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Para determinar la presencia de anticuerpos
antiespermatozoides y correlacionarla con la
situacion reproductiva, el espermograma y la
calidad del moco cervical, se estudiaron 7 pa-
rejas sanas, con hijos, y 14 infértiles. Se
determinaron por las técnicas directa e indirec-
ta de inmunoesferas los anticuerpos de los
isotipos IgG e IgA en espermatozoides, suero
y moco cervical. En 9 de los 14 hombres infér-
tiles y en 1 de los 7 fértiles se encontraron
anticuerpos 1gG en la superficie de los esper-
matozoides (p= 0.042 y una Razon de
disparidad [RD] = 10.8) y 8 de éstos también
tuvieron IgA en los espermatozoides. El nume-
ro de pruebas alteradas en el espermograma
de los hombres infértiles fue significativamen-
te mayor (p= 0.0029 y RD = 3.32). Tanto en los
hombres infértiles como en los fértiles la pre-
sencia de solo IgG en el suero parece ser un
“factor de proteccidn” contra IgG en los esper-
matozoides; de los 16 hombres que
presentaron anticuerpos, fuera en el suero o
en los espermatozoides, sélo en uno no se
confirmd la anterior aseveracion.
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INTRODUCCION

| significado de los anticuerpos antiesperma-

tozoides ha sido tema de investigacion y
controversia desde hace varios anos. Se ha infor-
mado que hasta un 60% de los hombres adultos
normales tienen anticuerpos antiespermatozoides
en el suero (1) y un 15-30% son positivos para
anticuerpos unidos a los espermatozoides (2-4); de
la misma manera, en el 2% de las mujeres se en-
cuentran anticuerpos antiespermatozoides en el
moco cervical {5,6). De tal suerte que estos anti-
cuerpos no se consideran causa absoluta de inferti-
lidad (7), pero si existe informacion en el sentido de
que reducen la posibilidad de éxito reproductivo (8);
‘ambién se ha demostrado que pueden interferir
con la interaccién de los gametos humanos in vitro
(9-11).
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Los anticuerpos antiespermatozoides se sospe-
chan cuando se obtiene una prueba poscoito anor-
mal a repeticién (11) o si hay aglutinacién de los
espermatozoides (7). Existe asociacién directa entre
la cantidad de anticuerpos unidos a los espermato-
zoides y la infertilidad (9), la clase de anticuerpo y ia
regién del espermatozoide contra la cual estéan diri-
gidos (12-13).

Se han identificado varias clases de antigenos
espermaticos como los del grupo ABO, la acrosina,
antigenos H-Y, la hialuronidasa, las protaminas,
DNA polimerasas, etc. (14). Se han sefialado varios
factores asociados al desarrollo de anticuerpos con-
tra los antigenos mencionados; hasta en un 60% de
los pacientes vasectomizados se detectan anticuer-
pos antiespermatozoides (15) y lo mismo ocurre en
casos de inflamacién inducida por infeccién o trauma
(16). Algunos hablan de una predisposicién genética
para el desarrollo de estos anticuerpos (17).

En el trasfondo de la controversia anterior cabe
recordar que el semen representa un caso especial
en el desarrollo de la tolerancia inmunolégica contra
lo propio (18,19). Segun las explicaciones clésicas
de la inmunologra el establecimiento de la tolerancia
tiene lugar durante la vida embrionaria, mientras que
los espermatozoides, con su dotacidén de antigenos
especificos, s6lo aparecen al inicio de la adolescen-
cia. Lo anterior significa que es necesario definir
mecanismos de tolerancia mas alla de la vida intrau-
terina. Se puede pues proponer que la problematica
de los anticuerpos antiespermatozoides, en el hom-
bre, plantea un problema tanto clinico como bésico,
ambos de la mayor importancia social y cientifica.

En la muyjer la frecuencia de anticuerpos anties-
permatozoides es muy escasa (4,5). Esto se explica
por la presencia de factores inmunosupresores en
los fluidos vaginales y seminales que alterarian la
funcién de los linfocitos e inhibirfan la lisis mediada
por el complemento y 1a expresién de antigenos en
la superficie del esperma (18). Tanto en la mujer
como en el hombre los anticuerpos pueden tener
origen local o sistémico y se acepta que la igG seria
principalmente sérica y la IgA de origen local (7,18).

Si la autoinmunidad est4 asociada con algunas
causas conocidas como varicocele o torsién de los
cordones espermaéticos, la remocién de la causa
primaria puede conducir a la solucién del problema.
Cuando no existe una causa evidente, la terapia
recomendada se basa en la disminucién del nivel de
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anticuerpos, lo cual puede lograrse con corticoides o
mediante el uso de condén durante un perfodo, en el
caso de que los anticuerpos ocurran en la mujer.
Adicionalmente, se pueden ofrecer protocolos de
reproduccion asistida mediante lavado de los esper-
mas e inseminacién artificial (19,20).

Finalmente, es importante recordar que la detec-
cion de anticuerpos antiespermatozoides en hom-
bres y mujeres, en condiciones naturales, abre la
posibilidad de la anticoncepcién inmunolégica basa-
da envacunas antiespermatozoides. En este sentido
se tienen varios antigenos especificos como candi-
datos para tal efecto (21-28).

El objetivo de este trabajo fue comparar la fre-
cuencia de anticuerpos antiespermatozoides en sue-
ro, moco cervical y espermatozoides, de parejas
sanas con hijos y parejas infértiles, por las técnicas
directa e indirecta de inmunoesferas.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes y controles

Se seleccionaron siete parejas sanas, con hijos, y
14 que consultaron por posible infertilidad sin lograr
embarazo después de un afio 0 mas de relaciones
sexuales sin proteccién (20). A cada pareja se le
explicé el objetivo del estudio y se le solicité su
participacién voluntaria en el mismo. Con el fin de
caracterizar a cada uno de los miembros de las
parejas se realizé una encuesta que incluyé las
variables edad, alcoholismo, tabaquismo, dietas, tipo
de ropa interior, estrés, actividad fisica e intelectual,
ejercicios o deportes extenuantes, ocupacion, expo-
sicion a calor, sustancias quimicas o radiaciones,
historia medicoquirtrgica, diagnésticos o tratamien-
tos previos, infecciones venéreas, parotiditis, orqui-
tis, prostatitis, enfermedades crénicas, traumatismos
testiculares, herniorrafias, ingesta de medicamentos,
historia ginecoldgica como el ritmo menstrual y sus
caracteristicas, sangrados anormales, fecha de las
dos Gltimas menstruaciones, leucorrea, frecuencia
de las relaciones sexuales, empleo de lubricantes,
duchas postcoito, alteraciones en la ereccién o eya-
culacién, dispareunia, préacticas homosexuales, fer-
tilidad con otra pareja y uso previo de
anticonceptivos, defectos anatémicos e historia de
factores hereditarios asociados con esterilidad.
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Muestras

De cada uno de los miembros de las parejas se
obtuvieron muestras de suero y se conservaron a
-70°C hasta su uso. Los sueros se inactivaron a 56°C
durante media hora, antes de realizar la prueba
indirecta de inmunoesferas.

Semen

Cada uno de los hombres contribuy6 con 2 a 3
muestras de semen, obtenidas por masturbacién, a
las cuales se les realiz6 un espermograma, acorde
con las instrucciones de la OMS. Las muestras lle-
garon al laboratorio en un plazo maximo de 60 minu-
tos después de la eyaculacién y se procesaron
inmediatamente.

Se consideraron anormales los siguientes hallaz-
gos: Volumen de semen inferior a 2 ml; concentra-
cién de espermatozoides menor de 40 x 108
células/ml; presencia de leucocitos superior a 1 x
105/ml.

Motitidad: M4s del 25% de espermatozoides inmé-
viles.

Morfologia: Mas del 30% de espermatozoides con
forma anormai.

Viabilidad: Menos del 50% de espermatozoides
vivos.

Moco cervical

Se obtuvieron muestras preovulatorias de moco
cervical de cada una de las mujeres, utilizando un
espéculo estéril no lubricado. Se procedi6 a realizar
un andlisis de las caracteristicas del mismo segun
los criterios recomendados por la OMS. La muestra
se fij6 con formalina y se conservé a -20°C por un
periodo no superior a tres dias, para luego ser pro-
cesada con el método indirecto de inmunoesferas.

Prueba directa de inmunoesferas

Se utilizaron microesferas de poliacrilamida
(CGS; Bio-Rad Laboratories Inc., Diagnostics Divi-
sion, Hercules, CA, USA) unidas covalentemente a
anticuerpos de conejo contra inmunoglobulinas hu-
manas IgG e IgA, segun protocolo de la OMS (26).
Se determinaron la proporcién de espermatczoides
mdoviles con esferas unidas a su superficie y el patrén
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de localizacién predominante: Cabeza, pieza media
o cola. La prueba se consideré negativa cuando se
encontraron menos del 20% de los espermatozoides
con esferas adheridas.

Prueba indirecta de inmunoesferas en sueroy
moco cervical

Durante 1 hora y a 37°C se incubaron 0.2 ml de
suero o moco cervical con 50 ul de semen normal
negativo en la prueba de inmunoesferas directa;
luego la muestra se lavé con solucién Tirode y se
proces6 como en el método directo.

Analisis estadistico

Para el contraste de proporciones se utilizaron la
prueba de Chi cuadrado o la exacta de Fisher conun
nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS

La edad promedio de los hombres fértiles fue 36.5
afios (rango entre 28 y 45); la de los infértiles 27.5
(rango de 24 a 31); la de las mujeres fértiles fue 29
(rango entre 25 y 33) y 1a de las infértiles 30 (rango
de 23 a 37).

En los hombres infértiles se encontraron 3 con
varicocele, uno con uretritis, uno con herpes genital
y dos azoospérmicos que referian contacto directo
con plaguicidas. En ninguna de las mujeres de las
parejas infértiles se demostraron problemas ttero-tu-
béricos u hormonales y dos de ellas habian presen-
tado abortos espontdneos hacfa més de tres afos.
En las parejas normales no se encontraron factores
asociados con infertilidad.

El volumen medio de semen en los hombres de
las parejas infértiles fue 2.44 mly en los de las fértiles
3.74 ml. El 35.7% (5/14) de los hombres de las
parejas infértiles tenian volumenes de semen de
menos de 2 ml en tanto que los controles estaban
todos por encima de esta cantidad. La concentracién
media de espermatozoides en los hombres de las
parejas infértiles fue 76.36 x 10% y en los de las
fértiles 97.14 x 10 8. E1 28.6% (4/14) de los hombres
de las parejas infértiles tenian una concentraciéon de
espermatozoides inferior a 40 x 10° células/ml y en
todos los controles el recuento era igual o superior a
esa cifra. El recuento medio de leucocitos en el
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TABLA N21

PRUEBA DE INMUNOESFERAS DIRECTA E INDIRECTA EN PAREJAS INFERTILES

HOMBRES MUJERES
ESPERMATOZOIDES SUERO MOCO CERVICAL SUERO
Pareja G A G A G A G A
1 + + - - - - - -
2 . - - - - - -
3 - + - - -
4 + + + -
5 + + - - - - - -
6 - + + -
7 + + - -
8 + + + + -
9 + + - + +
10 + + + - -
11 - - + - - + -
12 - - -
13 + + - + -
14 + - + - - - . -

El nimero se refiere a toda la pareja

Espermatozoides, suero y moco cervical fueron los fluidos en los cuales se realizé la prueba de inmunoesferas.

+: Positivo para anticuerpos antiespermatozoides.
Gy A (lgG e IgA)

semen de los hombres de parejas fértiles fue 1.21 x
108y en los de las infértiles 1.07 x 108. Siete de los
14 hombres de parejas infértiles tenfan recuentos
leucocitarios superiores a 1 x 10° células/mi y 4 de
jos 7 controles superaban esa concentracion.

El 50% (6/12) de los hombres de parejas infértiles
tenfan mas del 25% de los espermatozoides inmévi-
les y este hallazgo s6lo se tuvo en uno de los contro-
les (14.3%).

No se encontraron anormalidades morfolégicas
de los espermatozoides en ninguno de los dos gru-
pos. Tampoco se hallaron casos con problemas de
viabilidad en los espermatozoides de los hombres de
parejas fértiles y s6lo 1 en los infértiles.

La aglutinacién de los espermatozoides fue el
hallazgo mads frecuente; se presentaron ademas al-
teraciones en su concentracién, motilidad y viabili-
dad. Estas fueron significativamente més frecuentes
en los hombres de las parejas infértiles que en pro-
medio tuvieron tres alteradas mientras en los fértiles
s6lo habia una alterada (p= 0.029 y RD= 3.32).
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Las tablas N21 y 2 registran los resultados de la
prueba de inmunoesferas: En 9 de los 14 hombres
de parejas infértiles y en uno de los 7 controles se
demostré 1gG sobre los espermatozoides (p= 0.042
y RD= 10.8). La presencia de IgA en los espermato-
zoides también fue mayor en los infértiles (50%) que
en los fértiles (12%}) pero la diferencia no tuvo signi-
ficancia estadistica.

Fue poco frecuente el hallazgo de anticuerpos
séricos antiespermatozoides. La presencia de IgG
sérica antiespermatozoides se correlaciond negati-
vamente con la IgG en espermatozoides; sélo en
uno de los 16 pacientes no se confirmé la anterior
correlacién. También fue escasa la frecuencia de
anticuerpos en moco cervical y no hubo diferencias
entre los dos grupos.

El volumen, pH, filancia y celularidad del moco
cervical estuvieron dentro de los patrones de la
OMS.
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TABLA N2 2

PRUEBA DE INMUNOESFERAS DIRECTA E INDIRECTA EN PAREJAS FERTILES

CONTROLES
HOMBRES MUJERES
ESPERMATOZOIDES SUERO MOCO CERVICAL SUERO
- A G A _[ @ A A
= * R —
- — + [EUIEEE S ——
. + —— —
ol + e rr———————
+ N .

E 5 - -

7 -

El nimero se refiere a toda la pareja.

Espermatozoides, suero y moco cervical fueron los fluidos en los cuales se realizé la prueba de inmunoesferas

+: Positivo para anticuerpos antiespermatozoides.
GyA(lgG e lgA).

DISCUSION

En este estudio se demostrd que la presencia en
los espermatozoides de anticuerpos IgG es 10.8
veces mas frecuente en los hombres de parejas
infértiles gue en los fértiles y aunque no se encontra-
ron diferencias significativas en relacién a la IgA su
frecuencia también fue mayor en los infértiles.

Los anticuerpos antiespermatozoides pueden te-
ner diferentes efectos, tales como aglutinar e inmo-
vilizar los espermatozoides en el semen o en el tracto
reproductor femenino (7); interferir con el proceso de
fertilizacién al unirse a antigenos de membrana invo-
lucrados en la interaccidn esperma-oocito (29-32);
afectar diferentes estados del proceso de fertiliza-
cién (3,10) y provocar pérdida del embrién pre o
posimplantacion (7,25).

Se han presentado evidencias del efecto adverso
de los anticuerpos antiespermatozoides y Donderoy
col. (14) encontraron diferencias en los titulos de
anticuerpos en grupos de individuos fértiles y en
parejas infértiles. Sin embargo, Ward (33) sugirié que
los anticuerpos presentes en plasma seminal y suero
no estdn necesariamente relacionados con los pro-
cesos reproductivos y que su presencia no tiene
correlacién clfinica. Adicionalmente, Alexander y An-
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derson (34) encontraron en un estudio realizado con
20 parejas fértiles y 20 infértiles, que la frecuencia de
anticuerpos antiesperma en suero y espermatozoi-
des era similar en ambos grupos.

Sobre el origen y la patogénesis de los anticuer-
pos antiespermatozoides tampoco se conocen los
elementos mayores. Algunos autores han sugerido
que la IgA dirigida contra la cola esté asociada con
aglutinacién y con una penetracién pobre del moco
cervical (19). La IgG, por su parte, estaria compro-
metida con la inhibicién de la fusién esperma-oocito
en el hamster (35). Adicionalmente se ha sugerido
que estos dos isotipos de inmunoglobulinas pueden
actuar sinérgicamente para inhibir la fertilizacién
(36).

En cuanto al origen de los anticuerpos antiesper-
matozoides se ha sugerido la presencia de antigenos
de reaccién cruzada con algunas bacterias (37).
Otros han planteado la posibilidad de inmunizacién
a través de soluciones de continuidad en el tracto
genital (15); incluso se ha mencionado la alta inmu-
nogenicidad de los espermatozoides por via rectal
(38).

El nimero de pacientes y controles en este estu-
dio no es suficientemente grande para poder aseve-
rar sin restricciones que la presencia de sélo IgG
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antiesperma en el suero representa “un factor de
proteccion” contra IgG en los espermatozoides; sin
embargo, esta observacién que parece no tener
antecedentes en la literatura resulta muy interesante
sobre todo por sus implicaciones en la comprensién
del fenémeno. Si se acepta que la autoinmunidad es
una condicién normal, y no patolégica como se inter-
preté durante mucho tiempo, podria proponerse que
la injuria que conduce a la presentacién patolégica
de anticuerpos antiespermatozoides puede, de algu-
na manera, alterar no solamente la cantidad sino la
distribucién de dichos anticuerpos. En otras palabras
una lesién (varicocele, uretritis, vasectomia, trauma)
que eventualmente conduzca a la infertilidad asocia-
da con anticuerpos, lleva a un secuestro de esos
anticuerpos plasmaticos que se localizan entonces
en las estructuras genitales. Es importante notar que
la presencia de IgA en el suero no tuvo la misma
relacién; por el contrario, se asocié positivamente
con la presencia de anticuerpos en los espermato-
zoides.

En resumen, la prueba directa de inmunoesferas
en semen es Util para discriminar pacientes fértiles e
infértiles y su uso, asociado con el del espermogra-
ma, es importante en la asistencia clinica de los
pacientes con sospecha de infertilidad.
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SUMMARY

ANTISPERM AUTOANTIBODIES AND INFERTI-
LITY

Fourteen human infertile couples were studied
along with seven fertile control couples in or-
der to determine the presence of antisperm au-
toantibodies and to correlate results with their
clinical reproductive status, spermogram para-
meters and the quality of cervical mucus.
Immunoglobulins of IgG and IgA isotypes were
evaluated on spermatozoa by the direct immu-
nobead technique and in serum and cervical
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mucus by the indirect method. The following
differences were found: Nine of 14 male pa-
tients but only 1 of 7 male controls had IgG on
spermatozoa (p= 0.042 and OR= 10.8). Seven
out of 14 male patiens and 1 of 7 controls were
positive for IgA on spermatozoa (p= 0.12). Infer-
tile males had a higher frequency of abnormal
spermogram parameters as compared to con-
trols (p= 0.0029 and OR= 3.32). Interestingly,
the presence of only IgG in serum appeared to
be a “protective factor” against IgG on sperm;
only one out of the 16 positive males contradic-
ted this observation.
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