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Resumen. La patogénesis de la infertilidad masculina se puede reflejar
en una alteracion de la espermatogénesis, causada por cancer testicular, apla-
sia de las células germinales, varicocele, factores ambientales o defecto en el
transporte de los espermatozoides, entre otros. En general, un 48% de hom-
bres cursa con esterilidad sin causa aparente. Durante mucho tiempo, el trac-
to reproductor masculino y el sistema inmunoldgico han sido estudiados
como sistemas diferentes ¢ independientes. Sin embargo, en las dos tltimas
décadas se ha despertado un particular interés por la interacciéon de ambos
sistemas en la infertilidad masculina, con énfasis en la evaluacion de anticuer-
pos antiespermdticos como causa comun de infertilidad. Ademads, la inflama-
cion debida a infecciones genitales o sistémicas puede causar alteraciones en
la funcion testicular. El reconocimiento de los antigenos intratesticulares,
provoca la produccion de anticuerpos por parte de los linfocitos B. Luego, el
sistema inmunol6gico induce una respuesta celular, mediante la secrecion de
citoquinas, activacion del complemento y activacion de los linfocitos T. En la
presente revision se examinardn los componentes y el mecanismo de respues-
ta del sistema inmunolégico, la organizacion del testiculo como 6rgano repro-
ductor, los mediadores de la respuesta inmunoldgica: interleucina-1 (IL-1),
IL-6 Factor Inhibidor de la Leucemia, Factor de necrosis tumoral «, Molécula
FasL (CD95L) y Fas (CD95), Factor inhibitorio de la migracion de macrofa-
gos, Factor Estimulador de las Colonias de Fagocitos Mononucleares y Factor
Estimulador de las Colonias de Granulocitos/macroéfagos, asi como Factor de
Células Madres, Interferén, Factor de Transformacion y Crecimiento 8y acti-
vinas.
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Abstract. The pathogenesis of male infertility can be reflected in alter-
ations of spermatogenesis caused by testicular cancer, aplasia of the germinal
cells, varicocele, environmental factors or defect in the transport of the
sperms, among others. In general, 48% of men suffer unexplained infertility.
During a long time, the masculine reproductive tract and the immune system
have been studied as different and independent systems. However, in the last
two decades a particular interest has arisen in the interaction of both systems
on masculine infertility, in particular in the evaluation of antisperm antibod-
ies as a common cause of infertility. Also, the inflammation due to genital or
systemic infections can cause alterations in the testicular function. The rec-
ognition of intratesticular antigens provokes the production of antibodies by
B lymphocytes. Then, the immune system induces a cellular response, by
cytokines secretion, activation of complement and T lymphocytes activation.
In this review the components and the immune system response mechanism,
the organization of the testicle as a reproductive organ and the mediators of
the immunologic response will be examined: interleukin-1 (IL-1), IL-6, leukae-
mia Inhibitory factor, tumor necrosis factor- a, the molecule FasL. (CD95L)
and Fas (CD95), macrophage migration-inhibitory factor, mononuclear
phagocyte colony stimulating factor, Granulocyte/macrophage colony stimu-
lating factor, as well as stem cell factor, interferon, transforming growth fac-

tor B and activins.

Recibido: 03-03-2006. Aceptado: 20-07-2006.

INTRODUCCION

La patogénesis de la infertilidad mas-
culina se puede reflejar en una espermato-
génesis defectuosa debido a desordenes fun-
cionales de la hipéfisis, cdncer testicular,
aplasia de las células germinales, varicoce-
le, factores ambientales y defecto en el
transporte de los espermatozoides; asi
como anormalidades congénitas, factores
neurolégicos o procesos infecciosos (1-6).
En general, un 48% de hombres cursa con
esterilidad sin causa aparente (ESCA) y el
desconocimiento de la causa de cualquier
patologia hace dificil ¢ ineficaz su trata-
miento (7-9).

Durante mucho tiempo, el tracto repro-
ductor masculino y el sistema inmunol6gico
han sido estudiados y tratados como siste-
mas diferentes e independientes. Sin embar-
g0, en las dos dltimas décadas se ha desper-
tado un particular interés por la interaccion
de ambos sistemas en la infertilidad masculi-
na, en particular la evaluacién de anticuer-
pos antiespermdticos como causa comiin de
infertilidad. Ademads, la inflamacién debida a
infecciones genitales o sistémicas puede
causar alteraciones en la funcion testicular
con relacion a la produccion de androgenos
y de espermatozoides (10-12).

Se ha demostrado el papel que juega la
inmunidad mediada por células y la inmuni-

Investigacion Clinica 48(1): 2007



Regulacién inmunotesticular y citocinas

109

dad humoral en la infertilidad y aunque se
ha estudiado la respuesta inmunolégica
como causa de infertilidad, aun existen pro-
blemas para su investigacion y su diagnosti-
co (10, 12). En este sentido, los hallazgos
de Turek y Lipshultz (13), sefialan que en
muestras de semen con leucocitospermia
existe un déficit funcional gonadal inducido
por citoquinas.

El testiculo es un compartimiento alta-
mente especializado dentro del cual la fun-
cion gametogénica es llevada a cabo en
compartimientos especializados delimita-
dos por la barrera hematotesticular, forma-
da por las uniones herméticas entre las cé-
lulas de Sertoli y un sistema inmunosupre-
sor peritubular. La alteracion de esta barre-
ra conlleva a la exposicion de los antigenos
espermiticos a las células del sistema in-
mune como son los macrétagos y los poli-
morfonucleares. Los antigenos espermati-
cos que se producen en la pubertad, se
mantienen aislados gracias a este sistema
inmunoregulador. Este privilegio inmune
del testiculo se cree que es para incremen-
tar la necesidad de prevenir la respuesta in-
mune contra los autoantigenos de las célu-
las germinales mei6ticas y haploides, las
cuales permanecen en el testiculo durante
la pubertad, luego de un periodo de tole-
rancia en la etapa perinatal (14).

El reconocimiento de estos antigenos
intratesticulares por el sistema inmunol4gi-
co sistémico desencadena la produccién de
anticuerpos por parte de linfocitos B, me-
diante ¢l mecanismo de inmunidad humo-
ral. Luego, el sistema inmunolégico induce
una respuesta celular una vez que estos an-
tigenos espermaticos son reconocidos como
agentes extrafnos, mediante la secrecion de
citoquinas, activacion del complemento y
activacion de los linfocitos T (15).

En la presente revisién se examinaran
los componentes y el mecanismo de res-
puesta del sistema inmunoldgico, la organi-
zacion del testiculo como 6rgano reproduc-

tor y las relaciones que existen entre las ¢é-
lulas germinales e intersticiales del testicu-
lo con los mediadores de la respuesta inmu-
noldgica: linfocitos, macréfagos, citoquinas
y anticuerpos antiespermaticos.

ORGANIZACION DEL TESTICULO
Y SUS MECANISMOS DE CONTROL

El testiculo cumple dos funciones es-
pecificas como son la produccion y libera-
cion de esteroides sexuales como la testos-
terona (T5) mediada por la Hormona Lutei-
nizante (LH) y la produccién de espermato-
zoides por la accién de la Hormona Foliculo
Estimulante (FSH) (16).

La FSH y la LH envian sefiales a través
de las células de Sertoli y células peritubu-
lares, las cuales liberan sustancias quimicas
necesarias para la espermatogénesis (16).
Esto ocurre en los tibulos seminiferos del
testiculo adulto, donde las células de Serto-
li cumplen funcién de sostén y aporte de
nutrientes y factores de crecimiento para
las células germinales en desarrollo (17).
Dicho proceso, estd altamente coordinado
dentro de cada region del epitelio seminife-
ro y ocurre de forma ciclica e involucra me-
canismos endocrinos y locales (paracri-
no/autocrino) (17).

Cada tabulo seminifero se encuentra
rodeado por células mesenquimdticas peri-
tubulares o mioides, dichas células contie-
nen elementos contractiles que generan on-
das peristalticas a lo largo de los tibulos
para transportar los espermatozoides inmo-
viles a la red testicular y al epididimo. Aun-
que estas células no forman una hermética
barrera de difusién, su presencia juega un
papel importante en la senal de trasduccion
entre las células intersticiales y las de los
tibulos seminiferos, dicha barrera se cono-
ce como barrera hematotesticular, consti-
tuida por un compartimiento tubular y un
compartimiento vascular (18). El comparti-
miento tubular consta de la lamina basal de
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los tiibulos seminiferos, una capa de células
mioides y principalmente por las células de
Sertoli las cuales rodean completamente
con sus prolongaciones citoplasmaticas a
las c¢élulas germinales y estan adheridas en-
tre si por uniones herméticas entre sus
membranas. Esta disposicion de los elemen-
tos de la barrera del compartimiento tubu-
lar, impide el contacto directo entre las cé-
lulas inmunocompetentes o sus productos y
las células germinales (13).

El compartimiento vascular esta for-
mado por las células endoteliales de los ca-
pilares, las cuales tienen una permeabilidad
menor a la de otros capilares corporales,
contribuyendo a reforzar la barrera, al difi-
cultar el paso de células o sustancias de
alto peso molecular al compartimiento in-
tersticial (14).

En el hombre, bajo condiciones norma-
les, existen mecanismos complejos y varia-
dos que previenen el contacto de estos anti-
genos espermaticos con la maquinaria in-
mune, evitando el desarrollo de una res-
puesta de rechazo, haciendo del tdbulo se-
minifero un tejido inmunolégicamente pri-
vilegiado. Soder (19) sugicere la existencia
de un control paracrino inmunoregulatorio,
llevado a cabo por sustancias denominadas
protectoras, producidas por las células de
Sertoli y de Leydig. Estas sustancias inmu-
nosupresoras, son las citocinas antiinflama-
torias como la interleucina-10 (IL-10),
IL-13, IL-14 y el factor de transformacion y
crecimiento 8, entre otras, que inhiben la
actividad proinflamatoria y activante de al-
gunas citocinas como el factor de creci-
miento de las células Ta (TCGFa), la activi-
na, la @2 macroglobulina y la hormona me-
lanocito estimulante 8 (20).

Una vez estimulado el sistema inmune,
los anticuerpos antiespermaticos produci-
dos pueden encontrarse en ¢l plasma san-
guineo o en el plasma seminal; en el plasma
sanguinco como resultado de una inmuni-
zacion sistémica, debido a la extravasacion

de los antigenos espermaticos a la circula-
cién periférica mientras que en el plasma
seminal, pueden deberse a dos causas dife-
rentes: a la permeacion o paso de inmuno-
globulinas de origen sérico al comparti-
miento genital o a la produccion local, en
las glandulas anexas, por células plasmati-
cas locales (21-24).

Los hallazgos sobre anticuerpos anties-
permaticos en plasma sanguineo y semen va-
rian. Girgis y col. (22) encontraron pacien-
tes solo con anticuerpos antiespermaticos.
En otros casos, se reportan anticuerpos séri-
cos y seminales, donde los titulos son mas
elevados en suero que en plasma seminal
(23). En este sentido, diversos investigado-
res atribuyen estos resultados a las diferen-
tes técnicas utilizadas para la deteccién de
anticuerpos antiesperméticos, los cuales se
encuentran libres o sobre la superficie de los
espermatozoides y solo técnicas como los
anticuerpos marcados o unidos a microesfe-
ras, han permitido su deteccion (25-29).

ANTICUERPOS ANTIESPERMATICOS

Numerosos estudios experimentales y
clinicos han corroborado la existencia de
anticuerpos antiespermaticos (25, 30-36).
La autoantigenecidad de los espermatozoi-
des se debe a que ellos poseen caracteristi-
cas morfolégicas y funcionales tinicas en el
organismo y aparecen por primera vez en la
pubertad, cuando ya el sistema inmune ha
concluido su etapa de reconocimiento de lo
propio, siendo por consiguiente reconoci-
bles como extranos por el propio sistema
que los crea (37). Al respecto, diversos au-
tores han demostrado la presencia de anti-
cuerpos antiespermaticos en el 25% de las
parejas con infertilidad idiopatica (ESCA),
que podrian afectar el proceso reproductivo
interfiriendo con la movilidad, induciendo
citotoxicidad espermatica, dificultando la
penetraciéon del moco cervical, incremen-
tando la fagocitosis espermatica o interfi-
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riendo con la capacitacion y reaccion acro-
soémica (21, 35, 38-41).

ANTIGENICIDAD
DE LOS ESPERMATOZOIDES

Los antigenos espermaticos son aque-
llas proteinas que se encuentran en la peri-
feria o integradas a la membrana esperma-
tica. Dentro de los antigenos propios de la
membrana, se ha senialado que algunos son
comunes con otros antigenos presentes en
otras células corporales, mientras que otros
son exclusivos del espermatozoide, presen-
tando variabilidad general y expresion hete-
rogénea en las poblaciones de espermato-
zoides de un mismo eyaculado; en éstos, se
han encontrado antigenos con funciones
biolégicas clave en el proceso de fertiliza-
cién o pueden ser antigenos de revestimien-
to de las glandulas anexas que se adhieren
al espermatozoide después de la eyacula-
cion (26, 42-44). Sin embargo, su funcién
especifica sobre los espermatozoides no
estd completamente clara, aunque podrian
estar involucrados en la maduracion del es-
permatozoide, cumplir un rol protector
contra la maquinaria inmunolégica en el
tracto reproductor femenino o poseer algiin
efecto inmunosupresor de la respuesta
isoinmune (43, 45-47).

INFLAMACION, CITOCINAS
Y FUNCION TESTICULAR

Se han descrito numerosos mediadores
autocrinos y paracrinos, que proporcionan
la integracion necesaria para la comunica-
cion entre diferentes tipos celulares en el
testiculo. Dentro de ellos se incluyen varias
moléculas de bajo peso molecular como son
las citocinas: interleucinas, factor de necro-
sis tumoral, interferén y quimosinas (48).

Las citocinas son proteinas monoméri-
cas o multiméricas de aproximadamente 35
kD, producidas por las células hematopoyé-

ticas y su funcién principal es el control de
la respuesta inmune ¢ inflamatoria, me-
diante la regulacion de la proliferacion, di-
ferenciacion y actividad celular expresada
via receptores especificos ubicados en la su-
perficie de las células blanco, actuando de
forma endocrina; sin embargo, la produc-
cion y la accion de las citocinas no esta res-
tringido exclusivamente a los sistemas in-
mune y hematopoyética; aunque, se conoce
el rol de varias citocinas en la regulacion
del tracto reproductivo masculino, particu-
larmente en el testiculo (49, 50).

A pesar del estado de privilegio inmu-
nolégico del testiculo, él no esta exento del
sistema inmune del organismo, de hecho
los macréfagos y los mastocitos se encuen-
tran adyacentes a los vasos sanguineos por
debajo de la cédpsula y como en muchos
otros tejidos, los linfocitos T, tienen un re-
lativo acceso libre al testiculo. Pero, el tes-
ticulo posece un eficiente drenaje linfatico
en los nédulos linfaticos regionales, por lo
que la produccion local de citocinas puede
ejercer efectos a nivel testicular (50-54).

Por lo antes expuesto, es necesario co-
nocer la relacion de las citocinas, origen, pa-
pel anti-inflamatorio o pro-inflamatorio y los
efectos sobre las células de Sertoli, germina-
les, de Leydig, células mioides y los capilares.

a. La familia de interleucina-1 (IL-1)

La IL-1posee dos isoformas, alfa y beta,
con propiedades estructurales muy diferen-
tes que se unen a los mismos receptores ce-
lulares y producen efectos similares (15,55).
La IL-18 es sintetizada y secretada por mo-
nocitos y macréfagos mientras que la IL-1a
también puede ser secretada por monocitos
y macrofagos pero generalmente permanece
asociada a sus células productoras y se cree
que acttia como un factor de crecimiento
autocrino o como un mediador directo de la
comunicacion célula-célula (56-58).

En algunas fases de la espermatogéne-
sis, la IL-1 es producida por las células de
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Sertoli del adulto, por los cuerpos residua-
les y por las células germinales en madura-
cion (59-63). Ademas, existen evidencias de
que los espermatocitos y las espermatidas
también pueden producir IL-1 a (64). Nu-
merosas investigaciones demuestran que el
lipopolisacarido (LPS) bacteriano estimula
a las células de Sertoli para que produzca y
secrete IL-1, inhibiendo la acciéon de la FSH
sobre la aromatasa (59, 61, 62, 65-67). Asi-
mismo, se demostré la presencia de IL-1 «
en el fluido intersticial, lo que indica que
esta citocina es secretada dentro del com-
partimiento del tejido intersticial (54, 68).
También se ha tomado en cuenta un
tercer miembro de la familia de la IL-1
como es el antagonista de la IL-1 (IL-1ra),
proteina estructuralmente homoéloga a la
IL-1 o y ala IL-1 § que se une al mismo re-
ceptor, pero sin transmitir alguna senal bio-
logica (69). Por esta razon, la IL-1ra podria
ser clasificada como antiinflamatoria. Zeyse
y col. (70) encontraron que esta citocina es
producida en células de Sertoli de ratén y
que es estimulada por la FSH, LPS y la IL-1.

b. IL-6

A nivel testicular la IL-6 es producida
en las células de Sertoli en respuesta a la
acciéon de la FSH, la testosterona, neuro-
péptidos y los cuerpos residuales (61, 62,
71). Adn no existen suficientes evidencias
acerca de la localizacion del receptor
CD130 o co-receptores para la IL-6 en el
testiculo; no obstante, se conoce que la
IL-6 posee varios efectos sobre los tibulos
seminiferos, como son la estimulacién de la
producciéon de transferrina por las células
de Sertoli y la inhibicién de la sintesis de
ADN en la fase meiética de espermatocitos
pre-leptotenos (72-74). Diversos autores se-
fialan que la IL-6 posee un importante rol
autocrino en las células de Sertoli cuando
existen procesos inflamatorios en el testicu-
lo (61, 62, 72, 75).

¢. Factor inhibidor de la leucemia

El Factor inhibidor de la leucemia
(LIF), es una citocina pleiotropica expresa-
do por multiples tejidos, que comparten la
subunidad del receptor CD130 comiin con
la superfamilia de la IL-6. En este sentido,
el receptor de LIF ha sido localizado en las
células germinales primordiales, en las cé-
lulas somaticas y en las espermatides elon-
gadas del testiculo (76,77). En células ger-
minales primordiales, el LIF, en sinergia
con el factor stem cell (SCF), promueve la
supervivencia y previene la apoptosis de es-
tas células (78, 79). Estudios previos mues-
tran que el LIF incrementa la supervivencia
de las células de Sertoli y de los gonocitos
en ratas neonatales (80). Recientemente,
se demostré que inhibe la esteroidogénesis
en las células de Leydig (81, 82).

d. Factor de necrosis tumoral «

El factor de necrosis de tumoral «
(TNF @) es producido por monocitos activa-
dos y por macréfagos. En el testiculo, la ex-
presion de TNF a ha sido encontrada en es-
permatocitos paquitenos, en espermatides y
en macrofagos activados del testiculo
(83-86). Al igual que la IL-1, ¢l TNF « inhi-
be la esteroidogénesis de las células de Ley-
dig y su localizacion en las células germina-
les postmeiéticas indica un posible rol en la
espermatogénesis (87, 88). Al respecto,
Pentikainen y col. (89) sugieren que el TNF
a podria tener un papel importante en el
control de la espermatogénesis, inhibiendo
la apoptosis de las células germinales me-
diante la regulacion de los niveles del Li-
gando del FAS (FasL). En procesos patolo-
gicos, ¢l TNF a se ha visto implicado en ¢l
desarrollo de orquitis autoinmune (90).

e. Molécula FasL (CD95L) y Fas (CD95)

El ligando de FasL. (CD95L), se expre-
sa en linfocitos T activados, neutréfilos, epi-
telio ocular, tiroides, glandulas salivales,
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endotelio y testiculos (15). En cuanto al
testiculo, el CDI95L es expresado en la su-
perficie de las células de Sertoli y esta im-
plicado en el mantenimiento del privilegio
inmune, a través de la supresion de células
T activadas en el testiculo (91). Por su par-
te, el Fas (CD95) interviene en la regula-
cion de las células germinales muertas du-
rante la toxicidad y disfuncion testicular
(92, 93). Ricciol y col. (94) sefialan que la
expresion del sistema Fas en el testiculo
estd regulada por el TNF a y por el gam-
ma-interferon (y-IFN).

f. Factor inhibitorio de la migracion
de macroéfagos

El factor inhibitorio de la migracion de
macrofagos (MIF) posee una amplia distri-
bucion en los tejidos participando en la res-
puesta inflamatoria e inmune (95, 96). Sin
embargo, se sabe muy poco sobre su meca-
nismo de accién, debido a que su receptor
aun no ha sido identificado (97).

Meinhardt y col. (98) encontraron que
el MIF se localiza en las células de Leydig,
mientras que los macréfagos testiculares no
mostraban su expresion. Los autores con-
cluyen que en los testiculos, las células so-
maticas son la fuente mas importante del
MIF. Se ha encontrado que el MIF reduce la
secrecion de inhibina por las células de Ser-
toli en los cultivos y provoca un aumento
transitorio en los niveles de calcio en célu-
las peritubulares (98, 99). Estos datos indi-
can que el MIF interviene en la regulacion
paracrina entre las células de los ttbulos
seminiferos y las células de Leydig.

g. Factor estimulador de las colonias

de fagocitos mononucleares y el factor

estimulador de las colonias

de granulocitos/macroéfagos

La expresion del Factor Estimulador

de las Colonias de Fagocitos Mononucleares
(CSF-1 o M-CSF) ha sido reportada en el
testiculo adulto (100) y en pruebas de labo-

ratorio con ratones homocigotos se observo
una reduccion de la fertilidad debido al mal
funcionamiento de las células de Leydig
causado por la mutacion en el gen CSF-1.
La reduccion de la esteroidogénesis en di-
chos animales se asocia a varias alteracio-
nes ultraestructurales caracterizadas por
destruccion de la estructura de la membra-
na intracelular (101, 102). Sin embargo, en
ratas con diabetes mellitus inducida, se de-
mostré que la esteroidogénesis puede ser
recuperada con el tratamiento de LH y
FSH, evitando asi la infertilidad por déficit
hormonal debido a dichas alteraciones ul-
traestructurales (103).

El factor estimulador de las colonias
de granulocitos/macréfagos (GM-CSF) es
producido en cultivos de macrofagos testi-
culares y se ha reportado que sus recepto-
res se encuentran en células germinales
masculinas (104,105). Sin embargo, el pa-
pel de esta citocina en el testiculo normal o
patolégico, aun no ha sido esclarecido
(106).

h. Factor de células madre

En la espermatogénesis, el factor de
células madre (FCM) se ha localizado unido
a la membrana de las células de Sertoli ¢ in-
teractuando con el receptor c-kit en esper-
matogonias tipo A (107-110). Durante el
desarrollo testicular el FCM juega un papel
importante en la migracion, adhesion, pro-
liferacion y supervivencia de células germi-
nales y espermatogonias, actuando como
un factor de sobrevivencia para las células
de Leydig; por consiguiente, los defectos en
la expresion del gen FCM/c-kit causan dis-
funcién en el testiculo de ratones y de hu-
manos (99, 109, 111-115).

i. Interferones

Los interferones (IFN) se clasifican
como tipo I alfa o beta (IFN a IFNp) o tipo
I gamma (IFNy) y han sido encontrados en
el testiculo afectado por infecciones virales
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que ocurren en las células de Sertoli y las
células de Leydig (116,117). Los hallazgos
de Orava y col. (118), Lin y col. (119), seiia-
lan que el IFNI inhibe la esteroidogénesis,
mediante la inhibicién de la expresion de la
proteina StAR. Por su parte el IFNy ha sido
implicado en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes, incluyendo la orquitis autoin-
mune (120).

j. Factor de transformacion y crecimiento

B

La familia del factor de transformacion
y crecimiento B (TGF B) esta integrada por
las isoformas 1, 2, 3 que son ampliamente
expresadas en las células de Sertoli, células
peritubulares y células de Leydig en el tes-
ticulo fetal e inmaduro y declina su produc-
cion en la etapa postpuberal (121-124),
aunque en el testiculo postpuberal, han
sido localizadas en células germinales y en
células somaticas (125-128). Sin embargo,
no se ha precisado un papel especifico en el
testiculo adulto.

k. Activinas

Las activinas son dimeros de las subu-
nidades B de la molécula de inhibina, con
una homologia estructural con el TGF gy
se ha demostrado que en el testiculo esti-
mula la sintesis de IL-1 ¢ IL-6 (129,130).
Las activinas son producidas por las células
de Sertoli y células peritubulares (131),
aunque algunas células germinales también
expresan la subunidad f y podrian conside-
rarse una fuente adicional (132). Lee y col.
(133), demostraron que durante el desarro-
llo fetal, las c¢élulas de Leydig son otra fuen-
te de activinas. Igualmente, se ha encontra-
do que la activina estimula el desarrollo de
las espermatogonias (134, 135), y regula la
diferenciacion de los espermatocitos prima-
rios (136). Esto indica que la activina esta
involucrada en la regulacion local de la es-
permatogénesis durante el ciclo del epitelio
seminifero, y podria jugar un papel impor-

tante en el mantenimiento del privilegio in-
mune del testiculo.

DISCUSION

La barrera hematotesticular y las c¢élu-
las inmunoprotectoras son componentes
basicos esenciales en la proteccién de los
espermatozoides contra los componentes
del Sistema Inmune. Las alteraciones de di-
cha barrera involucran posiblemente la par-
ticipacion de interleucinas proinflamatorias
y antiinflamatorias y de una serie de facto-
res a los que se les podria atribuir la inferti-
lidad. Considerando este hecho, es posible
establecer mecanismos fisiopatoldgicos que
permitan explicar la infertilidad de hom-
bres con esterilidad sin causa aparente
(ESCA) con alteraciones seminales o testi-
culares asociadas a procesos inflamatorios.

Por otra parte, el papel modulador de
las células germinales como el espermatoci-
to primario en la producciéon de IL-1 y FNT
sobre el intersticio e incluso sobre la secre-
ciéon del LIF por parte de espermatides
elongadas, puede ayudar a explicar la ten-
dencia a bacteriospermia, leucocitospermia
o a alteraciones del liquido espermatico en
hombres con trastornos en la maduracion
espermatogénica, ya que en nuestra expe-
riencia se ha encontrado asociacién entre
contajes espermaticos bajos con disfuncion
glandular, infeccion o intflamacién testicu-
lar o de glandulas accesorias.

Por estas razones, debemos tomar en
cuenta la evolucién ontogénica de un 6rga-
no que nos permita tener una nueva vision
paradigmatica sobre la estrecha y compleja
relacion de los sistemas endocrino e inmu-
ne en las patologias reproductivas en el
hombre y en la mujer. En la actualidad, en
nuestro laboratorio se estan realizando es-
tudios para evaluar las citocinas en Hom-
bres con ESCA, para confirmar la sospecha
de que este tipo de infertilidad radica en la
alteracién inmunoldgica a nivel testicular,
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hip6tesis basada en los resultados obtenidos
de los espermogramas, ya que existen algu-
nos hallazgos patologicos aislados en forma
casi exclusiva, sin evidencias de alteracién
en la evaluacién clinica y androlégica.

Finalmente, nuestra investigacion esta
enfocada a la evaluacion del factor inmuno-
l6gico (citocinas: interleucinas, factor de
necrosis tumoral-a, entre otros) en hom-
bres con ESCA, sin hallazgos clinicos pato-
l6gicos, con espermocultivo negativo y nor-
mohormonales, con el propdsito de estable-
cer la fisiopatologia de la ESCA en nuestra
poblacion.
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