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Resumen

Introduccion. Hay varias teorias relacionadas con
la etiopatogenia de la inmunoinfertilidad femeni-
na. Una de las mds reciente es la propuesta por
Clarke (2009), en la cual establece que el sistema
inmune de la mujer, frente a repetidas exposiciones
contra anticuerpos antiespermatozides (ASAs), res-
ponde produciendo anticuerpos antiidiotipos. De es-
ta manera, potencia la respuesta inmune a los esper-
matozoides. Objetivo. Determinar la presencia de
ASAs en mujeres que consultaron por fertilidad y
cuyas parejas presentaron anticuerpos unidos a sus
espermatozoides. Disefio. Estudio Prospectivo de
Cohorte. Materiales y métodos. Se investigaron
ASAs en suero a 28 mujeres voluntarias con parejas
ASAs positivos y en 13 mujeres cuyas parejas presen-
taron un Mar test negativo (grupo control). La va-
loracién de ASAs se realizé con un kit comercial
Sperm Mar Test IgG Anti-Sperm Antibody Test
(FertiPro). Resultados. De las mujeres cuyas pare-
jas eran ASAs positivos, el 21% (6/28) presentaron
una fuerte respuesta inmunoldgica (>40%) y el
36% (10/28) una respuesta leve (10 - 40%). Si su-
mamos ambas respuestas obtenemos que el 57% de
las mugeres presentaron ASAs positivos. Al comparar
esta respuesta con la del grupo control cuyas parejas
no presentaron ASAs, la primera resultd ser signifi-
cativamente mds alta (57% vs 16%) (p<0.05).
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Conclusion. Se sugiere investigar de rutina la pre-
sencia de ASAs en mujeres cuyas parejas masculinas
presentan un factor inmunoldgico. Estos ASAs po-
drian ser una causa mds que impactaria negativa-
mente en la fertilidad de la pareja.

Palabras claves. Anticuerpos antiespermatozides,
ASAs, factor inmunolégico, infertilidad.

Antisperm antibodies in women
with a male partner presenting an
inmunologic factor

Summary

Introduction. There are many theories about fe-
male immunofertility pathogenesis. One of the most
recent is the one published by Clarke (2009), in
which is stated that the female immune system reacts
against repeated exposures against antisperm anti-
bodies (ASAs), thereby producing anti-idiotype an-
tibodies, thus enhancing the immune response to
spermatozoa. Objective. To detect the presence of
ASAs in women who attended for fertility issues,
whose couples had antisperm antibodies detected.
Design. Prospective, Cohort study. Materials and
methods. ASAs were assessed in sera of 28 women
whose couples were positive for antisperm antibo-
dies, and 13 women whose couples were negative for
these antibodies. ASAs assessment was performed
with a comercial kit "Sperm Mar Test IgG Anti-
Sperm Antibody Test" (FertiPro). Results. 21% of
women (6/28) had a strong immunologic response

(>40%), and 36% (10/28), a mild response (10 -
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40%). Combining these results, 57% of women
had ASAs detected. Conclusion. ASAs status
should be routinely investigated on women whose
couples have an immunologic factor. These ASAs
could be a further cause which could have a negati-
ve impact in fertility.

Key words. Antisperm antibodies, ASAs, immuno-
logy, infertility.

Introduccion

La infertilidad afecta a 1 de cada 6 parejas en
edad reproductiva. Se define infertilidad a la
incapacidad de concebir durante un periodo de
un afo teniendo relaciones sexuales no protegi-
das.!

Los primeros estudios de la actividad de anti-
cuerpos antiespermatozoides (ASAs) fueron
reportados por Meaker y col en 1922 en los que
observaron aglutinacién y pérdida de movilidad
de los espermatozoides al incubarlos con el suero
de algunas mujeres infértiles.? Varios trabajos en
animales demostraron que la inmunizacién
homéloga o heteréloga de las hembras con
espermatozoides o preparados de testiculo puede
inducir ASAs e infertilidad.’ Trabajos posteriores
demostraron ASAs en mujeres infértiles* y una
mayor incidencia en mujeres con esterilidad sin
causa aparente.

Los ASAs se encuentran en un 9 a 12,8% de
las parejas infértiles.”® Sin embargo, estos anti-
cuerpos también estdn presentes en aproximada-
mente 1-2,5% de los hombres fértiles”® y en un
4% de las mujeres fértiles.” La presencia de ASAs
en la poblacién fértil indica que no todos los
mismos causan esterilidad.

Los ASAs en hombres y mujeres pueden estar
dirigidos contra distintos antigenos involucrados
en diferentes etapas de la fertilizacién humana
como la migracién por el tracto reproductor
femenino, la reaccién acrosémica, la capacita-
cién y la unién a la zona peldcida.” Hay nume-
rosas ubicaciones fisicas en las cuales los ASAs
pueden estar ubicados, incluyendo suero femeni-
no y masculino, semen, liquido folicular, secre-
ciones vaginales y cervicales. También pueden
encontrarse como epitopes antigénicos unidos
directamente a la membrana plasmdtica externa
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del espermatozoide.

Hay varias teorfas propuestas para explicar la
etiopatogénesis de la inmunoinfertilidad femeni-
na asociada a ASAs.

La funcién bdsica del sistema inmunolégico
es proveer un mecanismo por el cual organismos
individuales son capaces de reconocer lo propio
de lo no propio o extrafo. Esta identificacién de
lo propio generalmente depende de proteinas
presentes en las membranas plasmdticas externas
de las células, las cuales sirven como antigeno.
Los lipidos, los polisaciridos y los dcidos nuclei-
cos también funcionan como antigenos. Que se
produzca o no la formacién de anticuerpos
depende de que el antigeno sea reconocido como
propio o como extrafio, segin la teorfa de selec-
cién clonal de Burnet." Esta teorfa sugiere que el
sistema inmunolégico desarrolla tolerancia a
antigenos propios durante la etapa fetal tempra-
na luego de la presentacién y subsiguiente reco-
nocimiento de lo propio por la glindula del
timo. Los antigenos no presentes durante la vida
fetal son reconocidos como extrafios, se generan
anticuerpos y las células que transportan estos
antigenos son destruidas."

En la mujer la cavidad uterina es un sitio
inmunoldgico altamente competente que contie-
ne varias células plasmdticas IgA positivas ubica-
das en las capas sub-epiteliales del endocervix.”
La IgA secretoria estd dirigida contra patdgenos
potenciales y ocasionalmente contra los esper-
matozoides ' puede inmovilizar a los microorga-
nismos por entrecruzamiento de ellos con las
hebras que forman el entramado del moco cervi-
cal, bloqueando efectivamente su progreso a las
zonas superiores del tracto reproductor femeni-
no."” Existen mecanismos que normalmente pre-
vienen la reaccién inmunoldgica contra el esper-
matozoide. Sin embargo, en un porcentaje
pequeno de parejas estos mecanismos son de
alguna manera eludidos o interrumpidos, resul-
tando en la produccién de ASAs locales y circu-
lantes, con la consecuente disminucién de la
concepcién natural.

Hay varias teorifas sobre la etiologia de la pro-
duccién de ASAs por parte de la mujer. Algunos
trabajos proponen que los ASAs pueden ocurrir
por la disrupcién mecdnica o quimica de la
mucosa del tracto genital femenino, y esta expo-

.
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sicién persistente a antigenos extrafios genera la
formacién de ASAs."

Algunos autores defienden la hipétesis de que
los microorganismos que causan enfermedades
de transmisién sexual, entre ellos Chlamydia,
podrian promover la formacién de ASAs.'

Otra hipétesis propuesta por Witkin sostiene
que los espermatozoides cubiertos con anticuer-
pos estimulan la sintesis de interferén gama
(IFN-y) sintetizado por los linfocitos."” El IFN-y
induce la expresién de los Ia (antigenos del com-
plejo mayor de histocompatibilidad CMH clase
IT) en la superficie de los macréfagos. El resulta-
do de la yuxtaposicién de los antigenos esperma-
ticos y los Ia en la superficie de los macréfagos
facilita el reclutamiento de células T-helper y la
subsiguiente iniciacién de la produccién de
ASAs por parte de los linfocitos B.

Recientemente una nueva hipétesis fue pro-
puesta por Clarke, la cual propone que las muje-
res cuyas parejas presentan ASAs en sus esperma-
tozoides, luego de repetidas relaciones sexuales
podrian eventualmente desarrollar un espectro
de anticuerpos antiidiotipos (anticuerpos contra
la imagen interna del Ag Ac) que facilitarfa la
respuesta inmune a los espermatozoides.®

Si bien la teorfa de idiotipo es compleja,
podria resumirse en el concepto explicado a con-
tinuacién. Jerne propuso que los anticuerpos
deberian ser antigénicos para el propio sistema
inmune del individuo, resultando en la produc-
cién de auto-anticuerpos directos dirigidos con-
tra la unica parte del anticuerpo (idiotipo) que
hace de unién con el sitio del antigeno.” El idio-
tipo es la imagen interna del antigeno. El resul-
tado es una red de interacciones idiotipo/antii-
diotipo que estdn involucradas en la regulacién y
modulacién del sistema inmune.

Bajo condiciones fisiolégicas normales, es
obvio que no se observe respuesta inmune con-
tra los espermatozoides. Sin embargo si la pareja
masculina tiene ASAs, la mujer podria producir
anticuerpos antiidiotipos, que en dltima instan-
cia potenciarfan la respuesta inmune antiesper-
matica, lo cual no hubiera ocurrido en condicio-
nes normales con antigenos nativos solubles
esperméticos no asociados al CMH.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la pre-

sencia de ASAs en mujeres que consultaron por
fertilidad y cuyas parejas presentaron anticuer-
pos unidos a sus espermatozoides.

Estudio Prospectivo de Cohorte.

Material y métodos

Se investigaron ASAs tipo IgG en suero de
28 mujeres infértiles voluntarias cuyas parejas
masculinas presentaron ASAs IgG en sus esper-
matozoides y en 13 mujeres infértiles volunta-
rias cuyas parejas masculinas presentaron un
Mar test negativo (grupo control). Los ASAs
fueron evaluados por la técnica de Sperm Mar
test indirecto (Kit FertiPro). Brevemente, para la
investigacién de los ASAs en el suero de las
mujeres se utilizé como Ag un pool/ de esperma-
tozoides libres de ASAS, seleccionados por
Swim Up y estos espermatozoides fueron incu-
bados con el suero de las mujeres en estudio por
un perfodo de 45 min a 37°C luego de la des-
complementacién de los sueros en estudio, a
56°C por 1 hora.

La valoracién de ASAs se realizé con un kit
comercial Sperm Mar Test IgG Anti-Sperm
Antibody Test (FertiPro).

Para la comparacién de proporciones entre
series o grupos independientes se utilizé la
prueba de Chi cuadrado (¥*). En todos los
casos se utilizé un nivel de significacién de

p<0,05%.

Resultados

De las mujeres cuyas parejas eran ASAs posi-
tivos, el 21% (6/28) presentd una fuerte respues-
ta inmunoldgica (>40%) y el 36% (10/28) una
respuesta leve (10 - 40%). Si sumamos ambas
respuestas, obtenemos que el 57% de las mujeres
presenté ASAs positivos. Al comparar las muje-
res cuyas parejas presentaron un factor inmuno-
l6gico (ASAs +) (17/30; 57%) con las mujeres
del grupo control (2/13; 16%), la diferencia
encontrada respecto de la positividad de ASAs
resulté significativa.
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Figura 1. Distribucion de mujeres segiin presencia de ASAs en suero.

21%

36%

43% MO AsAs <10

B ASAs 10-40
[J ASAs >40

Azul, menos de 10% de ASAs en suero. Bordd, ASAs entre 10- 40%. Blanco, ASAs mayor al 40%.

Discusion

Encontramos mayor incidencia de inmunidad
antiespermdtica en mujeres cuyas parejas mascu-
linas presentan ASAs en sus espermatozoides, con
respecto a las mujeres cuyas parejas masculinas no
presentan ASAs. En la bibliografia se reporta que
el factor inmunolégico estd presente en aproxi-
madamente 1- 2,5% de los hombres fértiles”* y
en un 4% de las mujeres fértiles.” La incidencia
de este factor en las mujeres cuyas parejas presen-
tan ASAs es superior.

Estos resultados podrian avalar la teoria pro-
puesta por Clarke del idiotipo-antiidiotipo,
seguin la cual los espermatozoides con ASAs favo-
recerfan y potenciarfan la respuesta inmune en la
mujer.

Estos ASAs podrian ser un factor méds que
impactaria negativamente en la fertilidad de la
pareja, afectando las distintas etapas de fertiliza-
cién o el embarazo. Vazquez-Levin encontré en
pacientes que realizaron FIV una tasa de embara-
zo clinico reducida cuando la pareja masculina
presentaba ASAs con respecto a aquellas que no
los presentaban (11% vs 44%).* Witkin y col
observé que el 43,8% de las mujeres que presen-
taron abortos tenfan ASAs séricos.”

Hay cinco isotipos de inmunoglobulinas, IgA,
IgG, IgM, IgE e IgD. Los isotipos IgG, IgA e
IgM son los capaces de unirse al espermatozoide.
Los distintos isotipos tienen diferentes efectos
deletéreos en la fertilizacién y algunos isotipos de
ASAs pueden actuar sinérgicamente para dismi-
nuir la fertilidad.”
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En este trabajo evaluamos solo el isotipo IgG,
por ser la inmunoglobulina de memoria mds fre-
cuente en suero, el dnico material del cual dispo-
nfamos.

A partir de estos resultados preliminares con-
cluimos que debido a la alta incidencia de ASAs
encontrada en las mujeres cuyas parejas masculi-
nas presentan ASAs se deberfa investigar la pre-
sencia de ASAs en todas las mujeres cuyas parejas
masculinas presentan un factor inmunoldgico.
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