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Re su men. La pa to gé ne sis de la in fer ti li dad mas cu li na se pue de re fle jar
en una al te ra ción de la es per ma to gé ne sis, cau sa da por cán cer tes ti cu lar, apla -
sia de las cé lu las ger mi na les, va ri co ce le, fac to res am bien ta les o de fec to en el
trans por te de los es per ma to zoi des, en tre otros. En ge ne ral, un 48% de hom -
bres cur sa con es te ri li dad sin cau sa apa ren te. Du ran te mu cho tiem po, el trac -
to re pro duc tor mas cu li no y el sis te ma in mu no ló gi co han sido es tu dia dos
como sis te mas di fe ren tes e in de pen dien tes. Sin em bar go, en las dos úl ti mas
dé ca das se ha des per ta do un par ti cu lar in te rés por la in te rac ción de am bos
sis te mas en la in fer ti li dad mas cu li na, con én fa sis en la eva lua ción de an ti cuer -
pos an ties per má ti cos como cau sa co mún de in fer ti li dad. Ade más, la in fla ma -
ción de bi da a in fec cio nes ge ni ta les o sis té mi cas pue de cau sar al te ra cio nes en
la fun ción tes ti cu lar. El re co no ci mien to de los an tí ge nos in tra tes ti cu la res,
pro vo ca la pro duc ción de an ti cuer pos por par te de los lin fo ci tos B. Lue go, el
sis te ma in mu no ló gi co in du ce una res pues ta ce lu lar, me dian te la se cre ción de
ci to qui nas, ac ti va ción del com ple men to y ac ti va ción de los lin fo ci tos T. En la
pre sen te re vi sión se exa mi na rán los com po nen tes y el me ca nis mo de res pues -
ta del sis te ma in mu no ló gi co, la or ga ni za ción del tes tícu lo como ór ga no re pro -
duc tor, los me dia do res de la res pues ta in mu no ló gi ca: in ter leu ci na-1 (IL-1),
IL-6 Fac tor Inhi bi dor de la Leu ce mia, Fac tor de ne cro sis tu mo ral a, Mo lé cu la
FasL (CD95L) y Fas (CD95), Fac tor in hi bi to rio de la mi gra ción de ma cró fa -
gos, Fac tor Esti mu la dor de las Co lo nias de Fa go ci tos Mo no nu clea res y Fac tor
Esti mu la dor de las Co lo nias de Gra nu lo ci tos/ma cró fa gos, así como Fac tor de
Cé lu las Ma dres, Inter fe rón, Fac tor de Trans for ma ción y Cre ci mien to b y ac ti -
vi nas.
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Ab stract. The pathogenesis of male in fer til ity can be re flected in al ter -
ations of spermatogenesis caused by testicular can cer, aplasia of the ger mi nal 
cells, varicocele, en vi ron men tal fac tors or de fect in the trans port of the
sperms, among oth ers. In gen eral, 48% of men suf fer un ex plained in fer til ity.
Dur ing a long time, the mas cu line re pro duc tive tract and the im mune sys tem
have been stud ied as dif fer ent and in de pend ent sys tems. How ever, in the last
two de cades a par tic u lar in ter est has arisen in the in ter ac tion of both sys tems 
on mas cu line in fer til ity, in par tic u lar in the eval u a tion of antisperm an ti bod -
ies as a com mon cause of in fer til ity. Also, the in flam ma tion due to gen i tal or
sys temic in fec tions can cause al ter ations in the testicular func tion. The rec -
og ni tion of intratesticular an ti gens pro vokes the pro duc tion of an ti bod ies by
B lym pho cytes. Then, the im mune sys tem in duces a cel lu lar re sponse, by
cytokines se cre tion, ac ti va tion of com ple ment and T lym pho cytes ac ti va tion.
In this re view the com po nents and the im mune sys tem re sponse mech a nism,
the or ga ni za tion of the tes ti cle as a re pro duc tive or gan and the me di a tors of
the im mu no logic re sponse will be ex am ined: interleukin-1 (IL-1), IL-6, leu kae -
mia In hib i tory fac tor, tu mor ne cro sis fac tor- a, the mol e cule FasL (CD95L)
and Fas (CD95), macrophage mi gra tion-in hib i tory fac tor, mononuclear
phago cyte col ony stim u lat ing fac tor, Granulocyte/macrophage col ony stim u -
lat ing fac tor, as well as stem cell fac tor, in ter feron, trans form ing growth fac -
tor B and activins.

Recibido: 03-03-2006. Aceptado: 20-07-2006.

INTRODUCCIÓN

La pa to gé ne sis de la in fer ti li dad mas -
cu li na se pue de re fle jar en una es per ma to -
gé ne sis de fec tuo sa de bi do a de sor de nes fun -
cio na les de la hi pó fi sis, cán cer tes ti cu lar,
apla sia de las cé lu las ger mi na les, va ri co ce -
le, fac to res am bien ta les y de fec to en el
trans por te de los es per ma to zoi des; así
como anor ma li da des con gé ni tas, fac to res
neu ro ló gi cos o pro ce sos in fec cio sos (1-6).
En ge ne ral, un 48% de hom bres cur sa con
es te ri li dad sin cau sa apa ren te (ESCA) y el
des co no ci mien to de la cau sa de cual quier
pa to lo gía hace di fí cil e ine fi caz su tra ta -
mien to (7-9).

Du ran te mu cho tiem po, el trac to re pro -
duc tor mas cu li no y el sis te ma in mu no ló gi co
han sido es tu dia dos y tra ta dos como sis te -
mas di fe ren tes e in de pen dien tes. Sin em bar -
go, en las dos úl ti mas dé ca das se ha des per -
ta do un par ti cu lar in te rés por la in te rac ción
de am bos sis te mas en la in fer ti li dad mas cu li -
na, en par ti cu lar la eva lua ción de an ti cuer -
pos an ties per má ti cos como cau sa co mún de
in fer ti li dad. Ade más, la in fla ma ción de bi da a 
in fec cio nes ge ni ta les o sis té mi cas pue de
cau sar al te ra cio nes en la fun ción tes ti cu lar
con re la ción a la pro duc ción de an dró ge nos
y de es per ma to zoi des (10-12).

Se ha de mos tra do el pa pel que jue ga la 
in mu ni dad me dia da por cé lu las y la in mu ni -
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dad hu mo ral en la in fer ti li dad y aun que se
ha es tu dia do la res pues ta in mu no ló gi ca
como cau sa de in fer ti li dad, aun exis ten pro -
ble mas para su in ves ti ga ción y su diag nós ti -
co (10, 12). En este sen ti do, los ha llaz gos
de Tu rek y Lips hultz (13), se ña lan que en
mues tras de se men con leu co ci tos per mia
exis te un dé fi cit fun cio nal go na dal in du ci do 
por ci to qui nas.

El tes tícu lo es un com par ti mien to al ta -
men te es pe cia li za do den tro del cual la fun -
ción ga me to gé ni ca es lle va da a cabo en
com par ti mien tos es pe cia li za dos de li mi ta -
dos por la ba rre ra he ma to tes ti cu lar, for ma -
da por las unio nes her mé ti cas en tre las cé -
lu las de Ser to li y un sis te ma in mu no su pre -
sor pe ri tu bu lar. La al te ra ción de esta ba rre -
ra con lle va a la ex po si ción de los an tí ge nos
es per má ti cos a las cé lu las del sis te ma in -
mu ne como son los ma cró fa gos y los po li -
mor fo nu clea res. Los an tí ge nos es per má ti -
cos que se pro du cen en la pu ber tad, se
man tie nen ais la dos gra cias a este sis te ma
in mu no re gu la dor. Este pri vi le gio in mu ne
del tes tícu lo se cree que es para in cre men -
tar la ne ce si dad de pre ve nir la res pues ta in -
mu ne con tra los au toan tí ge nos de las cé lu -
las ger mi na les meió ti cas y ha ploi des, las
cua les per ma ne cen en el tes tícu lo du ran te
la pu ber tad, lue go de un pe rio do de to le -
ran cia en la eta pa pe ri na tal (14).

El re co no ci mien to de es tos an tí ge nos
in tra tes ti cu la res por el sis te ma in mu no ló gi -
co sis té mi co de sen ca de na la pro duc ción de
an ti cuer pos por par te de lin fo ci tos B, me -
dian te el me ca nis mo de in mu ni dad hu mo -
ral. Lue go, el sis te ma in mu no ló gi co in du ce
una res pues ta ce lu lar una vez que es tos an -
tí ge nos es per má ti cos son re co no ci dos como 
agen tes ex tra ños, me dian te la se cre ción de
ci to qui nas, ac ti va ción del com ple men to y
ac ti va ción de los lin fo ci tos T (15).

En la pre sen te re vi sión se exa mi na rán
los com po nen tes y el me ca nis mo de res -
pues ta del sis te ma in mu no ló gi co, la or ga ni -
za ción del tes tícu lo como ór ga no re pro duc -

tor y las re la cio nes que exis ten en tre las cé -
lu las ger mi na les e in ters ti cia les del tes tícu -
lo con los me dia do res de la res pues ta in mu -
no ló gi ca: lin fo ci tos, ma cró fa gos, ci to qui nas 
y an ti cuer pos an ties per má ti cos.

ORGANIZACIÓN DEL TESTÍCULO

Y SUS MECANISMOS DE CONTROL

El tes tícu lo cum ple dos fun cio nes es -
pe cí fi cas como son la pro duc ción y li be ra -
ción de es te roi des se xua les como la tes tos -
te ro na (T5) me dia da por la Hor mo na Lu tei -
ni zan te (LH) y la pro duc ción de es per ma to -
zoi des por la ac ción de la Hor mo na Fo lícu lo 
Esti mu lan te (FSH) (16).

La FSH y la LH en vían se ña les a tra vés
de las cé lu las de Ser to li y cé lu las pe ri tu bu -
la res, las cua les li be ran sus tan cias quí mi cas 
ne ce sa rias para la es per ma to gé ne sis (16).
Esto ocu rre en los tú bu los se mi ní fe ros del
tes tícu lo adul to, don de las cé lu las de Ser to -
li cum plen fun ción de sos tén y apor te de
nu trien tes y fac to res de cre ci mien to para
las cé lu las ger mi na les en de sa rro llo (17).
Di cho pro ce so, está al ta men te coor di na do
den tro de cada re gión del epi te lio se mi ní fe -
ro y ocu rre de for ma cí cli ca e in vo lu cra me -
ca nis mos en do cri nos y lo ca les (pa ra cri -
no/au to cri no) (17).

Cada tú bu lo se mi ní fe ro se en cuen tra
ro dea do por cé lu las me sen qui má ti cas pe ri -
tu bu la res o mioi des, di chas cé lu las con tie -
nen ele men tos con trác ti les que ge ne ran on -
das pe ris tál ti cas a lo lar go de los tú bu los
para trans por tar los es per ma to zoi des in mó -
vi les a la red tes ti cu lar y al epi dí di mo. Aun -
que es tas cé lu las no for man una her mé ti ca
ba rre ra de di fu sión, su pre sen cia jue ga un
pa pel im por tan te en la se ñal de tras duc ción 
en tre las cé lu las in ters ti cia les y las de los
tú bu los se mi ní fe ros, di cha ba rre ra se co no -
ce como ba rre ra he ma to tes ti cu lar, cons ti -
tui da por un com par ti mien to tu bu lar y un
com par ti mien to vas cu lar (18). El com par ti -
mien to tu bu lar cons ta de la lá mi na ba sal de 
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los tú bu los se mi ní fe ros, una capa de cé lu las 
mioi des y prin ci pal men te por las cé lu las de
Ser to li las cua les ro dean com ple ta men te
con sus pro lon ga cio nes ci to plas má ti cas a
las cé lu las ger mi na les y es tán ad he ri das en -
tre sí por unio nes her mé ti cas en tre sus
mem bra nas. Esta dis po si ción de los ele men -
tos de la ba rre ra del com par ti mien to tu bu -
lar, im pi de el con tac to di rec to en tre las cé -
lu las in mu no com pe ten tes o sus pro duc tos y 
las cé lu las ger mi na les (13).

El com par ti mien to vas cu lar está for -
ma do por las cé lu las en do te lia les de los ca -
pi la res, las cua les tie nen una per mea bi li dad 
me nor a la de otros ca pi la res cor po ra les,
con tri bu yen do a re for zar la ba rre ra, al di fi -
cul tar el paso de cé lu las o sus tan cias de
alto peso mo le cu lar al com par ti mien to in -
ters ti cial (14).

En el hom bre, bajo con di cio nes nor ma -
les, exis ten me ca nis mos com ple jos y va ria -
dos que pre vie nen el con tac to de es tos an tí -
ge nos es per má ti cos con la ma qui na ria in -
mu ne, evi tan do el de sa rro llo de una res -
pues ta de re cha zo, ha cien do del tú bu lo se -
mi ní fe ro un te ji do in mu no ló gi ca men te pri -
vi le gia do. Söder (19) su gie re la exis ten cia
de un con trol pa ra cri no in mu no re gu la to rio, 
lle va do a cabo por sus tan cias de no mi na das
pro tec to ras, pro du ci das por las cé lu las de
Ser to li y de Ley dig. Estas sus tan cias in mu -
no su pre so ras, son las ci to ci nas an tiin fla ma -
to rias como la in ter leu ci na-10 (IL-10),
IL-13, IL-14 y el fac tor de trans for ma ción y
cre ci mien to b, en tre otras, que in hi ben la
ac ti vi dad proin fla ma to ria y ac ti van te de al -
gu nas ci to ci nas como el fac tor de cre ci -
mien to de las cé lu las Ta (TCGFa), la ac ti vi -
na, la a2 ma cro glo bu li na y la hor mo na me -
la no ci to es ti mu lan te b (20).

Una vez es ti mu la do el sis te ma in mu ne, 
los an ti cuer pos an ties per má ti cos pro du ci -
dos pue den en con trar se en el plas ma san -
guí neo o en el plas ma se mi nal; en el plas ma 
san guí neo como re sul ta do de una in mu ni -
za ción sis té mi ca, de bi do a la ex tra va sa ción

de los an tí ge nos es per má ti cos a la cir cu la -
ción pe ri fé ri ca mien tras que en el plas ma
se mi nal, pue den de ber se a dos cau sas di fe -
ren tes: a la per mea ción o paso de in mu no -
glo bu li nas de ori gen sé ri co al com par ti -
mien to ge ni tal o a la pro duc ción lo cal, en
las glán du las ane xas, por cé lu las plas má ti -
cas lo ca les (21-24).

Los ha llaz gos so bre an ti cuer pos an ties -
per má ti cos en plas ma san guí neo y se men va -
rían. Gir gis y col. (22) en con tra ron pa cien -
tes solo con an ti cuer pos an ties per má ti cos.
En otros ca sos, se re por tan an ti cuer pos sé ri -
cos y se mi na les, don de los tí tu los son más
ele va dos en sue ro que en plas ma se mi nal
(23). En este sen ti do, di ver sos in ves ti ga do -
res atri bu yen es tos re sul ta dos a las di fe ren -
tes téc ni cas uti li za das para la de tec ción de
an ti cuer pos an ties per má ti cos, los cua les se
en cuen tran li bres o so bre la su per fi cie de los 
es per ma to zoi des y sólo téc ni cas como los
an ti cuer pos mar ca dos o uni dos a mi croes fe -
ras, han per mi ti do su de tec ción (25-29).

ANTICUERPOS ANTIESPERMÁTICOS

Nu me ro sos es tu dios ex pe ri men ta les y
clí ni cos han co rro bo ra do la exis ten cia de
an ti cuer pos an ties per má ti cos (25, 30-36).
La au toan ti ge ne ci dad de los es per ma to zoi -
des se debe a que ellos po seen ca rac te rís ti -
cas mor fo ló gi cas y fun cio na les úni cas en el
or ga nis mo y apa re cen por pri me ra vez en la 
pu ber tad, cuan do ya el sis te ma in mu ne ha
con clui do su eta pa de re co no ci mien to de lo 
pro pio, sien do por con si guien te re co no ci -
bles como ex tra ños por el pro pio sis te ma
que los crea (37). Al res pec to, di ver sos au -
to res han de mos tra do la pre sen cia de an ti -
cuer pos an ties per má ti cos en el 25% de las
pa re jas con in fer ti li dad idio pá ti ca (ESCA),
que po drían afec tar el pro ce so re pro duc ti vo 
in ter fi rien do con la mo vi li dad, in du cien do
ci to to xi ci dad es per má ti ca, di fi cul tan do la
pe ne tra ción del moco cer vi cal, in cre men -
tan do la fa go ci to sis es per má ti ca o in ter fi -
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rien do con la ca pa ci ta ción y reac ción acro -
só mi ca (21, 35, 38-41).

ANTIGENICIDAD

DE LOS ESPERMATOZOIDES

Los an tí ge nos es per má ti cos son aque -
llas pro teí nas que se en cuen tran en la pe ri -
fe ria o in te gra das a la mem bra na es per má -
ti ca. Den tro de los an tí ge nos pro pios de la
mem bra na, se ha se ña la do que al gu nos son
co mu nes con otros an tí ge nos pre sen tes en
otras cé lu las cor po ra les, mien tras que otros 
son ex clu si vos del es per ma to zoi de, pre sen -
tan do va ria bi li dad ge ne ral y ex pre sión he te -
ro gé nea en las po bla cio nes de es per ma to -
zoi des de un mis mo eya cu la do; en és tos, se
han en con tra do an tí ge nos con fun cio nes
bio ló gi cas cla ve en el pro ce so de fer ti li za -
ción o pue den ser an tí ge nos de re ves ti mien -
to de las glán du las ane xas que se ad hie ren
al es per ma to zoi de des pués de la eya cu la -
ción (26, 42-44). Sin em bar go, su fun ción
es pe cí fi ca so bre los es per ma to zoi des no
está com ple ta men te cla ra, aun que po drían
es tar in vo lu cra dos en la ma du ra ción del es -
per ma to zoi de, cum plir un rol pro tec tor
con tra la ma qui na ria in mu no ló gi ca en el
trac to re pro duc tor fe me ni no o po seer al gún 
efec to in mu no su pre sor de la res pues ta
isoin mu ne (43, 45-47).

INFLAMACIÓN, CITOCINAS

Y FUNCIÓN TESTICULAR

Se han des cri to nu me ro sos me dia do res 
au to cri nos y pa ra cri nos, que pro por cio nan
la in te gra ción ne ce sa ria para la co mu ni ca -
ción en tre di fe ren tes ti pos ce lu la res en el
tes tícu lo. Den tro de ellos se in clu yen va rias
mo lé cu las de bajo peso mo le cu lar como son 
las ci to ci nas: in ter leu ci nas, fac tor de ne cro -
sis tu mo ral, in ter fe rón y qui mo si nas (48).

Las ci to ci nas son pro teí nas mo no mé ri -
cas o mul ti mé ri cas de apro xi ma da men te 35 
kD, pro du ci das por las cé lu las he ma to po yé -

ti cas y su fun ción prin ci pal es el con trol de
la res pues ta in mu ne e in fla ma to ria, me -
dian te la re gu la ción de la pro li fe ra ción, di -
fe ren cia ción y ac ti vi dad ce lu lar ex pre sa da
vía re cep to res es pe cí fi cos ubi ca dos en la su -
per fi cie de las cé lu las blan co, ac tuan do de
for ma en do cri na; sin em bar go, la pro duc -
ción y la ac ción de las ci to ci nas no está res -
trin gi do ex clu si va men te a los sis te mas in -
mu ne y he ma to po yé ti ca; aun que, se co no ce 
el rol de va rias ci to ci nas en la re gu la ción
del trac to re pro duc ti vo mas cu li no, par ti cu -
lar men te en el tes tícu lo (49, 50).

A pe sar del es ta do de pri vi le gio in mu -
no ló gi co del tes tícu lo, él no está exen to del 
sis te ma in mu ne del or ga nis mo, de he cho
los ma cró fa gos y los mas to ci tos se en cuen -
tran ad ya cen tes a los va sos san guí neos por
de ba jo de la cáp su la y como en mu chos
otros te ji dos, los lin fo ci tos T, tie nen un re -
la ti vo ac ce so li bre al tes tícu lo. Pero, el tes -
tícu lo po see un efi cien te dre na je lin fá ti co
en los nó du los lin fá ti cos re gio na les, por lo
que la pro duc ción lo cal de ci to ci nas pue de
ejer cer efec tos a ni vel tes ti cu lar (50-54).

Por lo an tes ex pues to, es ne ce sa rio co -
no cer la re la ción de las ci to ci nas, ori gen, pa -
pel anti-in fla ma to rio o pro-in fla ma to rio y los
efec tos so bre las cé lu las de Ser to li, ger mi na -
les, de Ley dig, cé lu las mioi des y los ca pi la res.

a. La fa milia de interleucina-1 (IL-1)
La IL-1po see dos iso for mas, alfa y beta,

con pro pie da des es truc tu ra les muy di fe ren -
tes que se unen a los mis mos re cep to res ce -
lu la res y pro du cen efec tos si mi la res (15,55). 
La IL-1b es sin te ti za da y se cre ta da por mo -
no ci tos y ma cró fa gos mien tras que la IL-1a
tam bién pue de ser se cre ta da por mo no ci tos
y ma cró fa gos pero ge ne ral men te per ma ne ce 
aso cia da a sus cé lu las pro duc to ras y se cree
que ac túa como un fac tor de cre ci mien to
au to cri no o como un me dia dor di rec to de la
co mu ni ca ción cé lu la-cé lu la (56-58).

En al gu nas fa ses de la es per ma to gé ne -
sis, la IL-1 es pro du ci da por las cé lu las de

Vol. 48(1): 107 - 121, 2007

Regulación inmunotesticular y citocinas 111



Ser to li del adul to, por los cuer pos re si dua -
les y por las cé lu las ger mi na les en ma du ra -
ción (59-63). Ade más, exis ten evi den cias de 
que los es per ma to ci tos y las es per má ti das
tam bién pue den pro du cir IL-1 a (64). Nu -
me ro sas in ves ti ga cio nes de mues tran que el
li po po li sa cá ri do (LPS) bac te ria no es ti mu la
a las cé lu las de Ser to li para que pro duz ca y
se cre te IL-1, in hi bien do la ac ción de la FSH 
so bre la aro ma ta sa (59, 61, 62, 65-67). Asi -
mis mo, se de mos tró la pre sen cia de IL-1 a
en el flui do in ters ti cial, lo que in di ca que
esta ci to ci na es se cre ta da den tro del com -
par ti mien to del te ji do in ters ti cial (54, 68).

Tam bién se ha to ma do en cuen ta un
ter cer miem bro de la fa mi lia de la IL-1
como es el an ta go nis ta de la IL-1 (IL-1ra),
pro teí na es truc tu ral men te ho mó lo ga a la
IL-1 a y a la IL-1 b que se une al mis mo re -
cep tor, pero sin trans mi tir al gu na se ñal bio -
ló gi ca (69). Por esta ra zón, la IL-1ra po dría
ser cla si fi ca da como an tiin fla ma to ria. Zey se 
y col. (70) en con tra ron que esta ci to ci na es 
pro du ci da en cé lu las de Ser to li de ra tón y
que es es ti mu la da por la FSH, LPS y la IL-1.

b. IL-6
A ni vel tes ti cu lar la IL-6 es pro du ci da

en las cé lu las de Ser to li en res pues ta a la
ac ción de la FSH, la tes tos te ro na, neu ro -
pép ti dos y los cuer pos re si dua les (61, 62,
71). Aún no exis ten su fi cien tes evi den cias
acer ca de la lo ca li za ción del re cep tor
CD130 o co-re cep to res para la IL-6 en el
tes tícu lo; no obs tan te, se co no ce que la
IL-6 po see va rios efec tos so bre los tú bu los
se mi ní fe ros, como son la es ti mu la ción de la 
pro duc ción de trans fe rri na por las cé lu las
de Ser to li y la in hi bi ción de la sín te sis de
ADN en la fase meió ti ca de es per ma to ci tos
pre-lep to te nos (72-74). Di ver sos au to res se -
ña lan que la IL-6 po see un im por tan te rol
au to cri no en las cé lu las de Ser to li cuan do
exis ten pro ce sos in fla ma to rios en el tes tícu -
lo (61, 62, 72, 75).

c. Fac tor inhibidor de la leucemia
El Fac tor in hi bi dor de la leu ce mia

(LIF), es una ci to ci na pleio tró pi ca ex pre sa -
do por múl ti ples te ji dos, que com par ten la
sub u ni dad del re cep tor CD130 co mún con
la su per fa mi lia de la IL-6. En este sen ti do,
el re cep tor de LIF ha sido lo ca li za do en las
cé lu las ger mi na les pri mor dia les, en las cé -
lu las so má ti cas y en las es per má ti des elon -
ga das del tes tícu lo (76,77). En cé lu las ger -
mi na les pri mor dia les, el LIF, en si ner gia
con el fac tor stem cell (SCF), pro mue ve la
su per vi ven cia y pre vie ne la apop to sis de es -
tas cé lu las (78, 79). Estu dios pre vios mues -
tran que el LIF in cre men ta la su per vi ven cia
de las cé lu las de Ser to li y de los go no ci tos
en ra tas neo na ta les (80). Re cien te men te,
se de mos tró que in hi be la es te roi do gé ne sis
en las cé lu las de Ley dig (81, 82).

d. Fac tor de ne cro sis tumoral a
El fac tor de ne cro sis de tu mo ral a

(TNF a) es pro du ci do por mo no ci tos ac ti va -
dos y por ma cró fa gos. En el tes tícu lo, la ex -
pre sión de TNF a ha sido en con tra da en es -
per ma to ci tos pa qui te nos, en es per má ti des y 
en ma cró fa gos ac ti va dos del tes tícu lo
(83-86). Al igual que la IL-1, el TNF a in hi -
be la es te roi do gé ne sis de las cé lu las de Ley -
dig y su lo ca li za ción en las cé lu las ger mi na -
les post meió ti cas in di ca un po si ble rol en la 
es per ma to gé ne sis (87, 88). Al res pec to,
Pen ti kai nen y col. (89) su gie ren que el TNF
a po dría te ner un pa pel im por tan te en el
con trol de la es per ma to gé ne sis, in hi bien do
la apop to sis de las cé lu las ger mi na les me -
dian te la re gu la ción de los ni ve les del Li -
gan do del FAS (FasL). En pro ce sos pa to ló -
gi cos, el TNF a se ha vis to im pli ca do en el
de sa rro llo de or qui tis au toin mu ne (90).

e. Molécula FasL (CD95L) y Fas (CD95)
El li gan do de FasL (CD95L), se ex pre -

sa en lin fo ci tos T ac ti va dos, neu tró fi los, epi -
te lio ocu lar, ti roi des, glán du las sa li va les,
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en do te lio y tes tícu los (15). En cuan to al
tes tícu lo, el CD95L es ex pre sa do en la su -
per fi cie de las cé lu las de Ser to li y está im -
pli ca do en el man te ni mien to del pri vi le gio
in mu ne, a tra vés de la su pre sión de cé lu las
T ac ti va das en el tes tícu lo (91). Por su par -
te, el Fas (CD95) in ter vie ne en la re gu la -
ción de las cé lu las ger mi na les muer tas du -
ran te la to xi ci dad y dis fun ción tes ti cu lar
(92, 93). Ric ciol y col. (94) se ña lan que la
ex pre sión del sis te ma Fas en el tes tícu lo
está re gu la da por el TNF a y por el gam -
ma-in ter fe rón (g-IFN).

f. Fac tor inhibitorio de la migración 
   de macrófagos

El fac tor in hi bi to rio de la mi gra ción de 
ma cró fa gos (MIF) po see una am plia dis tri -
bu ción en los te ji dos par ti ci pan do en la res -
pues ta in fla ma to ria e in mu ne (95, 96). Sin
em bar go, se sabe muy poco so bre su me ca -
nis mo de ac ción, de bi do a que su re cep tor
aun no ha sido iden ti fi ca do (97).

Mein hardt y col. (98) en con tra ron que
el MIF se lo ca li za en las cé lu las de Ley dig,
mien tras que los ma cró fa gos tes ti cu la res no 
mos tra ban su ex pre sión. Los au to res con -
clu yen que en los tes tícu los, las cé lu las so -
má ti cas son la fuen te más im por tan te del
MIF. Se ha en con tra do que el MIF re du ce la 
se cre ción de in hi bi na por las cé lu las de Ser -
to li en los cul ti vos y pro vo ca un au men to
tran si to rio en los ni ve les de cal cio en cé lu -
las pe ri tu bu la res (98, 99). Estos da tos in di -
can que el MIF in ter vie ne en la re gu la ción
pa ra cri na en tre las cé lu las de los tú bu los
se mi ní fe ros y las cé lu las de Ley dig.

g. Fac tor estimulador de las colonias 
    de fagocitos mononucleares y el fac tor
    estimulador de las colonias 
    de granulocitos/macrófagos

La ex pre sión del Fac tor Esti mu la dor
de las Co lo nias de Fa go ci tos Mo no nu clea res 
(CSF-1 o M-CSF) ha sido re por ta da en el
tes tícu lo adul to (100) y en prue bas de la bo -

ra to rio con ra to nes ho mo ci go tos se ob ser vó 
una re duc ción de la fer ti li dad de bi do al mal 
fun cio na mien to de las cé lu las de Ley dig
cau sa do por la mu ta ción en el gen CSF-1.
La re duc ción de la es te roi do gé ne sis en di -
chos ani ma les se aso cia a va rias al te ra cio -
nes ul traes truc tu ra les ca rac te ri za das por
des truc ción de la es truc tu ra de la mem bra -
na in tra ce lu lar (101, 102). Sin em bar go, en 
ra tas con dia be tes me lli tus in du ci da, se de -
mos tró que la es te roi do gé ne sis pue de ser
re cu pe ra da con el tra ta mien to de LH y
FSH, evi tan do así la in fer ti li dad por dé fi cit
hor mo nal de bi do a di chas al te ra cio nes ul -
traes truc tu ra les (103).

El fac tor es ti mu la dor de las co lo nias
de gra nu lo ci tos/ma cró fa gos (GM-CSF) es
pro du ci do en cul ti vos de ma cró fa gos tes ti -
cu la res y se ha re por ta do que sus re cep to -
res se en cuen tran en cé lu las ger mi na les
mas cu li nas (104,105). Sin em bar go, el pa -
pel de esta ci to ci na en el tes tícu lo nor mal o 
pa to ló gi co, aun no ha sido es cla re ci do
(106).

h. Fac tor de células madre
En la es per ma to gé ne sis, el fac tor de

cé lu las ma dre (FCM) se ha lo ca li za do uni do 
a la mem bra na de las cé lu las de Ser to li e in -
te rac tuan do con el re cep tor c-kit en es per -
ma to go nias tipo A (107-110). Du ran te el
de sa rro llo tes ti cu lar el FCM jue ga un pa pel
im por tan te en la mi gra ción, ad he sión, pro -
li fe ra ción y su per vi ven cia de cé lu las ger mi -
na les y es per ma to go nias, ac tuan do como
un fac tor de so bre vi ven cia para las cé lu las
de Ley dig; por con si guien te, los de fec tos en 
la ex pre sión del gen FCM/c-kit cau san dis -
fun ción en el tes tícu lo de ra to nes y de hu -
ma nos (99, 109, 111-115).

i. Interferones
Los in ter fe ro nes (IFN) se cla si fi can

como tipo I alfa o beta (IFN a IFNb) o tipo
II gam ma (IFNg) y han sido en con tra dos en
el tes tícu lo afec ta do por in fec cio nes vi ra les
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que ocu rren en las cé lu las de Ser to li y las
cé lu las de Ley dig (116,117). Los ha llaz gos
de Ora va y col. (118), Lin y col. (119), se ña -
lan que el IFNI in hi be la es te roi do gé ne sis,
me dian te la in hi bi ción de la ex pre sión de la 
pro teí na StAR. Por su par te el IFNg ha sido
im pli ca do en el de sa rro llo de en fer me da des
au toin mu nes, in clu yen do la or qui tis au toin -
mu ne (120).

j. Fac tor de transformación y crecimiento
    b

La fa mi lia del fac tor de trans for ma ción 
y cre ci mien to b (TGF b) está in te gra da por
las iso for mas 1, 2, 3 que son am plia men te
ex pre sa das en las cé lu las de Ser to li, cé lu las
pe ri tu bu la res y cé lu las de Ley dig en el tes -
tícu lo fe tal e in ma du ro y de cli na su pro duc -
ción en la eta pa post pu be ral (121-124),
aun que en el tes tícu lo post pu be ral, han
sido lo ca li za das en cé lu las ger mi na les y en
cé lu las so má ti cas (125-128). Sin em bar go,
no se ha pre ci sa do un pa pel es pe cí fi co en el 
tes tícu lo adul to.

k. Activinas
Las ac ti vi nas son dí me ros de las sub u -

ni da des b de la mo lé cu la de in hi bi na, con
una ho mo lo gía es truc tu ral con el TGF b y
se ha de mos tra do que en el tes tícu lo es ti -
mu la la sín te sis de IL-1 e IL-6 (129,130).
Las ac ti vi nas son pro du ci das por las cé lu las
de Ser to li y cé lu las pe ri tu bu la res (131),
aun que al gu nas cé lu las ger mi na les tam bién 
ex pre san la sub u ni dad b y po drían con si de -
rar se una fuen te adi cio nal (132). Lee y col.
(133), de mos tra ron que du ran te el de sa rro -
llo fe tal, las cé lu las de Ley dig son otra fuen -
te de ac ti vi nas. Igual men te, se ha en con tra -
do que la ac ti vi na es ti mu la el de sa rro llo de
las es per ma to go nias (134, 135), y re gu la la
di fe ren cia ción de los es per ma to ci tos pri ma -
rios (136). Esto in di ca que la ac ti vi na está
in vo lu cra da en la re gu la ción lo cal de la es -
per ma to gé ne sis du ran te el ci clo del epi te lio 
se mi ní fe ro, y po dría ju gar un pa pel im por -

tan te en el man te ni mien to del pri vi le gio in -
mu ne del tes tícu lo.

DISCUSIÓN

La ba rre ra he ma to tes ti cu lar y las cé lu -
las in mu no pro tec to ras son com po nen tes
bá si cos esen cia les en la pro tec ción de los
es per ma to zoi des con tra los com po nen tes
del Sis te ma Inmu ne. Las al te ra cio nes de di -
cha ba rre ra in vo lu cran po si ble men te la par -
ti ci pa ción de in ter leu ci nas proin fla ma to rias 
y an tiin fla ma to rias y de una se rie de fac to -
res a los que se les po dría atri buir la in fer ti -
li dad. Con si de ran do este he cho, es po si ble
es ta ble cer me ca nis mos fi sio pa to ló gi cos que 
per mi tan ex pli car la in fer ti li dad de hom -
bres con es te ri li dad sin cau sa apa ren te
(ESCA) con al te ra cio nes se mi na les o tes ti -
cu la res aso cia das a pro ce sos in fla ma to rios.

Por otra par te, el pa pel mo du la dor de
las cé lu las ger mi na les como el es per ma to ci -
to pri ma rio en la pro duc ción de IL-1 y FNT
so bre el in ters ti cio e in clu so so bre la se cre -
ción del LIF por par te de es per má ti des
elon ga das, pue de ayu dar a ex pli car la ten -
den cia a bac te rios per mia, leu co ci tos per mia 
o a al te ra cio nes del lí qui do es per má ti co en
hom bres con tras tor nos en la ma du ra ción
es per ma to gé ni ca, ya que en nues tra ex pe -
rien cia se ha en con tra do aso cia ción en tre
con ta jes es per má ti cos ba jos con dis fun ción
glan du lar, in fec ción o in fla ma ción tes ti cu -
lar o de glán du las ac ce so rias.

Por es tas ra zo nes, de be mos to mar en
cuen ta la evo lu ción on to gé ni ca de un ór ga -
no que nos per mi ta te ner una nue va vi sión
pa ra dig má ti ca so bre la es tre cha y com ple ja
re la ción de los sis te mas en do cri no e in mu -
ne en las pa to lo gías re pro duc ti vas en el
hom bre y en la mu jer. En la ac tua li dad, en
nues tro la bo ra to rio se es tán rea li zan do es -
tu dios para eva luar las ci to ci nas en Hom -
bres con ESCA, para con fir mar la sos pe cha
de que este tipo de in fer ti li dad ra di ca en la
al te ra ción in mu no ló gi ca a ni vel tes ti cu lar,
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hi pó te sis ba sa da en los re sul ta dos ob te ni dos 
de los es per mo gra mas, ya que exis ten al gu -
nos ha llaz gos pa to ló gi cos ais la dos en for ma
casi ex clu si va, sin evi den cias de al te ra ción
en la eva lua ción clí ni ca y an dro ló gi ca.

Fi nal men te, nues tra in ves ti ga ción está 
en fo ca da a la eva lua ción del fac tor in mu no -
ló gi co (ci to ci nas: in ter leu ci nas, fac tor de
ne cro sis tu mo ral-a, en tre otros) en hom -
bres con ESCA, sin ha llaz gos clí ni cos pa to -
ló gi cos, con es per mo cul ti vo ne ga ti vo y nor -
mohor mo na les, con el pro pó si to de es ta ble -
cer la fi sio pa to lo gía de la ESCA en nues tra
po bla ción.
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