submucosa del
tracto genital masculino es rica en linfocitos, macréfagos y
tejido linfatico que cuando son retados con material antigé-
nico, reaccionan con produccién de anticuerpos. General-
mente se han encontrado titulos mas altos en suero que en
plasma seminal, pero algunas veces estos anticuerpos pueden
estar unidos a los espermatozoides en el semen y no encon-
trarse suficiente cantidad en forma libre para ser detectados.
Con la técnica de unién a inmunoesferas (esferas de polia-
crilamida con anti-IgG, anti-IgA o anti-IgM humanas), se
han podido hallar estos anticuerpos unidos a los espermato-
zoides y también identificar la clase de inmunoglobulina
(8). La IgA en la cola del espermatozoide estd asociada con
la pobre penetracién de éste en el moco cervical y al parecer
esta IgA es la responsable de la aglutinacién de los esperma-
tozoides. Los anticuerpos IgG estan aparentemente compro-
metidos con la reduccién de la fusién esperma-oocito en el
hamster. Los anticuerpos citotéxicos pueden actuar redu-
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ciendo la supervivencia y/o la motilidad de los espermatozoi-
des y los anticuerpos IgG e IgA pueden actuar sinergistica-
mente e inhibir la fertilizacién al reducir la unién del esperma
a la zona pelicida (8, 9).

El tracto genital femenino parece producir una respuesta
inmune local muy activa y algunas veces se encuentran
anticuerpos en moco cervical y no en suero, aunque general-
mente se encuentran en ambos. Las Igs G, M, A estén pre-
sentes en el moco cervical en todas las fases del ciclo mens-
trual; la concentracion mads alta corresponde a IgG. Hay
evidencias de que ocurre trasudacién del suero a la secrecién
cervical, asi como de un componente local del tipo IgA
secretoria producida por plasmocitos en la submucosa cervi-
cal y de que esta IgA influye en la pobre penetracién del
moco por el espermatozoide (10).

El esperma es altamente inmunogénico cuando es d>posi-
tado en el recto y se promueve la formacién de compleios
inmunes circulantes (CICs), porque el semen en el recto es
facilmente accesible al sistema inmune y se forman anticuer-
pos que pasan al tracto reproductor y a todas las mucosas
a través del sistema inmune secretorio. Los CICs que se
depositan en las células que rodean el tracto genital producen
ademas injuria de tejidos e inflamacién por activacién del
complemento; este dafo facilita el contacto de los esperma-
tozoides con el sistema inmune y hace que persista la pro-
duccién de dichos anticuerpos. La persistencia de CICs en
el tracto genital puede incrementar la susceptibilidad a la
infeccién en este sitio, lo que a su vez contribuye a disminuir
la fertilidad. Hay evidencias de que los espermatozoides y
algunas bacterias comparten determinantes antigénicos por
lo cual los anticuerpos que se formen contra los microorga-
nismos pueden reaccionar cruzadamente con los espermato-
zoides (11). La infeccién por Chlamydia tracomatis es una
causa importante de infertilidad, porque puede unirse a la
superficie de los espermatozoides y asi aumentar su antige-
nicidad; puede servir para el transporte de la infeccién a
otros lugares del tracto genital produciendo endometritis,
salpingitis y/o cervicitis; ademdas puede desencadenarse una
respuesta autoinmune local (humoral y celular) dirigida con-
tra la clamidia y los antigenos de membrana del huésped
(12).

Por los métodos clasicos de prueba de aglutinacién en
gelatina (“GAT”) y prueba de aglutinacién en tubo y placa
(“TSAT”) se ha encontrado que la incidencia de anticuerpos
antiesperma en hombres de parejas infértiles es de 9-10%
y en cambio es cerca de 1% en la poblacién normal. En las
mujeres de parejas infértiles es de 15-18% contra un 2% en
las fértiles. Algunas veces puede encontrarse que en una
muestra hay reaccién positiva por una técnica y negativa
por otra, lo cual puede explicarse porque la “TSAT” detecta
mds anticuerpos contra la cabeza y la “GAT” detecta prin-
cipalmente anticuerpos contra la cola (6).

Para la deteccién de anticuerpos contra el semen se han
utilizado varios métodos clasicos de aglutinacion (en gelati-
na, en tubos y portaobjetos, en tubos capilares, en placa) y
de inmovilizacién (de Isojima). En la actualidad se han
utilizado otras técnicas con metodologia mas moderna que
incluye la reaccién de mezclas de inmunoglobulinas que
utiliza el mismo principio de la prueba de Coombs, el ra-
dioinmunoandlisis (RIA) y la inmunoabsorcién enzimatica
(ELISA) utilizando espermatozoides fijados con glutaral-
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dehido o preparando un extracto de los mismos; el “inmu-
noblotting”, el método de inmunoesferas con anti-inmuno-
globulinas pegadas que sirve para detectar los espermatozoi-
des que tengan en su superficie anticuerpos unidos. Otra de
las técnicas que se ha utilizado es la inhibicién de la funcién
del esperma medida por.inhibicién de la fusién con 6vulos
de “hamster” libres de zona pelicida (13, 14).

También se han encontrado en algunas mujeres anticuer-
pos contra el évulo dirigidos principalmente a antigenos de
la zona pelicida. Todavia hay mucha controversia del papel
de estos anticuerpos en la infertilidad, debido a que también
pueden estar presentes en mujeres fértiles (6).

Terapia de la infertilidad inmunolégica

Se han ensayado varias terapias para el tratamiento de la
infertilidad de origen inmunolégico, las cuales estdn encami-
nadas principalmente a la disminucién de los anticuerpos
contra los espermatozoides; algunas pueden aplicarse a los
dos sexos y otras a uno solo:

a. Uso de condén. El principio en que se basa es el
de impedir el contacto de la mujer con la fuente de antigeno
(semen) y de esta forma disminuir el estimulo antigénico y
la memoria inmunoldgica frente a €l, lo que permite que
los titulos de anticuerpos disminuyan. El tiempo para que
esto ocurra es variable y puede ser alrededor de 1 afio, por
lo cual se recomienda hacer seguimientos periddicos de los
titulos de anticuerpos hasta que desparezcan (15).

b. Lavado de los espermatozoides e insemina-
cién. Se pretende separar los anticuerpos presentes en el
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semen, antes de la inseminacion, por medio de técnicas de
lavado. Este método no ha sido muy exitoso porque es dificil
remover los anticuerpos sin danar los espermatozoides, ma-
xime si aquellos estdn unidos a éstos. Algunos autores han
utilizado la absorcién a inmunoesferas de los espermatozoi-
des que tienen anticuerpos unidos, para hacer la insemina-
cién con los espermatozoides libres (15).

c. Inmunosupresién con corticosteroides sis-
témicos. Se han utilizado varios esquemas que incluyen
dosis bajas continuas o dosis altas en forma intermitent- .
Los resultados han sido buenos tanto en hombres como en
mujeres para disminuir los niveles de anticuerpos especifi-
cos, principalmente de IgG, en suero y en secreciones geni-
tales (15).

d. Corticosteroides tépicos. Han sido de utilidad
en pacientes con anticuerpos en moco y no en suero. El
principio en que se basa esta terapia es el de interferir con
la sintesis de anticuerpos a nivel cervical, pero no es por
un efecto inmunosupresor sino por un efecto anti-inflamato-
rio que disminuye la permeabilidad capilar y la migracién
de leucocitos y lleva a una menor estimulacién del sistema
inmunolégico por los antigenos del esperma (16).

e. Inmunizacién oral con antigenos del esper-
ma. En modelos animales se estd implementando esta tera-
pia con buenos resultados para hiposensibilizar a los machos
que tengan anticuerpos positivos para lo cual se administran
extractos antigénicos de esperma por via oral, haciendo uso
del concepto de tolerancia oral (17).
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