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RESUMEN 

Se anali7.a en esta revisión, la situación actual de los 
conocimientos hilsta ahora obtenidos en el área de la 
infertilidad humana con b se etiopatogénica de tipo 
inmunológico. 

El tema fué considerado y desarroUado sobre tres 
áreas importantes: a) mecanismos inmunopatogénicos; 
b) métodos de diagnóstico serológico; c) intentos de tra. 
tamientos ha;ta ahora utilizados. 

Finalmente, se proyectaron los conocimientos ac· 
tuales a las necesidades futuras de investigación. 

I- [l TROO CClON 

i co nsideramos los di ferentes ele mentos anatómicos y fisio lógico!S 
involucrados n la fertilizac ión e im plantació n de los óvalo, podemos 
decir que teóricamen te todas las cé lluas, lo tejido, ho rmonas . secre 
cione relacio nadas con el peoc so so n po t encialmente ant igén ieas . por lo 
tanto, capaces de prov car una reacció n inmu nológ ica que pudiera er 
adversa al proceso de fec undació n. Esta respuesta inmunológica p dría ser 
un proceso de autoi nmunizació n () de insoinmuruzación si el malerial 
antigénic proviene del mismo individ uo o de la pareja, respectivamente. 
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~stahlecida e ta premisa, vamos a considerar en el siguiente orden: 1) 
los factores que intervienen en la inmunización con antígenos provenientes 
del sistema reprodu tor masculino , 2) los mélodos de laboratorio para 
detectar estas respuestas, y 3) el significado el ¡nico d los hallazgos reali
zados en parejas con prob lemas de i,úertilidad no explicada por causas 
co noc idas (anatómicas, funcionales, endocrinas, genéticas, etc.). 

ll-I M NOGE ECIDAD DE LOS E PERiVlATOZOIDES. 

Los studios ex perim ntales en varias especie ' de animales (cobayo, 
ralón, conejo y ganado bovino) han d mo trado co nvln entemente la ca
pacidad que poseen lo e permatozoides para provocar respuestas inmuno
lógicas, celular o humoral (con produc ió n loca l o si témica de anticuer
pos) y a través ue distintas ruta (intradérmi as, si témica, transvaginal) (6). 

Mediante métodos de inmuuoelectr foresis se han podido identif icar hasta 
30 ant í ellos diferentes en el seme n h!lmanO ( 1l4.77 ) , alguno de 1I0s, son 
esp cífico ue esperm atozoides o plasma s minal, yotro ,e hallan pre en
tes también en o tro órgano o tejido" hu manos \ 12.57). Algunos antíge
nos e pecíficos de e permatozoide e encuentran pre entes en más de una 
e pecie ( 29). 

El que el ]¡omhn~ pueda de~rrollar inferti lirlad por reacciones de auto 
inm unizació n co ntra sus propios espermatozoides se hizo eviden t con los 
trabajo' de I{ü mke (68) , que descubrió la pre encia de anticuerpos para s
permato zoides en dos h mbrcs infértil s. Posteriormente, RU lI1ke ( 6 9) es
tudió mil ,'" de hombres estériles en los cual es demostró la presencia ue es
to an ticuerpos en UIl titulo de 1:32 () mayor, en un 3% de ellos, mientras 
que ninguno de lo hombre fprtiles pe ntaban anticu epos sérico a ese 
nive l d oneenLración. Po teriorlllent " Shulman (88) ncontró que ho m
bres que durante mucho tiempo eran in f'rtiJ , posteriorme nte se conver
tía n en fértil es y aunque n ellos ta mbién se detectaban anLicu rpo para 
e p rmatoi:oides, los tenían en concentraciones o títulos má bajos. Lau
ren t i y colaboradore (58) estudiaro n el caso de un joven de 19 aiío que 
hauÍa desarrollado una ¡¡(rofia testicular po r traumatismos, en el cual d 
tectaron anticuerpos co ntra spermatozo ides de tres clases: aglutinantes, 
illlllovilii:antes) itotó i O tanto en el uero corno en el plabl1la 'eminal 
del pa(~ i ente . De_pués de la orquic 'tom ía de l testículo atrofiado , los anti
cuerpos riisminuyero n progresivamente hasta de parrcrr totalmente. Es
to ugif're que la I ión testicular produjo u na reacció n inmunológica que 
prrpt'tuaba y mantenía la le ión inflamatoria co n un a dispermia sobre el 
otro te tículo no lesi nado. La orquiectom ía eliminó el estímulo antigéni
co v permitió la r taural' ió n fi i lógica en r l otro testícu lo . 

lll-I SOll IU IZACIO!': D' L SEXO FEMEi\1: O CONTl \ ANTlGE
NOS , EI\.n~ALES . 

r rankli ll ~ Dukes (19.20 ) reportaron por primera vez, que las mujeres 



con inf rt il idad d causa inexplicable, frecuentemente producen anticuer
pos para espermatozoides. Sin embargo, ya mucho antrs, \Ieaker ( 57) ha· 
b ía encontrado en el suero de 2 mujeres co n ¡nf rt iJ idad d causa descono
cida , un factor sérico que era citolítico para lo ' " pennatozo idc5, y que en 
su reporte no fué catal gado o id rn tifícado corno an ticuer po. 

Los mecanismos involucrados en la inducc ión de infertilidad inmun o
lógica pueden r vari ,,¡; 1) inmovilización de los espermatozo ides, 2) 
muerte dt' los esprrmatozoid s por reacciones de cito toxicidad 3) interfe
r ncia co n la migración d ios espr rrn atozo ides, 4) aum nto de la ta sa de 
fagocitosis de los mismos por parte de los macrófagos y neutrófilos, 5) in
terferencia con el contaelo óvu lo·espermalow ide, 6) e in terferenc ia en la 
pen tTación del óvulo por el espermatozoide (2), 

Es posible que hayan fa ctores coadyuvantes en la producción de 
anticuerpos para e p rmatozoides y que este efecto coadyuvante lo pro 
porcionen antígenos extraño que tengan acceso al tracto genital femeni
no , Ex isten reporte que revelan una exagerada respue ta de anticll rpos a 
antígenos seminales, asociada a inf ccio ne. vaginales (23,65). 

En la mujer los rnecani (IlOS de respuesta inrnunológi ,a a antíg nO se
minales pueden ser de mayor importancia ct iopatogé nica cuando la pro 
ducción de anticuerpos es local . ' 1cuello uterino e 1mayor sitio de acti
vidad secretoral d '1 tracto genital femenino. El cueUo uterino está dotado 
de célula plasmáticas que pued n secretar inmunoglobulina A, y también 
puede proporcionar mediante exudación IgG, [gM Y algunos componentes 
del sistema del complemento (7. 8. 26.96 ) . Por otra parle, el ' men posee 
efectos quimiotácticos sobre macrófago y neulrófilos (9 7) . .,'riedman y 
Shulman (24 ) se encontraron con que un 60-80 % de las mujeres estériles 
(de cau inexplicada) por ellos estudiadas, presentaban actIvidad de anti
cuerpos anti-espennatozoipes en el moco cerviclll. Shulman y ::'tone (88) 

estudiaron 45u mujeres intértiJes durante un periodo de j años. En ese 
grupo detectaron 12 mUjeres que presentaban en el moco cervical antlcuer
pos para espermatozoides y de ella 1) presentaban anti uerpos también en 
el suero, pero 3 de ella solo lo tenían pre nte en el moco cervical, lo cual 
sugiere que es po ible el de arrollo de anticuerpos localmente sin desarro
llar una respuesta si l' mica. 

IV - AUTOlN:YIU_IZAClO LOCAL EN J.<.:L HOMBRE 

También se ha estudiado el semen mi 1110 para invest~ar La presencia 
de anticuerpos para espermalozoides. Se ha encontrado que m¡¡chos de los 
hombres (pero no lodos) que presentaban activIdad aglutinante en el sue
ro, tamhién la presentaban en el plasma seminal. En algunos casos, el títu
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lo de anticuerpos aglutinantes en el plasma seminal es más alto que en el 

suero y ello es indicio de una producción local de los anticuerpos (36 ). Sm 
.embargo, en la mayoría de los casos, estos anticuerpos Uegan al pla ma se
minal por trasudacc ió n y a veces, exuda ion, desde el suero sanguíneo. 
Fnherg (22 ) demostró que la mayoría de los anticuerpos del pla ma semi
nal son del tipo IgA y una pequeña fracción son del tipo 19G y nunca se 
encuentran del tipo IgM, se demostró que la concentración de IgG e 19A en 
el plasma seminal es aproximadamente el 1% de la concentración sérica . 

Tambiim es posible, detectar anticuerpos adherIdos a los espermato
zoides en el semen , aún sin que haya aglut inación de ello ,.y ésto ha podi
do ser demo trado por una técnica conoc ida como reacción mixta con an
tigl bulina (R.MA) y la pre en ia de estos anticuerpos se correlaciona muy 
blCn on los resultados de pruebas realizadas para detectar an ticuerpos en 
el suero (3 3.42) . Tambien se ha demostrado en ho mbres infértiles la pre
sencia auto-anttcuerpos para espermatozoides en el plasma seminal sin que 

pu dieran dete tar di chos anticuerpos en el suero indicando esto que en al
gunos casos pueden darse la circunstancia de una respuesta inmunitaria lo
cal en ausencia de una re puesla sistemlca (59). 

v- ATURALEZA Y. IGl IFTCADO DE LOS ANTIC íERPOS Al TIE S 
PEltMATOZOIDES . 

En primer lugar, debemos aclarar, que la c.apacidad de aglutinante no 
' iem pre -e debe a un an tIcuerpo . sí por lej emplo, la técn ica denonunada 
F- D (19. 20 ). que es una prueba de aglutinación que ombinan e l tubo 
con la lam ina, puede d tectar factore aglutinante que no son anli uerpos. 
Boettcher y co laboradores (9) creyeron que e los factores aglutinantes es
taban repre entados en 1I na b ta li poprole ína, pero lngerslev (37. 38) con
cl uyó que la act iv idad aglutma nle d ' esos lactores no-anticuerpo residía 
en la frac ción de beta-globu li nas. " qu e posee un peso molecular de 6uO.uOO 
y 1 djó pI norn ure de beta-epermaglutinina. También la prueba de aglu tina
ción en placa o prueba de Fn herg (21) puede origi llar aglu tmacion no-in
muno loglcas provocadas por p e fa ctor b ta-e p ·rmaglu tinilla. 

En e.gun do lugar, considl' re mo¡:; la especi fI idad de las reaccio ne de 
ag lu t inac i' n y de inm ovI lizacIó n lÍ e espermatozoide ' por anticuc-rpo . La 
reacción e e pr.c ílica de t j ido , p,:. ro no esta r lacionada ni determlllada 
por antigel1() II L-A, que ' 011 espec iftco>; del 1I1d ividuo y por lo tanto los 
anticuerpo ' reaccionan con espermatozo ide 6 provenientes Je individuos hu
manos dIferentes (78). La actIvidad inm unológica del antic uerpo e · pu és 



específica para el espermatozoide y aparentemente es específica de la espe

cie humana. 

En cuanto a los anticuerpos q e producen inmo ilización de espenna 
tozoides (89) se encuentran tanto dentro de la clase IgG como dentro de 
la clase IgM de tnlllu noglobulínas (40.41). 

El antigeno sobre el cual aetua un tipo de antICuerpo inmovillzan t , 
parece estar localizado en la membrana del acrosoma y la pieza media que 
le sigue al cuello del cuerpo del e permatozoide (7 2 ) y el anticuerpo oea· 
SlOna cambios en la int gridad de la superfJci y la perm abilidad de la 
membrana eelular (72 ) . 

Lo. antígenos localizados en la pieza media y en la por ión principal 
de la co la, originan anticuerpos aglutinantes y anticuerpos inmovillzantes 
que tamhlén parecen tener importancia en su relación con la mfertllidad, 
tanto en hombre como en mujeres. 

También se ha iden lifieado en este grupo de personas mfértiles un an
ticu rpo que pose actividad antinuclear, especialmente con actividad con
tra uNA (48). 

Los anticuerpos identifIcados con actjvidad para los antígenos del 
plasma seminal no parecen tener relevancia alguna en la etlOpalogenja de 
la infertilidad. Algunos de estos antigeJio se adhieren al espennatozoide y 
pueden modificar su antigenicidad. Ejemplo de elJo, lo es una beta-globuli
na que se origina en la vesi ula seminal y que es idéntica inmunológica
mente a la lactoferrina érica y que puede servir para cubrir y enmascarar 
otros antígenos importantes en el e perm atozoide. 

En 1979, Men~e y Black (68) reportaron que cuando un anticuerpo 
antl-espennatozoides humanos (obtenido por inmunización en conejos) 
con espermatozoides de humano, y luego se incllbaban con óvulos de co· 
bayos, libres de la zona pelúcida, los espermatozoides disminuían consI
derablemente su capacidad de penetración ovular (108 óvulos de cobayo, 
desprovisto de zona pelúcida pueden ser penetrados por e permatozoi
des de otras especies). Esta fu é la pnmera demostración experimental de 
que 108 anticuerpos pueden interferir en el proceso de fertilización de un 
óvulo. En J9tlO. Haas y colaboradores ( 26) reprodujeron el experimento 
usando suero humano de ínwvlduos infértiles. como fuente de anticuerpo , 
en lugar de suero de conejoo iruJlunizados, indicando éste experimento que 
J08 espermatozoides humlllKls sufren mterferen ia de su capacidad le p ne
tración ovular por efecto de anticuerpos contra espermatozoides. 
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VI- IMPORTANCIAS DE OTROS ANTIGENOS y ANTICUERPOS EN 
EL PROBLEMA DE LA INFERTILIDAD HUMA A. 

Aunque no existe clara eúdencia que aso cie la incompat ibilidad ABO 
entre parejas con la infertil idad d la mi lOa, es ínter sanle observar que 
existe ev ide ncia ep idemiológica, incriminando la incompatibilidad ABO fe
to maternal en la patogé nesis de abo rtos espontá neos (93) . 

La po ib le relació n de los ant ígeno HL- A al problema de la infertili
ad no e,stá todavía di lucidad . Stolp )' colaboradores ( 91) reportaron una 

mayor incid neia de anticu erpo anti- HL- A en mujeres co n in fertil idad 
de causa inexplicable, pero otros e tudios ofrrCNl re ultados contradicto 
rios (55). 

Rizov v colaboradores (65 ) reportaron una alta incidencia de anticuer
pos ant inu¿lcares en un gru po de mujeres in fértiles y aunque 106 anticuer
pos an tinucleares e tán involucrado en la patogénesis de la infertilidad in
rr!.unológica 'n an imale (45) , ci U papel de infertilidad humana permanece 
todavía sin dilucidar. 

\-tetz (60) reportó n 1973 la presencia de anlicu rpo, circu lantes con
tra la hillluro nidasa del espermatozoide en 3 mujeres, 2 de las cu les eran 
ín fért iles. 'e necesitan más estudio s para determinar el posible papel que 
pueden tener los anticuerpo,; contra las enzimas de los espermatozoides, 
como la hialur nidasa, la acrosina, la LDH-X. 

Existen ahora, evidencia clínicas, ba tante persuasivas, de que algu
no casos de insuficiencia óvarica, primaria y secundaria, pertenecen a un 
espectro de enfermedades autoinmunes en las euales e encuentran involu
cradas glándulas endocrinas. Tales casos presentan autoanticuerpos que 
reaccionan contra la capa granulosa del ovario y las células de la teca inter
na, así como otras células productoras d esteroides como los testículos, 
adrenale y placenta (5.67 .96 ). 

En un estudjo de Kolarov y colaborador s (47) se det ctó actividad 
anti-gonadotropina en el 52% de 50 mujeres con síndrome de ovarios po
liquí ticos. 

La zona pelúcida contiene antígeno específicos de células que son po
sibles causa de respuestas inmunológicas que pueden conducir a ínfertili
dad (10. 74) . 

Los anticuerpos heterólogos producidos contra la zona pelúcida blo
quean la adherencia de espermatozoides y la fertilización (7 5 . 76). 

VTI- METODOSDE LABORATORIO PARA INVE TlGAR LA INFER
TamAD. [NM UNOLOGICA. 

Una gran variedad de método han sido utilizados para detectar anti



cuerpos anti~spermatozoides. La gran profusión de métodos también ha 
originado algo de confusión en relación al significado clínico de la presen
cia de dichos anticuerpos en los grupos estudiados por infertilidad sobre 
este aspecto hablaremos posteriormente. 

Muchos de los problemas de estandarización han sido resueltos gracias 
al programa colahorativo int maciona! de la Organización Mundial de la 
Salud (66). 

Entre los métodos clá icos o antiguos, los único verdaderamente con
fiables so n lo de aglutinación y el de inmovilización de espermatozoides. 

La técnica de citotoxicidad desarrollada por Hammer Iynck y Rumke 
(28) es confiable pero muy engorrosa y difíc il de manejar. 

Otro procedimiento, el de inmunofluo rescencia, (29 , 30,31,34,64) es 
de poca utilidad en trabajos de diag nóstico clínico , debido a que los anti
cuerpos normales que se desarrollan contra los antígenos internos de los es
permatozoides en mucha s personas fértil es, son fácilrnent detectables me 
diante esta técnica , originando por lo tanto muchos re ultados positivoE 
falsos. 

La8 diferentes técnicas a tuales estandari7,ad s y frecuentemente utili
zadas está n agrupadas en la Tabla 1. . 

TABLA 1 

TECNICA CLASICAS PARA DETECT. R A TlCUERPOS 

PARA E PERMAl'OZOIDES 


VIEJ NOIVIE CLAr RA NUEVA NOME CLATURA 

Métodos de Aglutina ión 

Kibrick 

F-D 
Friberg 

Capilar 
Lámina 

Método de Inmovilización 

lsojima 

Prueba de aglutinación en gelatina 

Prueba de aglutinación tubo-lámina 

Prueba de aglutinación en placa 
Prueba de aglutinación en tuho capilar 
Prueba de aglutinación en lámina 

Prueba de inmovilización d e permatozoides 
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Pruebas de aglutinación. 

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

a) El Método de Kibrick (46), conocido como , la prueba de aglutina
ción en gelatina que se realiza en tubos de ensayo muy pequeilos con gela
tina como medio de soporte para la reacción. Es importante usar sueros d i
luídos al 1:4 por lo menos, para evitar resultados falsos posi tivos. 

b) El Método F-D de Franklin y Dukes (19, 20) denominado aho ra, 
pnJeba de agluti nación en tubo-lámina. La prueba necesita de espermato
zoides con motilidad , los cuales son contados en un campo de 400X de 
aumento, y se reporta el porcentaje de espermatozoides aglutinados en re
lación al n úmero total de espermatozoides contados en el campo. Se consi
dera una prueba positiva si un suero diluído 1:4, da un porcentaje de aglu
tinación mayor que un 10%. 

c) El Método de Friberg (21) usa microjeringas para mezclar sueros 
problemas co n espermatozoides en una placa o batea , de las utilizadas para 
el tipiaje de Uní ci tos. El método es más sensible que el método F-D, pe
ro el procedimiento es más engorroso y necesita de W I microscopio inverti
do y un semen qu e haya sido clarificado por un procedimiento previo. Este 
procedimiento permite distingu ir muy bien las d iferentes r acciones de 
aglu tinación : cah 'za-a-cabeza, cola-a-cola , punta de cola-a-punta de cola. 

d) El Método cap ilar desarrollado por Shulman (84 ) tiene la ventaja 
de que n necesita de espermatozoides con mot ilid ad, en contraste con los 
tres anteriores que sí lo pr cisan, es ta n sensibl' como el método de Ki
brick . a que Dondero (14,16) obtuvo resultados positivos en un 7.9 %de 
970 ,parejas infértil es y solamente el 1-'10 de 102 parejas fértiles presentaban 
resultados positivos a la dilución del suero de 1 :4. 

e) La prueba de aglutinación en lámina es un simple procedimiento 

cualitativo en la cual se mezclan en un portaobjeto una gota de semen di· 
luído co n una gota de suero inactivado y diluído , dejándolos en incuba
ción a 37 grados cent ígrados durante una hora para observar la presencia o 
ausencia de aglutinación. Esta prueba e util iza generaJm nte para comple
mentar La prueba de ibrick o la prueba capilar. 

La prueba de inmovilizació n desarroUada por lsojima ( 39,40) es practicada 
mezclando el suero pro blema y [os espermatozoides con mo tilidad en pre
sencia de compl mento. La prueba se con idera positiva cua ndo el número 
de espermatozo ides con motilidad s meno' dI' la mitad de los espermato
zoides co n motilidad pre enle en una muestra de mezcla' de men que sir· 
ven de control y el contaje se hace al cabo de 1 hora de incubación. Esta 
prueba puede originar resultados falsos negativos, lo cual es una desv -ntaja, 
al igual que los falso s positivos que se obtienen con las pruebas ele agluti
naCIOn . 

La Tabla U muestra la especificidad que para Jos diferentes antígenos 
somát icos del espermatozoide, muestran las dir 'rentes técnicas discutidas. 
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TABLA m 

PRUEBAS DE PENETRABILIDAD DEL MOCO CERVICAL 

IN VIVO: 
PR EBA DE POST·COITO ( Sims-Hühner ) 

IN VITRO: 
PR EBA EN TUBO CAPITAL ( Kremer) 

PR EBADE CO TACTO ENTRE ESPERMATOZOIDES 
Y MOCO CERVICAL, EN LAMINA (Kremer y Jager) 
( Prueba CEMC ) 

Métodos que lnvolucran ambos miembros de la pareja (Ver Tabla lll). 

a) Prueba dI' Sims-HühMl' o prueba post-coito. A pesar de sus limita-
iones, y de su dependencIa en múltiples lacto re , esta prueba puede servir 

de guía para decidir si es conveniente una investigación de anticuerpos ano 
ti-e permatozoides en el plasma seminal o en el moco cervical (61.90). Por 
otra parte, está muy claro, que existe muy poca correlación entre el resul
tado de esta prueba y la presencia de anticuerpos circulantes en el suero, 
detectado por medio de las otras pruebas anteriormente mencionadas. En 
este método e determina el número de espermatowides presentes en una 
muestra d moco obtcn ida del canal endocervical, 2-LO horas después del 
coito, y se debe precisa r i [os esp rmatozoides poseen motilidad o no, y si 
poseen motilidad , si progresall en su movimien to o si están estacionarios 
sin avanzar. i la prueba es negativa, debe repetir e con una semana d abs
tinencia sexual y en el día que supuestamente deb ocurrir la ovulación, 
para que el moco cervical esté receptivo a la penetración de los espermato
zoides, baj la inIJu ncia de los t!strógenos. La prueba post-eoito, tiene una 
mejor correlación on la pre ncia de anticuerpos circulantes (anti-esper
matozoides) en mujere, que n los homhre~ (94). 

b) La prueba nI' KretJ:IU... (49 ) t! una prueba realizada en tubo capilar, 
en la cual e estudia la capacidad de penetración de los espermatozoides al 
moco cervical in vitra,'y e ta prueba s la más popular ele e e último gru
po de pruebas. 

e) Kr mer y Jaeger (50) describieron una variación a la técnica ante
rior la cual es realizada en lámina en donde se cuenta el porcentaje de es
permatozoides que presentan movimientos de sacudirlas al entrar en con
ta to con el moco cervical, clasificando los resultado~ de la siguiente mane
ra: 



Negativo: 0- 25 espermatozoides con sacudidas; 1 ± : 26- 50% ,2 + : 
51- 75 Ofoy 3 + :76- 100%. De acuerdo con los autores del procedimiento 
un fenómeno positivo fuerte (3+) siempre ignifica la presencia de anti
cuerpos anti-espermatozoitles en las secreciones g>nitales de la pareja y por 
lo tanto puede ser utilizado como método de descarte para ddectar anti
cuerpo en el moco cervical y en el plasma seminal (62) . 

Nuevos Métodos. 

Mathur (56 ) ideó una técnica donde combinó el procedimiento de he
maglutinación pa' iva co n una prueba de Coolllb modificada usando ex
tractos antigénico de espermatozoide o plasma semi nal. Los resultados 
con e te método frecuentemente discrepan de los otro métodos citados 
anteriormente y todavía no ha sido co rnpletament· estandarizada. Haas y 
colaboradores (27 ) publicaro n en 1980 un método que utiliza procedi
mientos de radioinmunoanálisis en d cual se incuba una suspensión d s
permatozoides diluídos y obtenidos de un donante, con pla ma no diluÍdo 
del paciente y luego de lavados sucesivos, se incuban con anti-IgG .humana 
marcada'on 1-125 y después de un nuevo lavado se cuenta la radioactivi
dad presente sobre lo espermatozoides. La técnica es más engorrosa,'pero 
en sus resultados es comparable con el método de Kibrick por lo que duda
mos que sea adaptada ampliamente. Sung y colaborador s (92) han utiliza
do actinomicina D marcada co n un rad io isótopo para micropmebas de ci
totoxicidad de espermatozoides. Este método todavía no está suficiente
mente evaluado ni comparado con los procedimientos clásicos. Alexander 
y Bearwood (3) desarrollaron un método de ensayo con inmunosorbente 
ligados a enzimas ("ELISA') utilizando un antígeno soluble extraído de 
mezcla de espermatozoides humanos alogénicos, mediante tratamiento de 
los mismos con procedi.nJientos de congelación'¿e¡;congelación. 

El método inmunoenzimático es rápido y sencillo para realizar en un 
laboratorio clínico, no necesita de espermatozoides fresco y detecta anti
cuerpos tanto en suero como plasma seminal y moco cervical . Comparado 
con las técnicas de aglutinac ión y de inmovilización, mostró superioridad 
en la sensibilidad para detectar anticuerpos relacionados con infertilidad; 
origina menos reacciones falsas positivas; tiene menos variabilidad y es más 
pre ISO. La mayor eficiencia de este método, posiblemente lo ha de conver
tir en una prueba de rutina en los laboratorios clínicos que investigan anti
cuerpos anti-espermatozoides. 

Czuppon (11). desarrolló en el Laboratorio de Reproducción Hu.mana, 
de la Universidad de Kiel, Alemania, una técnica de radioinmunoanálisis en 
(ase sófida, utilizando antígenos solubles de membrana de eapermatózoides 
y el isótopo 1-125 acoplado a proteína A como medio de adherencia a la 
fase BÓlida. Este método no necesita de células vivas o intactllll. pero tarda
rá mucho en ser comercializado como el anterior. 

269 



VIlI- INCIDENCIA Y SiGNIFICADO CLINICO DE LOS ANTICUER
POS Al~TI-ESPERl\1ATOZOIDES EN LOS EST OlOS DE INFER
TILIDAD. 

En general podemos decir que muchos estudios han demostrado que 
con una dilució n apropiada del suero , se obt ienen re ultad s positivos para 
anticuerpos antie permatozoides con mucho más frecuencia en los grupos 
de población infértil que en los grupos fért iles. 

En general, cuando se det ctan anticuerpos para espemlatozo ides en 
los grupos de perso nas f' rtil , los títu los s 'ricos de los mismos son bajos. 
Sin embargo , las pruebas de laboratorios son de mayor significado clínico 
cuando se encuentran po ítivas para anticuerpos en pacientes femenino 
con infertilidad de causa inexplicable y de larga duració n, es decir, de más 
de 3 años (4 4). 

Un hallazgo sorprendente e intere ante es el estudio realizado por J o. 
nes (4 4) qujen se encontró co n una al ta incidencia de abortos espont'áneos 
en embarazos subsiguientes en pacientes que presen taban anticuerpos anti
espermatozoides. 

Es indudable que se necesita más estudio · para dilucidar la naturaleza 
de estos hallazgos, pero es posible que la incompatibilidad antigén ica ntre 
la pareja originando una isoinmuIlización, te~a una relación casual con 
los abortos. 

D pendiendo del lipo de población masculina estudiada, hasta un ter
cío de los hombres co n anticuerpos para espermatozoides pre entan tam
bién patología del tracto genital, actual o pasada, a saber: traumatismo, da
ño quirúrgico , prostatit is, epidemitis, orqUitis y atrofia testicular post-in
fecciosa. Por otra parte, en bombres infertiles, sin lesiones orgánicas apa
rentes o detectables en la historia , presentan una buena correlación entre 14 
presencia de anticuerpos anti-espermatozoides y auto-aglutinación de es
permatozoides en el semen, o pobre motilidad celular o muy pobre pene
tración del moco cervicaL Es posible por otra parte, que hombres fertiles 
poseyendo anticuerpos circulantes en el suero, presenten la circunstancia 
de que estos anticuerpos no Uegan al plasma seminal en concentración su
ficiente para inferir con la eficacia de los espermatozoides. 

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

Los anticuerpos detectados por inmunoOuorescencia muestran UJlll 

muy pobre correlación con ios anticuerpos aglutinantes y ha quedado muy 
incierto la relación que puedan tener con la esterilidad (17) . 
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Shulman y colaboradores (18 ) iniciaron en 1970 sus estudios pua de
terminar la correlación que pudiera existir entre infertilidad y anticuerpos 
anti.espermatozoides y la Tabla IV muestra los resultado acumulados en 
409 parejas infértiles, de las cuales un 90% habían sido referidas con el 
diagnóstico de esteriJid d de causa inexplicable ( 8 1). El estudio arrojó un 
9% de positividad en los hombres mediante el método de Kibrick y un 
5% usando el método F - D. La positividad de ambas pruebas fué mayor en 
las mujeres de las parejas infért iles. Otro estudio realizado por Shulman y 
colaboradores en 1978 ~ 7) detectaron anticuerpos antiespermatozoides 
en una proporción variable del 15 - 18% de mujeres infértiles y en 5 - 9%de 
hombres in fértiles. La incidencia de estos resultados es muy similar a los 
reportados por o tros autores, como Fj iíllbrant ( 1 8) , Hjort (3 4. 3~), Hendry 
(82 ) Y Dondero ( 1 3). De manera, que a pesar de las diferencias geográficas 
entre las poblaciones estud iadas (sueca, danesa , inglesa , ital iana yamerica
na) todos los cincos laborato rios han reportado ent re un ti y 10%de positi
vidad en los hombres de parejas infértiles usando los métodos Kibrick o 
F- O. 

TABLA IV 

INCIDENCIA DE RESULTADOS POSITIVOS EN SUEROS DE 

409 PAREJAS 1 FERTILES 


( SHULMA ' , 1975) 


Prueba de Aglutinación Prueba de Aglu tinación 

En Gelatina ( Kibrick ) Tubo-lámina ( F - O ) 


Femenino Ma culino Femenino Ma ulino 

Pacien tes en 
cad a grupo 409 31:11 389 347 

úrnero de 
positivos 72 33 5ti 17 

Porc ntaje de 
positivos 17.6 8.7 14.9 4.9 

En relac ión a los anticuerpo prese ntes en el semen, debemos decir que 
muy raramenle se co nsiguen en el men sin estar presentes en el suero de 
los homb re; por el contrario , la mujer parece producir una re pue la in 
munológica local con bastante frecuencia y se pueden n ontrar anticuer
pos en el moco cervical in que parezcan en el suero , aunque la mayoría 
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dt' la ~ IlIuj err~ que p/' t' ot' lIlan allti('u('["jJo~ en el sut'ro, lamhiéll los prf'sC'l1

tan en r! 111 0( '0 cerv ical. 

:-:!tulnlan (80), ,e (" ll<'onlró t'1I uno de ,-11 ,; t',; tlldio ,-. (' 011 qu e pi 28%de 
[111 grupo d(' 1I II Ijt'I,(,; ill f'T till' s qUE' erun Il l';:at il'us en f l SUfrO. CTanl'0jt i
vas t'fl ..11110('0 (T[·li,:a l. 

\I o/!hi ~~ i \ co laborador",; (62 ) haUaron anlin¡npos ('[1 el 1Il 0CO envi
ca l del 26% d,· lIn ¡rnlfJo de Inujn,''-; infl'rl iles ~ nill ,!w na po."it i\ id ad en el 
¡?: \' upo con trol : nlipnlra" que ,DIo un 1:1% dr las rtluj('l' f'S de ese gru po t e
nían unlic [I ('rpo, en el SUfro, 

IX- l N~ IUj\JD\D U:L .AH. !L\CL\ \.\TIGE. OS TE~nCl I. Aln:S y 
SF\lI l '_ \ LE ' , 

Ll - ,\tf i \" Be"jlli (16) ,-,tudiaro n la inlllunidad cf't ul ar en 126 lLom
bn '~ in fértil t'8 por azoo 3prl'l nia \. ol igo~ lwrmia no-obtTlll' tiva , l ' n 1-:% de 
rll o s prese ntó r'",;puesta li nfop rolifl' rati la antr ant íg('lIOS ,-f' II"lÍnaltos soIu
bl .·s, Un :"18% de los que prt'3nltaron n 'l'iultad os positil'os le nían un a hi~t()
ria ant(' rio r de dai'í o te sticular orgá nico, 

E ~ evidt'nte que se lI l'ce sita In avo r investigac ió n en este r.al\lpo, porque 
105 trabajo s hasta ahora r"po rtad os ;;obre inlTlunidad ce/ ular en ho mbres \" 
muj"rr,' !lO SO il cO llcl u~,. · tlt ."S _ 

- [¡ DlCACLO r., S P-\.l -\ KI::ALlZ. R lNVF STlGACIO ES DE -\ TTI_ 
C lJ E H I'O~ A 'Tl-L ' I'E I i\IATúZOUW":. 

F:sto de¡w nu r de \' ar ios rado res : 
a) Si la ¡.trueha dI' Sillb-ll üner es mala o negativa . es reco mendable in

ve~t igar anticu erpo s allti-p ~p >r rnato zoiuc,; en el pla nta semillal y ell el 1110 

co eervical. 

b) Si el semen muest ra aglutinació n fó pOll táll ea d, " ' perl \1 alozo iclcs, 
e~tá ind irado invest ianr anticuerpos en el _uero dfl illtlividllO . 

c) Si la motil idad de lo r:-permatozcides está debajo de un 20 o/~ tam
hién debería inve tigar e la presencia de allticuerpob en el suero del ind ivi
d uo, 

d) rna pareja illfértil , e u~ a in fertil idad hay a durado másde 1\11 año y 
ell ) a causa no haya podido s'r atribuída a facto re endro crino orgánico 
u otros faclores inve tigados, merece que se I ~~ i llves t igut~ la po 'ihilid ad de 
pre entar fae t re in munológicos en su ester ilidad . Sin embargo es preciso 
enfatizar lo principio que ¡Jeb.en regir en este t ipo de invesliga('ión, a sa
ber (66) : 

1. Investigar tan to el suero de la lIlujer como l suero dd ho mbre_ 
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2. Los suero deben usarse diluídos por lo meno 1:4 para evitar resul
tados falsos positivos . 

.3 . Deben u tilizarse por lo menos dos métodos diferentes para investi
gar ant icuerpos po r ejemplo el de Kibrick y el F-D simultáneamente. 

4. Si la prueba de anticuerpos resul tase positiva debe repetirse por lo 
menos una vez y probablemen te do veces má '. 

5. Para las pru ba de Kib rick y de F -D la cuenta de espermatozoides 
d be estar p r encima de 50 millones po r mI., y la motil idad por encima de 
un 50 - 60%.. 

6. Siempre debe inclu irse un suero control positivo co n un control ne
gativo. 

Xl- PRO OSTlCO y TRAT¡\¡\1lENT . 

En general, ex i:t e una buena correlación entre la persist.encia de la in 
fertilidad y la presencia de tí tulos al tos de anticuerpo anti-espermatozoi
des en hombres normospérrn icos; al bajar el títu lo de antic uerpos por de
bajo de 1:32 hay una tendencia a disminll ír la incidencia de esterilidad 
(71 ). 

Otra aracter íst ica que puede influir en el pronósti o de hombres con 
anticuerpos anti-esperrnatozoide es la de anticuerpo en el plasma seminal, 
ya que títuJos por encima de 1:32 di~mi nuyen la probabilidad de fertili
dad de cero (70 ). 

En las mujere con infertilidad de una duración menor a los tres años 
no e encuentra buena correlació n entre la presencia de ant icuerpos y la in
fert il idad misma (43 ) , pero cuando I período de infertilidad es mayor a 
los 3 años, la tasa de fert ilidad sub igu ientc es so lo de un 17 "1o en mujer s 
co n prueba positivas para anticuerpos. 

En cuanto al tratamiento de In infertilidad inmunológica podemos de
cir que los esfuerzos terapéuticos está!) d irigidos a tratar a las mujeres o al 
homb re de acuerdo a las circunsta ncias. 

Tratamiento en la mujer. 

1) Uso del preservativo durante el coito. Este melodo se basa en el 
principio de q ue i la mujer no tiene ontac to con antígeno de los f' per
matozoid ,el est ímulo antig ' nico cesa y con el tiempo, el títu lo y 'on
centración de ant icuerpos locaJes o sistémicos disminuyen (19.20), La re
come ndación usual cs que el ho mbre use preservativo un período de 12 
me eo, } cada trt's me es, la mujer uebe someterse a estudios de titulación 
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de anticuerpos antiespermatozoides. Si el título desciende en un 70-HO% 
del valor inicial, se suspende el uso de preservativo durante tres días corres
pondientes al período ovulatorio y se s~ue usando el resto del mes durante 
un período de 6 meses más. Si después de 12 meses de uso de preservativo 
no baja el título de anticuerpos, debe abandonarse este tipo de tratamien
to. 

2) Inmunosupresión. Shulman (8 ó, 86) ha propiciado el uso metilpred
nisolona, a una dOSIS de 96 mg por día durante una s mana , iniciándose el 
tratamiento alrededor del 210. días del ciclo mestrual, ya que se nec itan 
unas tres semanas para obtener un efecto máximo. Shulman re portó un 
indice de éxito en un 14% de un grupo de 7 mujeres así tratadas (86) . Es 
evidente que se necesitan series de tratamientos con mayor número de pa
cientes para poder sacar conclusiones valederas y poder decir si este ré
gimen es o no de valor terapéutico. 

3) Inseminación int rauterina_ Se basa este tiP9 de tratamiento en el 
hecho de que la presencia de anticuerpos anti-espermatozoid s en el moco 
cervical puede ocasionar una pobre penetración de los espermatozoides a 
través del canal cervical; esta barrera puede saltarse mediante la insemina
ción directa en la cavidad uterina. 

Krem y -colaboradores (ó 1) reportaron 4 embarazos en 20 pacientes 
así tratados (20% de efectividad) y elJos recomiendan que si la insemina
ción faUa en fecundar, debe seguirse repitiendo durante seis meses. Tam
bién, con este tipo de régime n, se necesitan estudios bien controlados para 
establecer la validez y utilidad del tratamiento. 

Tratamiento en el hombre. 

1) lnmunosupresión. Shulman y colaboradores ( 79) u tilizando el mis
mo esquema de dosis usada para las mujeres, ob tuvo un índ ice de éxito de 
un 22 % en un grupo de 18 hombres tratados con metilprednisolona en 
1977; posteriormente reportó ulla tasa de fert ilidad del 35%en otro grupo 
de 30 homb res tratados (86) . 

Posteriormente, cambió sus recomendaciones originales por la admi
nistració!l de 96 mg diarios d metilprednisolona durante una semana a in
térvalos de cada 4 semanas por un to tal de .3 sesion s de tratamientos (82) . 

tros estudios realizados por Alexander y colaboradores (4) mejoraron la 
tasa de embarazos a un 45% administrando tratamiento con prednisona a la 
pareja infértil. hulmall y Shulman (89) obtuvieron un éxito de un 44% 
usando mitilprednisolona en el tratamien to de pacientes masculinos. 

2) Supresión hormonal de la espermatogénesis. ,Este tratamiento se ha. 
sa en la hipóte is de que los anticuerpos antiespermatozoides se forman 
por el estímulo antigénico, que representa la resorción de espermatozoides, 
y que al suprimir la fue nte d ~ antígenos se lograría disminuir la tasa de 



produ('l'i(ln de anticlIt'rpos. ;',ste mftodo fIJé propiciado por SchO\sman 

(73). :-iin t'lIlbarp'o, este' r('2"illlcll no dió resultado" favorabl e en l ila nos dI'" " !{iimke \ colaboradores (70) y desde fntonces ca\ó fIl d t'Sl.l :4) . 

:3) Insem inac ión co n espermatozoides lavados. Shulrnan \. colaborado
res (85) d t' snibieron rlmftodo hlndalllentándo se en L¡llf fllava do e limina
ría los ant icufrpos existen tes en d plasma sem inal. j)f -: pareja" tra tadas 
con t'sle II\-dodo se obtuvo un elllbara",o. Eslt' 1Il~lud() igualmrnl t' nec !; ~ it a 

de ulIa mejor ev a luación y por supuesto estaría indicado para aq ue llas pa
rejas en la cual el hombre prt'sf'nta anticuerpo:' anti-e,per matozoid es e n el 
plasma :.t'w inal. l.'inallllen le. '\ ckt'rrnan y l'olaboradort,s (1) l¡an sugerido 
rt'currir a IllflodllS de ffrtilización in citro. Pero aún con (',;le Illétodo, no 
se elimina la posibilidad de que los anticuerpos anti-espeflllatozoides no in
ter"inan en el proCfSO de fertilización in l'itro , ("01110 les ocurrió a los in
vestigadorfs Pexifder l' colaboradores (63). 

\\J [,WJSI'FCTUS FllLJWS y CONCU 'SIU)/ [ .'. 

l. 1,:" preciso mejorar ¡as trcnicas df investigación dt' antirnerpo s para 
disminuir la incidenc ia dI' l"aL;os positivos~' fal50 :o IIPgatil'os. 

2. Es necesario de tr prminar cuar () cuál",; anticuerpos son los directa
rnenl(' relacionado s con el problema de Ila infertilidad humana. 

3. Es rec olllendable inves tigar otros posibles rn ecall i mo s inmunológi
cos indu d ores de inftTtilid ad , a sa ber, citotoxic idad celular d cpend it'n t e de 
anticuerpos, citoto xidad d e espermatozoid es inducida po r linfo kin as. 

4. Deb erno s obten (~r antígenos solubiL', pu ri fic ad o - ~' esta l ldari~ado a 
partir de esperlll atozoides y q ue pu edan ser util i:t. ad o , en técnica, de radio
inmunoa nál isis (lUA) y de inmunoanálisis con enzilll as (ELlSA) con fines 
diagnóstico, sin que sea nt'cc iiario corno hasta ahora, te ner cada día un do
nante d c semen fresco disponible para el lab o ratorio diagnó stico. 

5, Es ¡m :ciso mejorar y simplificar las técnicas de solubilizació n dpl 
moco cervical para el estl ldio de a nticuerpos locale- . 

6. Es rccomend a bl e o rganizar programas de tratam ien to bajo buenos 
co ntro les q ue p erm itan eval uar los métodos hasta aho ra utilizad os. 

7. E necesario co no cer mejor lo mecanismo ' imnunopalog' nico in 

vo luc rados en la infer tilid ad hu mana. 
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