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La esterilidad matrimonial o conyugal se observa en apro-
ximadamente 15 % de las parejas, siendo el varén respon-
sable en casi 50 % de los casos. De éstos 8-10% son
azoospérmicos, definiendo como tales a aquellos en cuyo
semen no hay espermatozoides.

Clasificacién de las azoospermias

Si consideramos los hallazgos histolégicos de las biopsias
testlculares y el nivel organico de la afeccién etiolégica (co-
mo lo propusieran Ting-Wa Wong, Francis H. Straus y Nancy
E. Warner,(1. 2.3 para clasificar a la esterilidad masculina
en general), y teniendo en cuenta que la biopsia testicular
es el estudio més importante en la evaluacién del paciente
azoospérmico, podria adoptarse la siguiente clasificacion:

a) De causa pretesticular.
b) De causa testicular.
c) De causa postesticular.

Azoospermias pretesticulares

Son principalmente de origen endocrinolégicn extragonadal,
estadisticamente las menos significativas.

inicio prepuberal

inicio pospuberal

endégenos (cirrosis hepética)
exégenos (carcinoma de préstata)
en;j)égenos (sindrome adrenocorti-
ca

exégenos (impotencia sexual)
endégenos (sindrome de
Cushing)

exdégenos (enfermedades
autoinmunes)

Hipopituitarismo :

Exceso de estrégenos i

Exceso de andrégenos

Exceso de glucocorticoides

Hipotiroidismo severo
Diabetes mellitus

Azoospermias testiculares

Son aquellas en las cuales la lesi6n primaria se localiza en
el testiculo:

— Ausencia de epitelio germinal.
— Sindrome de Klinefelter.

— Varicocele.

— Torsién testicular bilateral.

— Criptorquidismo.

— Orquitis urliana.

— Radiaciones ionizantes.

— Anorquia congénita.

— Sindrome de Turner masculino.
— Sindrome de Reifestein.

— Otras anomalias congénitas.

Azoospermias postesticulares
En este grupo predominan las afecciones cgngénitas y obs-
trucciones adquiridas (infecciosas, quirtrgicas). El factor
comun es una funcién gonadal normal, con obstruccién o
ausencia canalicular bilateral:

ausencia de conductos deferentes y vesiculas
seminales

ausencia de conductos eyeculadores y vesicu-
las seminales

ausencia de epididimos
obstrucciones testiculo-epididimarias
obstrucciones epididimarias

gonorrea
T.B.C.
inespecificas

voluntarias
iatrogénicas

Congénitas

infecciosas 3

Adquiridas {
quirurgicas s

traumaticas

Metodologia de estudio seguida en los pacientes
azoospérmicos

Con la intencién de lograr un diagnéstico etiolégico, hemos
sistematizado una metodologia para el estudio de los pa-
cientes azoospérmicos, donde los distintos ex&menes no
son rutinarios o sistematicos, ya que los mismos depen-
deran de la evaluacién clinica y probable orientacién diag-
néstica. A continuacién nos limitaremos a enumerar los
procedimientos de estudio a que han sido sometidos los
pacientes, ya que el desarrollo de cada uno de ellos esca-
paria a! prop6sito de la presente comunicacién. Estos com-
prenden:

— Interrogatorio.

— Examen fisico.

~ Espermogramas.(®

— Estudios rutinarios de laboratorio.

_ Evaluacién endocrinolégica del eje hipéfiso-gonadal.(8-9
— Cromatina sexual y/o estudio genético.

— Biopsia testicular bilateral.®

— Exploracién quirtrgica epididimo-gonadal.

— Deferentovesiculografia.(6-7

Sobre un total de setenta pacientes azoospérmicos estudia-
dos, en veinticinco casos hemos incluido en la programacion
diagndéstica el estudio de su perfil inmunolégico atiespermé-
tico. En los veinticinco pacientes que son motivo de esta
comunicacién hemos efectuado un diagnéstico de lesién
(100 %), y en venticuatro de ellos (90 %) logramos un diag-
néstico etiolégico, utilizando la metodologia anteriormente
enunciada.

N? de

casos
Ausencia de vias espermaticas -« L 8
Agenesia de epitelio germinal ® .. ............. 5
Obstruccién epididimaria congénita- ............. 4
Obstruccién canalicular posinfecciosa ............ © 2
Obstruccién epididimo-testicular congénita . ....... 1
Vasectomia voluntaria ............ ... ... ... ... 1
Criptorquidia . ......... ... . i 1
Orquitis urliana ... ......... ... v, 1
varicocele ... .. 1
Causa rio determinada . ............. ... ....... 1
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Aspecto inmunolégico

El sistema inmunoldgico es de un complejo y delicado equi-
librio. La activacién de células inmunocompetentes por an-
tigenos especificos causa dos tipos de respuestas inmuno-
légicas, celular y humoral, las que defienden al organismo
contra la invasién de virus, bacterias, parasitos, tejidos ex-
trafios, etc. Sin embargo, la respuesta inmunoldgica no
siempre es beneficiosa, pudiendo originar respuestas ad-
versas, como reacciones de hipersensibilidad, anafilacticas
y desérdenes autoinmunes.

Es evidente que el antigeno espermatico no es desconocido
para el aparato inmunolégico, en condiciones normales; fi-
guras fagociticas en epididimo, asi como bajos niveles de
anticuerpos antiespermaticos en individuos normozoospér-
micos, lo confirman. Sin embargo, un cuadro obstructivo en
las vias espermaticas, de origen congénito o adquirido, plan-
tea una situacion desconocida, ya que es muy grande la
cantidad de antigeno que pasa a la circulacién y, por lo
tanto, seria facil- asi romper la tolerancia inmunolégica na-
tural dirigida hacia los propios antigenos.

En las enfermedades autoinmunes, ademas de la presencia
del autoantigeno, existen ctros factores que pueden coad-
yuvar favoreciendo o aumentando su respuesta, tales como
las infecciones, traumatismos, obstruccidn, criptorquidia,
torsiones testiculares, etc.

En el caso de los pacientes azoospérmicos, es imprescin-
dible conocer si previamente hay espermatogénesis com-
pleta o no, por cuante la presencia del espermatozoide es
fundamental como factor antigénico.

En el grupo de los obstructivos es evidente que también
hay que diferenciar los casos congénitos, en donde la ab-
sorcion antigénica se instalé paulatinamente, de los adqui-
ridos en los que la instalacion fue més o menos brusca.

Material y métodos

De los veinticinco pacientes azoospérmicos estudiados, die-
cinueve eran de etiologia congénita. En este grupo, ocho
se debian a agenesia de vias espermaticas, cinco con obs-
truccién epididimaria o testicular, cinco con agenesia de
epitelio germinal y uno criptérquido. De los restantes pa-
cientes, cinco eran azoospermias adquiridas, dos posinfec-
ciosas, una vasectomia voluntaria, una orquitis urliana y
una varicocele. Un paciente presentd una hipoespermatogé-
nesis severa de eticlogia no determinada.

Como control se estudiaron veinticinco normozoospérmicos
con fertilidad comprobada, que se .ofrecieron voluntaria-
mente.

A todos los pacientes se les extrajeron dos muestras de san-
gre para la obtencién de leucocitos circulantes y plasma
sangufneo, y una muestra de semen para aislar plasma se-
minal. Cada paciente concurrié con una muestra de semen
de un dador de fertilidad comprobada, de la que se obtu-
vieron los espermatozoides méviles para ser utilizados en
los diferentes tests inmunolégicos.

Inmunidad celular es la inmunidad mediada por células, es
decir la deteccién de linfocitos sensibilizados a antigenos

espermaticos propios, fue determinada mediante dos téc-*

nicas: el Test de Inhibicién de Migracién de Leucocitos
(IML) y el Test de Inhibicion de Migracién de Macréfagos
(IMM) ,(13-1)

Esquematicamente, el IML consiste en aislar los leucocitos
circulantes del paciente o del control, que puestos en ca-
maras de migracién con antigeno o sin €l, migraran mas
0 menos segun el grado de sensibilizacion de las células
utilizadas.

El IMM sirve para confirmar el test anterior y consiste en
cultivar los leucocitos a testar con antigenos esperméticos,
con el objeto de permitir |z sintesis de mediadores linfoci-
tarios (linfoquinas) por parte de los linfocitos sensibilizados.
La segunda parte de! test consiste en medir la presencia de
esas linfoquinas en el sobrenadante del cuitivo.

La cuantificacién de ambos tests se realiza aplicando una
férmula matemaética, cuyo resultado se expresa en : %
de inhibicién de migracidn.

Debido a la carencia de espermatozoides autologos en el
grupo de pacientes estudiados, los tests de inmunidad ce-
lular se efectuaron con dos antigenos de dos dadores ho-
moélogos diferentes.(®. 9. 10

De acuerdo con los resultados obtenidos con los tests de
inmunidad celular en el grupo control de voluntarios nor-
males (tabla 1), los valores de inhibicién de migracién se
determinaron en 22,5 =+ 15,7 para el antigeno autdlogo y
de 21,7 + 14,9 para el antigeno homélogo, se sumaron
dos desvios estandares a las medias aritméticas, con o que
se determiné con seguridad, en base a estos resultados, qué
porcentajes de inhibicidon superiores a 50 % fueran consi-
derados positivos, es decir, con positiva inmunidad celular
al antigeno utilizado.

Inmunidad humoral es aquella que se manifiesta mediante
la presencia de inmunoglobulinas antiespermaticas en el
suero sanguineo y plasma seminal de los pacientes controles.

Para estudiar la inmunidad humoral se aplicaron dos téc-
nicas clésicas: a) Test Inmovilizante, segin la técnica de
Isojima y col.,(1® que es citotéxico y fija complemento; b)
Test Aglutinante de Rumke y Hellinga, (1) que no fija com-
plemento y, por lo tanto, involucra un mecanismo inmuno-
iégico diferente al anterior. Como técnica nueva se aplicé
el Test para Anticuerpos Citofilicos Antiespermaticos, 1" que
tampoco fija complemento. Estos anticuerpos tienen la pro-
piedad de fijarse sobre la superficie de macréfagos y de
alli su posible presencia patogénica en los tipicos infiltrados
mononucleares que caracterizan los hallazgos inmunopato-
légicos de las lesiones testiculares.

Los resultados obtenidos en el grupo control con los tests
aglutinante e inmovilizante, mostraron un alto porcentaje
de negatividades; sin embargo hubo titulos positivos en ge-
neral bajos (1:4, 1:8), pero el hallazgo de unos pocos con
titulos de anticuerpos inmovilizantes y aglutinantes de 1:16
nos decidieron a considerar como positivos a los valores
superiores a 1:16 en suero sanguineo, y por la misma razén
a 1:8 en plasma seminal.

En cuanto a los anticuerpos citofilicos se aplicé el indice
de actividad citofilica antizoide, considerandose positivos a
los titulos superiores a 2,0 (valor que resulté de sumar dos
desvios estandares a la media aritmética).

11




TABLA 1
Tests inmunolégicos en hombres normozoospérmicos fértiles

(Valores normales - 25 casos)

celufar Citofilicos Aglutinantes Inmovilizantes
AA AH Suero PS Suero PS Syero PS
1 20 20 1,5 0,3 - NR 16 NR
2 0 32 0,3 0 - NR — NR
3 40 36 0 0,3 — NR NR
4 15 0 0,1 0,3 — NR 2 NR
5 46 24 0,8 0,9 — — — —
6 24 16 0,3 0,2 — — — —
7 37 28 0,6 0 —_ — — —
8 18 20 1,7 0,4 8 — 4 8
9 8 37 0,7 0,1 — — 4 -
10 20 10 0,3 0,2 — — 2 2
11 0 20 1,8 1,0 2 — — —
12 4 o] 0,7 0,6 —_ — 2 2
13 10 * 12 1,7 0.1 — — 4 2

14 3 8 1,2 0,3 —_ — —_
15 23 43 0,8 0,2 —_ — 16 —
16 2 35 0,3 2,0 —_ — 16 4
17 29 24 1,5 0 — — —_ —
18 42 48 1,7 0 — — 2 1
19 32 48 0,2 0,1 16 1 — —
20 0 0 0,4 0,8 — — 2 1
21 29 10 0,8 0,1 — — 4 —
22 30 40 0 0 — — — —
23 20 15 0. 0,5 — — — —
24 20 15 1,5 0 —_ 8 — —
25 27 26 0 0,7 —_ — — —
22,5 + 15,7 21,8 + 149 0,76 = 0,62 0,35 + 0,42 <16 <8 <16 <8

AA: Antigeno autélogo
AH: Antigeno homdiogo
PS: Plasma seminal

Resultados

El grupo de pacientes azoospérmicos de etiologia congénita
y con epitelio germinal conservado mostré los resultados
que se consignan en la tabla 2. La inmunidad celular anti-
espermatica fue positiva en 6/13 casos (46 %). Es intere-
sante consignar que no se hallaron diferencias significativas
entre los resultados obtenidos con los dos antigenos homé-
logos utilizados, lo que descarta la intervencién en este test

de ‘antigenos no especificos de érgano, como serian los.

antigenos de histocompatibiiidad o de grupo sanguineo.

La actividad citofflica no mostré ser importante en este
grupo, ya que s6lo se detectaron dos casos en suero.

12

Los antigenos inmovilizantes en sueroc se hallaron en 5/13
casos (38 %), no encontrandose coincidencia con los casos
positivos de inmunidad celular. Este hecho nos confirma
que ambos tests miden mecanismos inmunolégicos diferen-
tes. En plasma seminal hubo 3/13 casos positivos (23 %).
El hecho de hallar anticuerpos inmovilizantes en plasma
seminal sélo en los casos en los cuales también se encon-
traron en suero (y no a la inversa), nos sugiere la idea de
que este tipo de anticuerpos debe sintetizarse fuera del
tracto genital y que pasa 2 éste desde la sangre, probable-
mente a través de las secreciones.

Los anticuerpos aglutinantes fueron también irrelevantes en
este grupo.



TABLA 2

Resultados obtenidos en pacientes azoospérmicos congénitos con epitelio germinal conservado (13 casos)

Nombre Inmunidad

Anticuerpos

Anticuerpos

Anticuerpos

Biopsia testicular

celular - citofilicos inmovilizantes aglutinantes
s PS s PS s PS
S 54 69 _ — — — — — Esclerohiatinosis
G 35 —_ —_ > 32 — — — Normal
B 20 — — — — — —_ Normai
F 59 49 + _— > 32 > 16 —_ —_— Hipoespermatogénesis moderada
Cc 1 3 — — — — > 32 — Hipoespermatogénesis moderada
T 39 + — > 32 > 16 — — Hipoespermatogénesis moderada
Hipoplasia Cél. de Leydig

S 13 89 — - > 32 — — —
A 10 a7 — — — — — — Normal
T 77 75 — - > 32 > 16 — — Hipoespermatogénesis
N 48 100 — — — — — — Norma!
P 82 20 — — — — e — Normal
U 13 12 — - — — > 32 - Normal
o} 68 89 — — — —_ > 64 > 32 Esclerchialinosis

6/13 2/13 5/13 3/13 3/13 1/13 6/12

46 % 15% 38 % 23 % 23 % 8 % 50 %

S:  Suero

PS: Plasma seminal

Los resultados obtenidos con el pequefio grupo de eticlogia
adquirida con ‘espermatogénesis conservada (tabla 3), mues-
tran una considerable frecuencia de inmunidad celular posi-

cuerpos inmovilizantes en suero.

Es evidente que el caso de criptorquidia fue el que mostrd
un gran namero de positividades en todos los tests reali-

tiva, 2/5 (40 %). Los mismos pacientes mostraron anti- zadgs.
TABLA 3
Resuitados obtenidos con pacientes azoospérmicos de etiologia adquirida con epitelio germinal conservado
N: § casos
vombre inmunidsd  Aticuerpos  Andcusipes  pnticuernos
s PS s PS s PS
F Posinflamatoria 56 55 _ - > 32 — — — ‘Hipoespermatogé-
nesis ocasional
Posinflamatoria — — — — > 32 — Normal
Vasectomia volunt. 0 + — — — —— > 16 Normal
Criptorquidia 54 48 + — > 32 > 16 > 32 > 16. Hipoespermatogé-
nesis severa, esclero-
hialinosis
C Posinflamatoria 35 + + — — > 32 — Esclerohialinosis,
: atrofia tubular
2/5 3/5 1/5 215 1/5 3/5 2/5
40 % 60 % 20 % 40 % 20 % 60 % 40 %
S:  Suero

PS: Plasma seminal ®
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En |a tabla 4 se encuentran los datos de los cinco casos con
agenesia de epitelio germinal. Inesperadamente se observa-

ron algunas positividades fundamentalmente en la inmunidad
celular y en el test aglutinante.

TABLA 4

Resultados obtenidos en pacientes azoospérmicos con agenesia de epitelio germinal (5 casos)

Inmunidad Anticuerpos Anticuerpos

Nombre

Anticuerpos Biopsia testicular

celular citofiticos inmovilizantes aglutinantes .
S PS S PS S PS
T 46 35 —_ — _ — —_ > 16 Agenesia de epitelio germinal
B 71 52 — — — — > 32 > 16 Sertoli solo
0] 43 20 + + _ - — — Leydig y Sertoli maduras
M 49 —  — —_ — > 64 > 32 Agenesia de epitelio germinal
L 81 57 + — — —_ — — Agenesia de epitelio germinal
S Suero

PS: Plasma seminal

Discusion

Los resultados obtenidos en este trabajo con el grupo con-
trol de varones fértiles, muestran bajos tenores de inmuni-
dad celular en todos los casos, asi como un gran porcentaje
de individuos con titulos bajos de anticuerpos antiesperma-
ticos, confirmando asi los datos descritos por otros auto-
res y que denominaron “anticuerpos antiesperméticos na-
turales”.

De estos hallazgos surgen varios interrogantes: a) si las
positividades detectadas en los pacientes azoospérmicos son
respuestas similares a los controles y sélo difieren en in-
tensidad o en mayor titulo; b) si son diferentes mecanismos
inmunoldgicos detectados por un mismo test; ¢) de qué
modo puede la inmunidad antiespermética interferir en la
maduracién y capacitacién del espermatozoide y por ende
en la fertilidad.

De los resultados obtenidos en el grupo de azoospérmicos
de etiologia congénita con espermatogénesis conservada,
surge que al ofrecerse una gran cantidad de espermatozoi-
des al aparato inmunolégico, éste responde activamente en
un alto porcentaje, aunque no medie injuria ni infeccion
alguna. Esta respuesta se observé ya sea a nivel de inmu-
nidad celular como de inmunidad humoral, a través de anti-
cuerpos inmovilizantes séricos principalmente.

Es interesante observar que los porcentajes de autosensi-
bilizacion positiva obtenida en los pacientes azoospérmicos
con agenesia de vfas esperméticas coinciden con los datos
obtenidos en pacientes vasectomizados. Esto indicaria que
cualquiera sea el modo. de instalacién de la obstruccion ca-
nalicular y posterior absorcién de espermatozoides, la res-
puesta inmunolégica es similar. Un interrogante que auan
queda por contestar es por qué hay 50 % de pacientes
que a pesar de su obstruccién no se autosensibilizé.

Sin embargo el mayor interrogante surge en la interpreta-
cién de las positividades obtenidas en e! pequefio grupo
con agenesia de epitelio germinal, ya que se cree que este
sindrome se produciria por falta de migracién de los gono-
citos hacia el gononefrétomo (zona embriolégica donde se
desarrolla el testiculo), por lo tanto el paciente no deberia
haber tomado nunca contacto con el antigeno espermaético.
Este grupo de pacientes también fue chequeado con anti-
genos antibacterianos, y cuyo resultado fue negativo, pen-
sando en la posibilidad de reacciones inmunolbgicas cruza-
das. Quedaria por analizar la posibilidad de que se tratara
de antigenos de histocompatibilidad, de grupo sangufneo
o de diferenciacion.

La literatura médica de tos Gltimos afos se ha enriquecido
con una frondosa bibliografia, que trata de encontrar una
explicacion dentro del campo de la inmunologfia, para acla-
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rar el dia_g_néstico de un gran nimero de parejas que pade-
cen esterilidad conyugal de etiologia incierta.

Aungue los interrogantes con que nos encontramos en el
campo de la inmunologia son muy nUMEerosas, existen he-
chos concretos que avalan su participacion en la esterilidad
matrimonial, algunos de los cuales merecen ser recordados:

1) La infertilidad femenina con frecuencia puede estar aso-
ciada a la presencia de anticuerpos antiespermaticos en
sangre, moco cervical o secreciones vaginales, Cuyos ni-
veles titulables descienden cuando se le prescribe a la
pareja coito condomatoso o tratamiento con corticoides,
obteniendo como resultado una mejoria de su inferti-
lidad. N
También en varones infértiles, principalmente en oligo-
zoospérmicos, azoospérmicos, con antecedentes trauma-
ticos, inflamatorios o lesiones obstructivas del tracto
seminal, mejoran su infertilidad luego del tratamiento

" con corticoides.

Un ejemplo de lo antedichc es la falta de relacién
existente entre el alto porcentaje de recanalizaciones
(70-80 %) y la baja incidencia de embarazos (14-30 %)
en grupos de pacientes que previamente fueron some-
tidos a vasectomia voluntaria y con fertilidad probada.
Aguellos pacientes que no lograban embarazar demos-
traron niveles de anticuerpos antiespermaticos mucho
mas elevados, comparados con los que si embarazaron.

Personalmente intentamos recanalizar once pacientes
con azoospermia obstructiva, y hasta el momento sola-
mente hemos obtenido dos resultados exitosos conocl-
dos. Uno de ellos fue un paciente sometido a vasec-
tomfa voluntaria, padre de cuatro hijos. Luego de la
vaso-vasostomia bilateral el nimero de espermatozoides
fue satisfactorio, pero el porcentaje de movilidad estaba
francamente disminuido, asociado con altos titulos de
anticuerpos inmovilizantes, aglutinantes y citofilicos.

El otro paciente, quien padecié una azoospermia obstruc-
tiva posepididimitis y espermatocistitis, le fue efectuada
una vaso-epididimostornia unilateral. La concentracion
de zoides posoperatoria fue normal, pero también se
presentd una disminucion de la movilidad, con titulos
considerables de anticuerpos humorales.(14. 15

En sintesis consideramos que la evaluacién inmunoldgica
en pacientes infértiles no debe ser un estudio rutinario ©
indispensable, pero en determinadas circunstancias en que
se sospeche su participacién como factor de esterilidad, la
determinacién de anticuerpos antiesperméticos puede ayu-
dar a establecer un diagnéstico e instituir una terapéutica
adecuada.

2)

3)

4)
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