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Trastornos inmunolégicos de lareproduccién: presentacién de un caso.
Immunological disorder of reproduction: presentation of a case.
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RESUMEN

Existen una serie de eventos inmunitarios que rodean la fertilizacion, un 3% de las parejas en las
cuales se descarta toda explicacién organica, hormonal o autoinmune para la infertilidad, parecen ser
infértiles por mecanismos inmunoldgicos. Se conoce que hay anticuerpos antiespermatozoides en el
suero del hombre y de la mujer, en las secreciones vaginales de la mujer y en el esperma de hombres
infértiles. Se presenta un caso de infertilidad de causa no explicada, se trata de un hombre con semen
normal y una mujer con ovulacion normal y trompas permeables. Se evalu6 el moco cervical posterior
a lo cual se realiz6 prueba poscoital; se determind la presencia de anticuerpos anti espermatozoides
de la clase IgA e IgG adheridos al espermatozoide, en el moco cervical y plasma seminal mediante la
prueba de Inmunobeads directo e indirecto. Detectamos una prueba poscoital anormal, 6 % de
anticuerpos antiespermatozoides de la clase IgG, asociados al espermatozoide y un 8% de anticuerpos
antiespermatozoides de la clase IgG en el moco cervical. Los anticuerpos antiespermatozoides en el
plasma seminal fueron negativos.
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INTRODUCCION

La Inmunologia de la reproduccion es la parte de la ciencia de la Inmunologia que estudia la
participacién del sistema inmune en la reproduccion sexual animal, en especial humana (1). Existen
una serie de eventos inmunitarios que rodean la fertilizacion, implantacion, y tolerancia intrauterina,
crecimiento y desarrollo del embrién (2).

El interés clinico por los factores inmunoldgicos de la infertilidad comenzé cuando en 1954, Wilson
comunicé que el suero sanguineo de dos hombres contenia aglutininas para espermatozoides y que
estos espermatozoides aglutinaban espontaneamente en gran proporcion

(3).

Estudios Epidemioldgicos demuestran que el 10 al 15 % de las parejas son infértiles, y de estas en
una cuarta parte no se detecta una causa organica que explique la infertilidad.

Un 3% de las parejas en las cuales se descarta toda explicacion organica, hormonal o autoinmune
para la infertilidad, parecen ser infértiles por mecanismos inmunologicos.

La fertilidad femenina depende de varios factores relacionados con los ciclos ovarico y menstrual, las
caracteristicas del moco cervical se modifican durante las diferentes fases de estos ciclos. EI moco
cervical es un hidrogel que tiene un componente de alta viscosidad (Fase de Gel), y uno de baja
viscosidad que consiste en electrolitos, compuestos organicos y proteinas solubles, la alteracion ciclica
de los constituyentes del moco cervical influye en la penetrabilidad y sobre vida de los
espermatozoides. La penetrabilidad de los espermatozoides en el moco empieza en el noveno dia del
ciclo normal y paulatinamente hasta culminar en la ovulacion.



La interaccion de los espermatozoides con las secreciones del tracto reproductivo femenino es de
importancia para la supervivencia y aptitud funcional de los espermatozoides (4).
La Espermatogénesis se inicia en la pubertad, cuando el sistema inmune estd maduro y en
consecuencia éste podria reaccionar contra las nuevas proteinas que se expresan en los
espermatozoides, esto no ocurre gracias a la barrera hematotesticular, formada por la union entre las
células de Sertoli y componentes inmunosupresores peri tubulares que previenen el ingreso de los
linfocitos. Esta barrera se puede romper por traumas, orquitis o ligaduras del epididimo, en estas
circunstancias se pueden generar anticuerpos contra los espermatozoides los cuales pueden interferir
en el transito de estos por las vias genitales del hombre o de la mujer y ocasionar infertilidad. Un 3%
de los hombres infértiles tienen anticuerpos contra su propio esperma en titulos mayores de 1/32 (1).
La manera de cOmo los anticuerpos antiespermatozoides prevendrian la fertilizacion seria
disminuyendo la reaccion acrosémica o la unidén a la zona pellcida. Se conoce que hay anticuerpos
antiespermatozoides en el suero del hombre y de la mujer, en las secreciones vaginales de la mujer y
en el esperma de hombres infértiles. Se necesitan concentraciones altas de anticuerpos en al suero
para que ingresen al liquido seminal, sin embargo, la produccién local puede ser significativa.
En el hombre el mecanismo de accién de auto anticuerpos antiespermatozoides interfiere con la
habilidad del espermatozoide de llegar al sitio de fertilizacion o el impedimento para penetrar al 6vulo
(3).
La mujer puede formar igualmente anticuerpos contra el espermatozoide interfiriendo con el paso de
ellos por el cuello uterino, su transito por el Utero las trompas de Falopio 0 con su aproximacion y
penetracion al 6vulo (2). Los anticuerpos secretados a nivel del moco cervical pueden aglutinar los
espermatozoides e impedir su ingreso al Utero, estos anticuerpos pueden estar dirigidos contra
diferentes determinantes antigénicos del semen humano que contiene alrededor de 16 antigenos
identificables distribuidos en la cabeza, el acrosoma y la cola del espermatozoide, en el liquido seminal
o contra los antigenos del sistema sanguineo ABO. Los espermatozoides colocados en la vagina son
en parte fagocitados por macréfagos y sus antigenos llevados a los ganglios linfaticos de la pelvis, en
donde pueden generar anticuerpos contra ellos (5). En el problema inmunoldgico el espermatozoide
llega a penetrar al moco, se le adhiere el anticuerpo IgG trasudado del suero de la mujer o el producido
localmente y es aglutinado o inmovilizado (3). Existen otras reacciones inmunes mediadas por la
inmunidad celular, asi como reacciones anafilacticas contra el semen (6). La investigacion completa
de la infertilidad debe incluir la evaluacion de la interaccion entre espermatozoides y moco cervical. El
test cervical nos permite evaluar las caracteristicas del moco cervical donde debemos observar, la
viscosidad, consistencia, el pH vy la cristalizacién. La cristalizacion es un proceso que observamos al
dejar secar el moco en una superficie de vidrio, pueden ser de varios tipos: Atipicas, primarias,
secundarias, terciarias y cuaternarias. Las cristalizaciones terciarias y cuaternarias se observan en
forma de helechos son un indicador de madurez del moco cervical.
La prueba poscoital se debe hacer en el momento mas cercano a la ovulacién, se realiza para
determinar la cantidad de espermatozoides activos en el moco y para evaluar la supervivencia de los
espermatozoides y su comportamiento muchas horas después del coito.
La presencia de una cantidad adecuada de espermatozoides mdviles en el endocervix en este
momento descarta a los factores cervicales como posibles causas de infertilidad (4). Se han descrito
muchas técnicas para la deteccion de anticuerpos reactivos contra espermatozoides en el suero y
otros liquidos corporales, estas incluyen:
. Deteccion de inmunoglobulinas unidas a espermatozoides: Reaccién de aglutinacién mixta,
andlisis directo de antiglobulina mediante el uso de anticuerpo heter6logo marcado con yodo 125,
andlisis directo de inmunosorbente unido a enzima (ELISA), la uniéon a inmunoperlas
- Deteccién de anticuerpos humorales: Las pruebas de inmovilizacion del espermatozoide y las
pruebas de aglutinacién de espermatozoides (1).
Para resolver los casos de infertilidad de origen inmunolégico se emplean los preservativos, los
esteroides, la inseminacion artificial, con la colocacién del esperma intrautero, facilitdndose el
embarazo (5).
La experiencia actual ha llevado a la conclusion que la existencia de anticuerpos en el suero o
secreciones genitales de la mujer solo dificultan algo su fertilidad no la impiden (3) en el caso del



hombre se ha estudiado un efecto beneficioso de la Timosina sobre la funcidén del espermatozoide que
lleva a la reaccién acrosémica, especificamente la subunidad Alfa 1, pudiendo ser utilizada en la
infertilidad masculina (7).

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta un caso de infertilidad de causa no explicada, es una pareja de 32 afios la mujer y 43 el

hombre, formalmente casados hace 8 afios, en espera de lograr una fecundacién durante un periodo

de dos afios.

Las primeras investigaciones evidenciaron que se trata de un hombre con semen normal y una mujer

con ovulacion normal y trompas permeables.

El Test cervical demostré cristalizaciones terciarias y cuaternarias al secar el moco cervical en una

superficie de vidrio (Figura 1), donde observamos su apariencia de helecho.

Se realiz6 Prueba poscoital, con el objetivo de verificar las caracteristicas de los espermatozoides a

las 4, 6 y 8 horas posteriores al coito, se toma la muestra del pool vaginal, endo y exocervix, (Figura2)

y se observa la movilidad espermética. El resultado de la prueba poscoital fue anormal, no

observandose movilidad progresiva de los espermatozoides en el moco cervical.

Se realizan estudios inmunoldgicos para confirmar los factores cervicales como causas de infertilidad.

Se determiné la presencia de anticuerpos anti espermatozoides de la clase IgA e IgG adheridos al

espermatozoide, en el moco cervical y plasma seminal.

Método de determinacion de anticuerpos antiespermatozoides

Se utilizé la prueba de Inmunobeads (IBT), los Inmunobeads son micro esferas de poliacrilamida con

inmunoglobulina de conejo antihumanas unidas de forma covalente.

Se realizé IBT Directo: Para determinar anticuerpos antiespermatozoides adheridos a dichas células.

Se realiz6 IBT Indirecto: Para determinar anticuerpos antiespermatozoides en el moco cervical (8).

IBT Directo

Se tom6 la muestra de semen del hombre, se lavd 2 veces en 10 mL de la solucion HAMF- 10 mas

Albumina sérica bobina al 3%, se centrifug6 a 1900rpm durante cinco minutos a temperatura ambiente,

ajustamos la concentracion a 10x10%espermatozoides por mL. En una lamina afiadimos 10 ul de

espermatozoides lavados mas 10 uL de IB anti Iga o anti IgG, incubamos 10 minutos a temperatura

ambiente, y se realiz6 el conteo de los espermatozoides moviles. Consideramos positivos los

espermatozoides con dos 0 mas IB pegados a la superficie. Los casos positivos tienen 5% o mas de

espermatozoides positivos.

IBT indirecto

Obtuvimos el plasma seminal por centrifugacion del semen a 1300 rpm, 5 minutos, a temperatura

ambiente y el moco cervical inicialmente fue licuado con bromelina, posteriormente se homogeneiz6

de forma mecanica, con el mismo proceder que para el plasma seminal. El complemento fue

inactivado.

Afladimos moco cervical o plasma seminal separados y diluidos 1: 2 en Ham F-10 mas BSA al 3 %, a

un pellet de espermatozoides, negativos al IBT Directo, ajustados a 10x10° espermatozoides / mL, se

incub6 durante 60 minutos. Se ajustaron y contaron al microscopio de igual forma que para el IBT

directo (9). Resultados del estudio de infertilidad Detectamos en esta pareja:

«  Prueba poscoital anormal.

« Presencia de Anticuerpos antiespermatozoides de la clase IgG asociados al espermatozoide en un
6 %.

« Presencia de anticuerpos antiespermatozoides de isotipo IgG en el moco cervical en un 8%.

« Anticuerpos antiespermatozoides en el plasma seminal negativos.

DISCUSION

En otros trabajos se sefala que existe una frecuencia de un 10 a un 15 % de infertilidad dependiente
de anticuerpos antiespermatozoides mientras que otros alcanzan el 21%, éste resultado nos permite
compararlo con reportes de investigadores que reconocen el papel de los autoantigenos del
espermatozoide en la fecundidad y en patologias auto inmunes causantes de infertilidad (10). Los
anticuerpos formados en la mujer o en el hombre contra antigenos de la superficie espermatica pueden



impedir la fertilidad por interferencia con la penetracion en moco cervical presumiblemente por
entrecruzamiento del espermatozoide con componentes de alta viscosidad del moco cervical

(11).

La atencién sobre las causas inmunolédgicas de esterilidad ha estado centrada en la produccion de
anticuerpos, no obstante, otras investigaciones describen mecanismos de inmunidad celular que
atacan al espermatozoide o el fruto de la fecundacién, elementos que debemos considerar en los
proximos estudios de infertilidad de causa no precisada (12).

ABSTRACT

A series of inmune events exists that surround the fertilization, 3% of copules in which all the organic,
hormonal or autoimmune explanation is discarded for the infertility, seem to be infertile because of
immunological mechanisms. It is known the existence of anti spermatozoa antibodies in the serum of
the man and the woman, in vaginal secretions of the woman and in the sperm of infertile men. A case
of infertility of nonexplained cause appears, it is about a man with normal semen and a woman with
normal ovulation and permeable tubes. The cervical snot was subsequently evaluated to which a
postcoital test was done; the presence of anti spermatozoa antibodies of the IgA and IgG class was
determined associated to the spermatozoon, in the cervical snot and seminal plasma by means of the
test of direct and indirect Inmunobeads. It was detected an abnormal postcoital test, 6% of anti
spermatozoa antibodies of the IgG class, associated to the spermatozoon and 8% of anti spermatozoa
antibodies of the IgG

G class in the cervical snot. The anti spermatozoa antibodies in the seminal plasma were negative
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ANEXOS
Figura 1: Cristalizaciones terciarias y cuaternarias del moco cervical

Figura 2: Toma de muestra de semen en cuello uterino para el test postcoital.




