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RESUMEN

Hasta el 30% de las infertilidades inexplicadas,
tienen origen inmunoldgico. La infertilidad inmu-
nologica agrupa una serie de trastornos en los que
solamente ahora, se puede contar con la tecno-
logia adecuada para diagnosticarla.

Esta revision comprende la fisiopatologia de la for-
macion de los anticuerpos anti-esperma, tanto en
el hombre como en la mujer, y las técnicas para
hacer un mejor enfoque diagnostico de esta com-
pleja enfermedad, sobre todo en nuestro medio,
haciendo énfasis en la prueba de penetracion del
moco cervical in vitro. También se revisan los
tratamientos que en la actualidad ofrece la
medicina.
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SUMMARY

Up 30% Non-explained Infertility is from an immunologi-
cal origen. Immunological Imfertility is a group of
diseases and just now, we have the apropiated technol-
ogy for its diagnosis.

This review is from pathophisiology in the formation of
anti-sperm antibodies in man & woman, to the tech-
niques for the best diagnosis approach in this complex
disease in our environmet, pointing in the crossed in
vitro sperm cervical mucus penetration test. Update
treatments are also reviewed.

KEY WORDS: Immunological Infertility, Antisperm anti-
bodies, Fertility, Imnmunology, Post-coital test, Crossed in vi-
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INFERTILIDAD INMUNOLOGICA

1. HISTORIA

Los mas importantes aportes al conocimiento de lo que
llamamos ahorainfertilidad inmunolégica, fueron dados
todos en este siglo y se podrian enumerar asi:

1900 : Landsteiner hace los primeros estudios del
espermatozoide humano.

1932 : Baskin reporta el primer caso de infertilidad in-

munolégica al inyectar semen intravenoso. (1).

1952 : Kibrick hace el primer reporte de anticuerpos
antiesperma (A.A.S.) por la técnica de agluti-
nacién en gel (GAT) en mamiferos. (2).
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1864 : Franklin asocia los Anficuerpos Antiesperma

(A.A.S.) con infertilidad en humanos. (2).

1979 : Yanagimachi descubre la prueba de penetra-
cion del ovocito de hamster por el espermato-
zoide humano (S.P.A.) (3).

1988 : Burkman propone la prueba de penetracion del
ovocito humano por el espermatozoide hu-
mano. La prueba de la hemizona (H.2Z.A.) (4).

1989 : McClure reporia el spermcheck, una prueba de

laboratorio sencilla, que se puede hacer en un

consultario, para detectar AAS. (5).

2. TIPOS DE REACCIONES INMUNES
EN FERTILIDAD

REACCION
INMUNOLOGICA
HUMORAL
(TIPO 1)

Hipersansibllidad inmediata
Producida por Ig E.

Esté descrita la anafilaxia por el seman.
Mo esti relaclonado con la lerilidad, (6.

REACCION
INMUNOLOGICA
HUMOGRAL

(TIPO 2)

Madiada por la via del COMPLEMENTO (C )

Producida por la lg G (Ig citotdxica o que
fija el Complamanta) (2).

LISIS
AAS + © = mrrh:ana == OSMOTICA
cadular DEL ESPERMATO-
ZOIDE

AEACCION
INMUNOLOGICA
CELULAR
INESPECIFICA

Mediada por el MACROFAGO

Ayudadaporlalg Gy lalg A (que es Ig no
chotdxica) (2).

macrg asparmat. ESPERMAT
AAS + fago = opsonizade == FAGOCITADO

REACCION
INMUNOLOGICA
CELULAR
ESPECIFICA
(TIPO 4)

E= In inmunidad calular
Producida por los LINFOCITOS. (7)

trauma  finfo Aumanta OLIGO
genital + cito == raaccion === Z00S-
Linfob:ldstica PERMIA

3. EFECTOS NOCIVOS DE LOS ANTICUERPOS
ANTIESPERMA. (Ver figura 1)

Los efectos nocivos de los AAS, afectan todos los
niveles en la via a la fecundacién del évule por el
espermatozoide humano. Estos efectos son:

1. Inhiben la penetracién del espermatozoide en el
moco cervical,

2. Inhiben la capacitacién del espermatozoide in Otero.

3. Inhiben la reaccion acrosomal del espermatozoide
en las trompas.

4. Opsonizan el espermatozoide a la accion fagoci-
tante de los macréfagos femeninos.

5. Citotoxicidad directa al espermatozoide, si hay buen
complemento en las trompas.

6. Interfieren la reaccion dvulo-espermatozoide.

7. Producen pérdida embrionaria temprana. El me-
canismo podria ser atacando la implantacion? (8).

FIGURA 1
POSIBLES EFECTOS DE ANTICUERPOS ANTI-
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4. ANTICUERPOSANTIESPERMAEN ELHOMBRE

Cualguier antigeno si es mostrado en la vida fetal, es
reconocido como propio, mientras que si es mostrado
posteriormente, crea una reaccion de rechazo.

Los anligencs del espermalozoide aparecen en la
pubertad, (2) y por lo tanto tienen el potencial de crear
una reaccion de rechazo, si éstos son detectados porel
sistema inmune.

De hecho, el 50% de estos antigenos, no aparecen en
la célula primordial y pueden ser rechazados por este
sistema.

Cualquier injuria en el tracto genital masculino o
cualquier paso de espermatozoides alasangre, tiene el




potencial de desarrollar AAS tanto en el hombre como
en la mujer. (8, 9).

como propio

ANTIGENO EXTRANO <
ADULTO ====> REACCION DE
RECHAZO
Bx testicular
Torcién testicular
Criptorquidia
Varicocele PASO DE AAS
Vasectomia ESPERMA- Ei\l LA
Injuria testicular. TOZOIDES SANGRE
A LA

Coito sangrante (rectal) SANGRE

Semen inyectado I.V.

La vasectomia es el ejemplo més tipico de estos
mecanismos:

Del 50% al 80% de los Vasectomizados produce AAS
desde los dos meses de producida la Cx. Estos
anticuerpos tienen su maximo pico al afio y pueden
durar hasta 20 anos.

El pronéstico de fertilidad en una recanalizacién, de-
pende de los niveles de AAS. (2).

5. ANTICUERPOS ANTIESPERMA EN LA MUJER

Los AAS en la mujer son mucho menos comunes que
en el hombre, (10). Esto se debe fundamentalmente al
efecto inmunosupresor del semen el cual tiene un
potente inhibidor del complemento y un marcado efecto
inhibidor de los linfocitos. (11).

También ayudan los macréfagos intrauterinos que
fagocitando espermatozoides, disminuyen la cantidad
de indculo con posibilidad de sensibilizar y producir
AAS. (8).

Los AAS en la mujer, pueden ser de dos tipos:

a. lg A del moco cervical:
Se produce localmente en el cervix

b. lg G sistémica:

Lacualtrasuda desde el plasma, esta atodo lo largo
del tracto genital femenino, desde el liquido folicular,
hasta el moco cervical. Puede ser Ig G citotéxica o
no. (8).

6. DETECCION DE LOS ANTICUERPOS
ANTIESPERMA

6.1 SITIO DE LA TOMA DE LA MUESTRA (8, 11)

6.1.1 Espermatozoides:

Es el sitio ideal donde se deben detectar los AAS enlos
hombres. Como el espermatozoide no se abre nunca
en el proceso de fecundacion, los antigenos intemos
que eventualmente producen AAS, no son utiles en el
estudio de fertilidad.

En el hombre, la deteccién de los AAS contra los
antigenos externos del espermatozoide, es la prueba
ideal para estudiar fertilidad.

6.1.2 Sangre:

Son dtiles sobre todo en la mujer, pues es el reflejo de
lo que hay en todo el tracto genital, bien sea, masculino
o femenino.

No detecta la Ig A del moco cervical.

6.1.3 Moco cervical femenino:

Utiles cuando se trata sélo de localizar, Ig A local o Ig
G en el moco cervical.

6.1.4 Semen masculino:

Muy impuro. Ademas sus antigenos no entran al Gtero.
Por lo tanto, la deteccion de AAS en el semen, no es util
en el estudio de fertilidad.

6.2 TECNICAS EMPLEADAS:

La técnica ideal debe ser muy sensible y especifica.
Debe cuantificar y localizar el sitio anatémico donde se
pegan los AAS a los espermatozoides. (8, 19).

6.2.1 Inmuno Analisis Simple:

Detecta AAS, pero son inespecificos, subjetivos y con
falsos positivos (pues detectan antigenos internos).

a. Aglutinacion: GAT (gel)

C. TAT (capilar)
T.TAT  (tubo)
TAT (laminilla)

b. Inmovilidad: SIT.

6.2.2 Inmuno Analisis Complejo:

Detecta anticuerpos contra los AAS, pero son objetivos
y cuantifican.

=T i (G.R.) Antigenos
b. ELISA (enzimas) Internos. (24)
c. RIA (isotopos) Antigenos
d. IBT (inmuno-esferas) Externos
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Por la técnica de IBT (inmuno-bound test) se tiene la
ventaja adicional de que localiza hacia qué parte del
espermatozoide, va dirigido el AAS. (Ver figura 2).

Una variable de esa técnica, el IBT-Spermcheck, es
mucho mas facil pues es mas rapido y sélo se necesita
microscopio de luz. (5).

FIGURA 2

LAS INMUNOESFERAS DETECTAN
ANTICUERPOS-UMIDOS A LA MEMBRANA

6.3 INTERPRETACION:

AAS no significa esterilidad. Ni siquiera es sinénimo de
infertilidad inmunolégica pues, no todos los AAS, pro-
ducen infertilidad (por ejemplo los AAS contra los
antigenos internos).

Aunque hay identificados aproximadamente, 30 sitios
antigénicos en los espermatozoides, sélo los antigenos
externos son importantes. Ellos cuantifican “subfertili-
dad” pues son sitio y dosis dependientes (6, 8).

a. Sitio dependiente:

- Silos AAS atacan el acrosoma, afectan la interac-
cién entre el espermatozoide y el 6vulo.

- Silos AAS atacan la cola principal o el final de la cola,
afectara el transporte del espermatozoide (5).

- No esta bien estudiado el efecto que tienen los AAS
cuando atacan el nicleo, el cap o el segmento ecua-
torial. (Ver figura 2).

b. Dosis dependientes:

- Simenos de 50% de espermatozoides estan ligados
a AAS, la tasa de embarazo es de 40%.

- Simas de 50% de espermatozoides estan ligados a
AAS, la tasa de embarazo es de 20% (5).

7. INDICACIONES PARA PEDIR A.AS.
1. Oligospermia marcada  (Menor de 20 millones)

2. Astenospermia marcada (Menor de 20% movili-
dad A+B)

3. Espermograma bueno + prueba post-coito con
movilidad C - D.

4. Evidencia en la prueba de penetracién del moco
cervical de AAS.

5. Infertilidad inexplicada
y mujer normal).

(Espermograma normal

El 30% de las infertilidades inexplicadas, tienen
origen inmunolégico. (12).

8. SOSPECHA DE INFERTILIDAD

INMUNOLOGICA POR:
g1 AAS:
Que sean positivos. Ideal por el método de Inmu-

noesferas.

8.2 ESPERMOGRAMA:

Si hay oligozoospermia, se debe pensar en la posibili-
dad de AAS citotoxicos.

Sihay astenozoospermia, se debe pensar en la posibili-
dad de AAS no citotéxicos.

Si hay aglutinaciones en los espermatozoides, se debe
pensar primero en bacterias o contaminacién quimica
del semen al tomar la muestra, en vez de pensar en
infertilidad inmunoldgica.

El espermograma solo no predice fertilidad. (13)

8.3 PRUEBA POST-COITO (P.P.C).
Tampoco predice fertilidad. (10, 12)

Se define como una prueba post-coito negativa, cuando
hay menos de 2-5 espermatozoides méviles, en un
campo microscopico de alto poder (10, 12).

Las causas de una mala prueba post-coito (8) son:
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CAUSAS FEMENINAS CAUSAS MASCULINAS
Problema del semen
baja concentracion
baja motilidad.
bajo volumen (<1 ml)
alto volumen (> 8 ml)
alto porcentaje de
formas anormales
No licuefaccion seminal

Tiempo inapropiado.
Problema ovulatorio

Problema anatémico
amputacién del cuello
(post crio o post cono)
tumores: pélipos y miomas

endocervicitis

Problema de depbsito Problemas de deposito
dispareunia impotencia
prolapso eyaculacién retrégrada
anormalidad congénita hipospadia

Problema del moco
Incremento en celularidad
(infeccién)

Incremento en viscosidad
Moco hostil (clomffeno)
Moco éacido

AAS en el moco (Ig A) AAS en los espermatl. (Ig G)

Idealmente, se debe hacer esta prueba después de
tener un ESPERMOGRAMA normal y una PRUEBA
DE MOCO CERVICAL normal. (14).

Cuando se han descartado todos los otros factores, y la
prueba post-coito, sigue persistentemente negativa,
(minimo 2 pruebas), es cuando se piensa en la posibili-
dad de infertilidad inmunolégica por AAS (8).

84 PRUEBA DE PENETRACION DE MOCO
CERVICAL IN VITRO. PMC-IV.

Si predice fertilidad. (10)

Se hace si la P.P.C. es persistentemente mala. (Ver
figura 3)

Facil.

Estandarizacién del moco con estrégenos (del dia 9 al
14)

Correlacién muy bien con el SPA y la HZA. (10,14).
Mas barata que cualquier prueba de penetracién.

Si se hace la prueba cruzada con espermatozoides de
donante, se determina si el factor problema es mas-
culino o femenino.

La PMC-IV cruzada con moco de donante, no sirve
mucho, pues no sélo es moco no humano la mayoriade
las veces, sino que tampoco correlaciona con fertilidad
(10,12,14).

FIGURA 3

PASOS EN LA EVALUACION DE LOS FACTORES
CERVICALES EN LA INFERTILIDAD

EVALURCIUM DEL ANALISIE SEMINAL
HOCO CERVICAL (MC) SERIADO

] 1
ANORMAL NORMAL uoRMAL ANORMAL
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TACTOR CERVICAL
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PASOS EN LA EVALUACION DE LOS FACTORES
CERVICALES EN LA INFERTILIDAD (CONTINUACION)
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La medicién se hace en base a 3 parametros.

puntaje
Densidad de penetracion. (VN = >100) 0-3
Distancia de penetracién. (VN =45 mm.) .
u

Grado de motilidad. (VN = A+B = 50)

Se lee a las 6 horas

Se considera una prueba buena, una PMC-IV de 6 en
adelante.

Cientificamente, la PMC-IV mide la actividad de esper-
matozoides y AAS en el moco cervical.

La PMC-IV no mide la Inter-relacion espermatozoide-
évulo, ni la inter-relacion zigote-endometrio, pues
evaluaes lo que pasaen cervix y nolo que pasain utero.

Sinembargo, estadisticamente, correlaciona que si el
espermatozoide es capaz de penetrar el moco cervical
(con supuestos AAS del tipo Ig G + Ig A de la esposa),
penetrara el évulo. (el cual esta bafado en Ig G del
liquido folicular) (10).
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8.5. PRUEBAS DE PENETRACION:

Las pruebas de penetracién, evalian la interaccién
espermatozoide - 6vulo. Por lo tanto, detecta tantos
defectos intrinsecos de los gametos, (por ejemplo
espermatozoides anatémicamente malos), como
noxas extrinsecas que los afecten (por ejemplo AAS
que afecta su funcionalidad).

Estas pruebas no detectan la interaccién zigoto - en-
dometrio (implantacién). Por lo tanto no son muy utiles
en evaluar enfermedades donde se piensa que el
problema inmunolégico esta en la implantacion. (Por
ejemplo aborto recurrente y endometriosis). (6, 15, 16).

Las pruebas de penetracion, correlacionan con pronos-
ticar fertilidad y con el porcentaje de éxito de la fertili-
zacion in vitro (3,4,10).

8.5.1 Prueba de penetracion del espermatozoide.
(S.P.A.) (3,23)

La técnica consiste en dar clomifeno a 2 Hamster.

Alos 3 dias se sacrifican, y se sacan aproximadamente

30 6vulos de cada uno. Estos 60 6vulos seincuban con

hialuronidasa y luego con los espermatozoides a

probar.

La medicion se hace en base al porcentaje de huevos
de hamster penetrados. Se considera normal mas de
10% de huevos penetrados por, al menos un esper-
matozoide.

Algunos consideran que es normal con solo ser mayor
de 0% de huevos penetrados.

8.5.2 Prueba de penetracion de la hemizona.
(H.Z.A.) (4,10)

Vienen ya elaborados mitades de ovocitos humanos
muertos y empacados. Estas mitades se incuban con
los espermatozoides a ser probados y se lee a las 4
horas.

La medicion se hace en base al nimero de espermato-
zoides que se logran pegar al ovocito.

Se considera normal un nimero mayor de 20 esperma-
tozoides que penetren la zona pelucida.

9. TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD
INMUNOLOGICA

A. ENELHOMBRE

9.1 SUPRESION DE ESPERMATOGENESIS:

Es un tratamiento antiguo que en la actualidad no se
usa mucho. Se basa en la idea de que al suprimir |a
espermatogénesis, disminuyen los A.A.S. (6).

9.2 LAVADO DE ESPERMATOZOIDES

Ninguno de los mdltiples métodos de lavado hasta
ahora ensayados, han demostrado, su efectividad.
(17). Hay actualmente optimismo con la técnica de
lavado con columnas de microesferas de dextran, aun
en experimentacion. (18).

9.3 DIGESTION DE LOSAAS.:

Se experimenta actualmente con proteasas en ani-
males. (2,8).

B. EN LAS MUJERES:
9.4 CONDON: EXITO: 33%

Sélo sirve silos A.A.S. los tiene la mujer. Se basa en
el descubrimiento de que el preservativo disminuye la
memoria para crear mas A.A.S.

Se hace un afo de tto con controles trimestrales de
A.A.S. Se hareportado éxito hasta el 50% silos A.A.S.
disminuyen periédicamente. (8).

C. EN HOMBRES Y MUJERES:
9.5 INSEMINACION INTRAUTERINA. EXITO: 23%

Silos A.A.S. los tiene es el hombre, la técnica de inse-
minacién con espermatozoides de donante (o sea sin
AAS) es la ideal, si la acepta la pareja. (8).

Silos A.A.S. los tiene es la mujer, hay mejor pronéstico
si los AAS que tiene, estan sélo en el moco cervical =
Ig A (2,6,8).

Silos A.A.S. son sistémicos (o sealg Gen plasmay en
todo el tracto genital femenino, el pronéstico con esta
técnica es muy pobre. (2).

Si se utiliza la inseminacion intrauterina con esperma-
tozoides del esposo, se deben usar todas las técnicas
para mejorar la muestra inseminada tales como:

a. Se concentra la muestra y se le hace un adecuado
manejo para optimizarla.

b. Se cultivan los espermatozoides en albumina u otro
medio que le aumente sus caracteristicas. (17).

c. Se estimula simultaneamente el ovario. (6,25)

9.6 ESTEROIDES: EXITO 30 - 42%

Los mecanismos tedricos por los que deben funcionar
los esteroides son (8):

a. Disminuye las Ig G locales y sistémicas

b. Disminuye la fagocitosis de los macréfagos fe-
meninos

¢. Disminuye laafinidad del pegamiento Ig-espermato-
zoide.
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9.6.1 Tratamiento con dosis altas:

Se dan 96 mgs de Metil-prednisolona por 3 a 5 dias.
(dias 22 al 28 del ciclo femenino). Esto disminuye los
AAS en un 20% y su efecto dura varias semanas.

Se ha reportado un éxito del 30% y aun del 42% con
metilprednisolona. (8).

Sinembargo, también hay trabajos que muestran a los
esteroides, igual de efectivos que los placebos sise dan
por 3 meses (20). Este es el tinico trabajo prospectivo,
doble ciego hecho con esteroides en infertilidad inmu-
nolégica. No esta comprobado si darlos por mas
tiempo, pueda ser efectivo. (6).

9.6.2 Tratamiento con dosis bajas:

Se dan 15 mgs de prednisona por 1 afio. Esto disminu-
ye lainmunidad celular, mejora las orquitis subclinicas
y ocasionalmente mejora a los asteno-azoospérmicos.

Esta dosis no disminuye los A.A.S. (2,12).

9.6.3 Tratamiento en la mujer:

En ellas se prefiere la dosis intermitente para no afectar
un eventual embrién. (6).

El principal problema con estas pacientes es lanecrosis
avascular de la cadera el cual es un efecto idiosin-
cratico. (2,8).

Otro problema es la alta frecuencia (50%), de efectos
secundarios desagradables (depresién, irritabilidad,
dispepsia, aumento de peso, etc.) (2).

9.7 FERTILIZACION IN VITRO EXITO: 20 - 40%

Se ha reportado mayor éxito sila fertilizacionin vitro, se
asoci6 a esteroides (2), que si no se hizo. (8).

Los mejores resultados con esta técnica, se logran
incubando los espermatozoides del esposo, en un
suero de donante sin AAS (8).

La técnica de la fertilizacién in vitro, la cual incluye calor
y filtrado, hace que disminuya el complemento en el
medio de cultivo, lo que produce entonces que los AAS
citotéxicos no funcionen.

Es por esta razén, que las tasas de efectividad de la
fertilizacion in vitro, son casi iguales en los pacientes
que tienen AAS, como en los que no los tienen. (17).

Sinembargo, aun persiste la duda por haber reportes
describiendo, que los AAS si disminuyen la efectividad
de la fertilizacién in vitro (21, 22, 25).
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