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SALUTACION
POR EL DOCTOR MANUEL MARTINEZ BAEZ






Senoras, senores:

n la alocucion que para dar la bienvenida
a cuatro nuevos miembros de este Cole-
gio pronunci6, hace algunos meses, nues-
tro colega el Doctor don Ramén de la Fuente, al
referirse a los méritos de los recién electos, dijo:

No pretendo analizar sus obras ni justipreciar
sus logros. Esta grata pero delicada tarea la dejo
a otros que habran de hacerla individualmente,
el dia en que cada quien de ustedes inicie sus
trabajos docentes.

Hoy comienza aqui su actuacion el Doctor
don Jesus Kumate y me ha tocado la suerte de
ser designado para hacer su presentacion, tarea
ya antes calificada de grata y delicada. Grata
es, ciertamente, la ocasién para presentar, en
breve resumen, lo que el Dr. Kumate ha hecho
para merecer el honor de ser electo miembro de
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nuestra corporacion. Ficil y certera, ademas, ya
que tenemos datos amplios y fehacientes de sus
servicios a la ciencia y a la docencia.

Jests Kumate hizo brillantemente, en nues-
tra Escuela Médico-Militar, los estudios profe-
sionales que lo llevaron a adquirir, en 1940,
el grado de médico, cirujano y partero, y des-
pués de haber ampliado sus conocimientos y
de orientarlos hacia una especializacion, en los
Estados Unidos de Norteamérica y en Europa,
obtuvo de nuestro Instituto Politécnico Nacional
el grado de Doctor en Ciencias. Desde entonces
ha trabajado fructuosamente en la investigacion
y en la ensefianza, cultivando especialmente la
bioquimica, la fisiopatologia del higado, la in-
fectologia vy, sobre todo, la inmunologia. Ade-
mas, muchos de sus estudios han sido hechos
en nifios, con lo cual ha dado contribucion im-
portante a la pediatria, materia que actualmente
profesa en la Divisién de Estudios Superiores en
la Universidad Nacional Auténoma de México,
mientras es Jefe del Departamento de Infectolo-
gia y de Inmunologia en el Hospital Infantil de
México, y Secretario del Consejo para la Inves-
tigacion Médica en la Secretaria de Salubridad y
Asistencia.

Es miembro de varias distinguidas socie-
dades cientificas y ha recibido dos premios de
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la Academia Nacional de Medicina y uno de
la Asociacion de Médicos del Hospital Infantil,
otro de la Sociedad de Alergia e Inmunologia, y
otro mas de la Sociedad de Pediatria.

Ha expuesto los resultados de sus trabajos
de investigacion y de sus reflexiones, en dos
libros: Temas selectos de infectologia pedidtrica
y Manual de infectologia, y en mas de ciento
veinte articulos publicados en revistas cientificas
nacionales y extranjeras de renombre. Al hacer
esta breve mencion de los méritos del Doctor
Kumate, deliberadamente he omitido emplear
epitetos elogiosos que bien pueden serle adjudi-
cados, teniendo en cuenta, por una parte, que
elogiar a alguien en presencia suya puede afec-
tar la modestia que acompana siempre al valer
verdadero y, por otra, que sus cualidades ya son
ampliamente reconocidas. Baste con recordar
ahora que el voto de sus colegas lo ha llevado
a la presidencia de nuestra Academia Nacional
de Medicina.

Queda por hacer la parte delicada de mi
tarea, la de presentar el campo en el que actia
el Doctor Kumate, y tal delicadeza se origina
en que solo muy superficialmente, y por ello
con gran escasez, sé algo de inmunologia, en la
que como ya dije antes, el Doctor Kumate tiene
reconocida autoridad. A pesar de ello intentaré
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cumplir esta parte de mi cometido esperando
que contaré con vuestra benevolencia.

Desde muy de antiguo, mentes curiosas y
bien dotadas para observar, registraron el he-
cho de que la viruela dejaba, en quienes habian
sobrevivido a la misma, un peculiar estado de
resistencia que les impedia volver a padecer esa
enfermedad, al menos dentro de cierto lapso.
Mas tarde, cuando la medicina comenzé a for-
mar cuerpo de doctrina, al orientarse con cri-
terio cientifico, Hipdcrates reconocié que otras
enfermedades transmisibles, como la parotiditis
infecciosa, o “paperas”, también eran capaces
de inducir en quienes de ellas se habian curado,
una resistencia como la creada por la viruela.
Con el curso de los afos los médicos reitera-
ron observaciones semejantes, precisaron sus
circunstancias e imaginaron la posibilidad de
aplicar ese fenoémeno biologico a salvaguardar
la salud de los seres humanos.

Fue asi como, hace varios siglos, hubo en
algunos paises de Asia, médicos que impre-
sionados por la gravedad y la frecuencia de la
viruela y ante la resistencia conferida por tal
enfermedad, inventaron producirla artificial-
mente, en condiciones que se esperaba que
presentarian solo un riesgo minimo, con el pro-
posito de evitar la infeccion natural, siempre
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con secuelas indeseables o mortales. Fue “la
variolizacién”, procedimiento introducido en
Europa por la esposa de un embajador brita-
nico en Turquia, recurso que con relativa fre-
cuencia provocaba una enfermedad que cierta-
mente no era leve.

A fines del siglo xvii, el médico britanico
Eduardo Jenner tuvo conocimiento, por relatos
de campesinos de una region de su pais, de
que quienes contrafan una enfermedad propia
de las vacas, llamada entonces “viruela vacuna”
o simplemente “vacuna”, no enfermaban con la
viruela humana. Ide6 entonces, con el proposito
de preservarlas de este grave mal, inocular a
las personas expuestas a su contagio, con esa
enfermedad de las vacas, y tal recurso fue lla-
mado “vacunacion”. Siento que es debido, en
una ocasién como la presente, no limitarme a
caer en el lugar comin de citar el nombre de
Jenner, sino que es justo recordar, ademas, que
la labor que él hizo, a través de muchos anos,
fue rigurosamente cientifica, con gran nimero
de observaciones y con experimentos precisos,
reiterados muchas veces, con lo cual no sélo in-
vento el recurso por el cual hasta el mero vulgo
sabe de la existencia de este gran hombre, sino
que descubrio y preciso la filiacion del virus va-
cuno, desde los caballos a las reses y de éstas
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hasta el hombre, asi como las variaciones que
sufre en ese transito.

En el siguiente siglo, los trabajos de Pasteur
que lo llevaron a formular su teoria microbiana
de las enfermedades transmisibles, lo pusieron
en presencia del fenémeno de la inmunidad, y
con el descubrimiento de que los cultivos de
varios gérmenes pueden perder su poder pato-
geno conservando el de suscitar resistencia a las
enfermedades que en el estado natural causan,
logré inducir resistencia efectiva al colera de las
gallinas, al antrax, al mal rojo de los cerdos y a la
rabia, y no se limité a hacer ese invento genial,
sino que tratdé de conocer la naturaleza intima
de tal resistencia y aun aventuré una hipotesis
para explicarla. En los ultimos anos de su vida
tuvo la satisfaccion de ver como en el Instituto
entonces recién fundado en Paris, y al cual se
le dio su nombre, Metchnikoff descubria la fa-
gocitosis que los leucocitos hacen de gérmenes
patogenos, mientras otros de sus seguidores,
como Yersin y Roux, enriquecian también con
nuevos descubrimientos el caudal de lo que ha
venido a ser la ciencia de la inmunologia.

Para designar ese peculiar estado de resis-
tencia que el primer ataque de un germen pat6-
geno confiere a su huésped, se usd, con nuevo
significado particular, un vocablo latino ya en
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uso desde muchos afios antes, la palabra immau-
nitas, con la cual se nombraba a la exencion,
conferida a alguien, de una responsabilidad, de
un cargo o de un tributo. La inmunidad fue asi
el primer proceso conocido y felizmente apro-
vechado de los que ahora estudia la inmunolo-
gia, a la cual se puede intentar definir como la
rama de la biologia que estudia los fenémenos
reaccionales producidos en un ser viviente por
la penetraciéon en él de ciertos cuerpos extranos
a la composicion intima de su organismo. En
la actualidad, la inmunologia sigue ocupandose
intensamente del estudio de la inmunidad, pero
ademas le conciernen otros que ya en gran nu-
mero y con variada indole entran en su propio
campo.

En efecto, con el correr de los afios los tra-
bajos de los hombres de ciencia fueron encon-
trando otros hechos con la misma esencia biol6-
gica de la inmunidad, pero con manifestaciones
distintas de las de ésta. Se descubri6 asi que el
fenémeno inmunitario no siempre tiene conse-
cuencias benéficas para quien lo sustenta, sino
que puede serle nocivo, como sucede cuando
un estado de hipersensibilidad lo hace manifes-
tarse como anafilaxia o como alergia. Pronto se
observé que no sélo los gérmenes patdgenos
son capaces de suscitar respuestas inmunitarias,
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sino también otros varios elementos, y, pasando
de la observacion clinica a las mas finas de la-
boratorio, se descubrieron otras, como las aglu-
tinaciones y las precipitaciones que el suero de
un animal sensibilizado produce con el de otros
de la especie para la que adquiri6 tal estado.

Un descubrimiento de gran trascendencia
tedrica y utilitaria fue el que hizo Landsteiner
cuando mostré que los eritrocitos de la especie
humana son de tres tipos diferentes, caracteri-
zados porque el organismo que posee uno de
ellos es capaz de producir reacciones inmuni-
tarias bien aparentes cuando recibe sangre de
alguno de los otros dos, hallazgo que hizo posi-
ble emplear con inocuidad y eficacia la transfu-
sion sanguinea, recurso que ha salvado millones
de vidas.

Al mismo tiempo que hacian nuevos descu-
brimientos, los hombres de ciencia inventaban
nuevos recursos con finura y precision mayores
que los usados hasta entonces para proseguir el
estudio de la inmunologia, y con su aplicacion
lograban nuevos valiosos hallazgos. Ya desde
que se comenzo a ahondar en su investigacion
sistemdtica se averigué que el fendmeno esen-
cial de los procesos inmunitarios consiste en
que, en el organismo afectado se forman cier-
tas substancias, nuevas en su constitucion, los

16



anticuerpos, debido a la penetracion en €l de
otras substancias, los antigenos, a las cuales se
deberia la accion que los gérmenes patdgenos
y otros elementos ejercen sobre él y lo hacen
responder especificamente a cada antigeno que
lo invade.

Paralelamente al desarrollo del conocimien-
to de la naturaleza y del mecanismo de las
reacciones inmunitarias se multiplicaban sus
aplicaciones practicas. Ademas de la del reco-
nocimiento de los tipos sanguineos, ya mencio-
nada, surgian las que dieron recursos mas finos
y exactos para la diagnosis de varias enfermeda-
des transmisibles, al permitir el reconocimiento
de la sensibilizacion de un individuo por los an-
tigenos de determinadas especies microbianas.

Otras reacciones diferentes, ya conocidas
desde antes, pero cuyo mecanismo no habia
sido explicado, pudieron ser interpretadas a la
luz de la inmunologia, tales como el rechazo
que un organismo de determinada especie hace
de injertos de tejidos procedentes de otra dife-
rente, y del que un individuo hace del de tejidos
de otro individuo distinto, aunque de su misma
especie. Esta nocion, capital en la practica de
injertos de varias clases, que tan gran desarrollo
ha alcanzado ahora, es una de las manifesta-
ciones del estado inmunitario en relacion con

17



el mantenimiento de los caracteres de cada es-
pecie y con los de la personalidad de cada in-
dividuo.

Como es de regla general en las ciencias,
y acaso todavia mas especialmente en las que
estudian la vida, la inmunologia no es una enti-
dad totalmente aparte de las demds en el cam-
po del saber; por el contrario, y tal vez mas
que otras, se integra con elementos originales
de otras disciplinas, tanto de algunas bdasicas:
la fisica, la quimica, la matematica, como de las
que estudian a la vida: la fisiologia, la histologia,
la citologia, la estructura molecular de los ele-
mentos celulares, la genética. De esta suerte la
inmunologia es hoy una de las disciplinas cien-
tificas mas complejas de entre las que ocupan
la atencién de los investigadores. De las mas
fascinantes, también, ya que partiendo del de la
concreta inmunidad, cuya importancia no pue-
de ser ponderada en demasia, hoy se extiende a
un campo tan extenso que llega al de la filoso-
fia, lo cual si es cierto que acontece también con
casi todas las ciencias, en la inmunologia se rea-
liza de modo mas impresionante, como cuan-
do induce a volver a discutir el criterio finalista
en cuanto a considerar a la inmunidad como
una forma de la defensa de la integridad de los
organismos, o como cuando otros fenémenos
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inmunitarios actdan manteniendo lo propio de
las especies y la personalidad de los individuos,
aspecto en el cual toca los linderos de la l6gica
porque aborda el problema de distinguir entre
lo idéntico y lo diferente.

Sera de este particular sector de la inmu-
nologia de donde el Doctor Kumate tomara los
temas para su cursillo inicial que hoy comienza.
Indagar la participacion de reacciones inmuni-
tarias en el proceso de la reproduccion de los
seres vivientes es adentrarse en el estudio de los
procesos relacionados con el mantenimiento de
la personalidad.

La gran trascendencia de ese tema, su no-
vedad y, al mismo tiempo, la reconocida com-
petencia de quien lo expondra en estas aulas,
aseguran que hoy se inicia una etapa brillante
en el progreso de nuestra institucion.
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LA INMUNIDAD EN LA REPRODUCCION
I
LOS ATRIBUTOS INMUNOLOGICOS
DE LA REPRODUCCION: ENSAYO SOBRE
LAS ANALOGIAS, LAS DIFERENCIAS
Y LAS POSIBILIDADES DE MANIPULACION






os fenémenos biologicos reconocidos como
inmunolégicos tienen en comun las si-
guientes caracteristicas:

1. una interaccion altamente selectiva de es-

tructuras complementarias,

2. capacidad de reconocimiento, ante lo
propio y lo extrano, al través de recepto-
res especificos,

. desarrollo de memoria o de sensibilizacion,

. proporciones variables y cambiantes de
los participantes en la reaccion y

5. reacciones amplificadoras del evento ini-

cial.

W0

El criterio finalista, tan dificil de erradicar
en la Biologia, propone que las operaciones in-
munologicas resultan en:

a. la preservacion de la individualidad,
b. la capacidad para coexistir en un habitat
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muy amplio con gran variedad de formas
vivientes, y

¢. que la adquisicion, operacion y declina-
cion de la competencia inmunologica,
pueden ser causas y no consecuencias de
las etapas del ciclo vital correspondien-
tes al envejecimiento, a la transformacion
neopldsica y a otras degeneraciones.

sExisten fases u operaciones en la reproduc-
cion donde se reconozcan atributos inmunolo-
gicos? En la fertilizacion y en la implantacion
del zigoto se ha intentado reconocer analogias
con las reacciones antigeno-anticuerpo o con
las consecuencias de éstas.

Se acepta que la unién de los gametos
haploides es el paradigma de una interaccion
complementaria, especifica y en la que inter-
vienen, muy probablemente, algunos recepto-
res. La informacion obtenida en el estudio de
los presuntos receptores, sefiala su existencia
en los invertebrados,' en ciliados® y en levadu-

! Metz, C. B., “Gamete surface components and their role
in fertilization”, en Fertilization. Comparative Morphology,
Biochemistry and Immunology, Vol. 1, editado por C. B. Metz
y A. Monroy, Nueva York, Academic Press, 1967, pp. 163-236.

2 Hiwatashi, K., “Paramecium”, en Fertilization. Com-
parative Morphology, Biochemistry and Immunology, Vol.
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ras;® recientemente Wiese® al trabajar con una
alga cloroficea, Chlamydomonas, ha encontra-
do que la substancia responsable de la union
del gameto (-) es una proteina que en la espe-
cie eugametos es activa a concentraciones de
1 pg/ml y que corresponde a una glucoprotei-
na sulfatada con punto isoeléctrico de 2.7. En
los gametos (+) el receptor es un polisacarido
con manosa enlazada a otros monosacaridos
mediante uniones alfa— y en una posicion ter-
minal.

Desde 1913 Lillie,’> basado en estudios con
erizos de mar, presento la teoria de que la unién
del espermatozoide con el 6vulo era similar a
una reaccion antigeno-anticuerpo. El hallazgo
de una substancia derivada del 6vulo, capaz de
aglutinar a los espermatozoides con especifici-
dad celular y de especie, le sirvid de base para

2, editado por C. B. Metz y A. Monroy, Nueva York, Acade-
mic Press, 1969, pp. 255-293.

* Crandall, M. A., y Brock, T. D., “Molecular basis of
mating in the yeast Hansenulla wingei”, Bacteriol. Rev., 32:
139-163 (1908).

* Wiese, L., “Nature of sex specific glycoprotein agglu-
tinins in Chlamydomonas”, Ann. N.Y. Acad. Sc., 234: 383-
395 (1974).

> Lillie, F. R., “The mechanism of fertilization”, Science,

38: 524-528 (1913).



considerar a esa substancia, a la que llamé fer-
tilizina, como un anticuerpo que haria las ve-
ces del amboceptor y fijaria el espermatozoide
al 6vulo. Los hechos experimentales no daban
derecho a tales libertades y fue menester que
transcurrieran 40 afios para que Tyler® aislara
la fertilizina como una glucoproteina con peso
molecular de 300000 que semeja a las gluco-
proteinas asociadas con actividad de grupos
sanguineos, que su accion es muy selectiva y
muestra fenémenos de zona como en las reac-
ciones serologicas. Se demostré que en algunas
especies animales la fertilizina puede reaccio-
nar con los espermatozoides sin aglutinarlos, y
aunque permanecen moviles, son incapaces de
fertilizar.

Tyler ha encontrado en los espermatozoides
de los erizos de mar, la substancia complemen-
taria de la fertilizina a la que llama antifertilizi-
na; se trata de una proteina con 16% de Ny con
peso molecular de 10000. Thibauld y Dauzier’
han aportado evidencia de que en los conejos

¢ Tyler, A., “Physico-chemical properties of the fertiliz-
ins of the sea-urchin Arbacia punctalata and the sand do-
llar Echinararchnius parma’, Exp. Cell. Res., 10: 377 (19506).

7 Thibault, C., Dauzier, L., “Fertilisines’ et fécondation
in vitro de l'oeuf de lapine”, C. R. Acad. Sci., Paris, 250:
1358 (1960).
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puede operar un sistema similar al de la fertili-
zina de los erizos de mar.

Tyler resume su proposicion a la existencia
de receptores especificos en el 6vulo y en el
espermatozoide, especifico de especie que con-
ducen a la fijacion del espermatozoide; que la
interaccion estimula la pinocitosis del esperma-
tozoide y que el reconocimiento de los recep-
tores complementarios se facilita por el hecho
anatémico de la protrusion de la membrana del
ovulo, al través de la membrana pellucida; una
vez efectuado el anclaje del espermatozoide, la
membrana se contrae y mediante la apertura de
vesiculas del acrosoma y del 6vulo, se realiza la
fusion sin que aparezcan orificios en la superfi-
cie del huevo fecundado.

Yanagimachi® encuentra que el proceso de
capacitacion de los espermatozoides del coba-
yo (incubaciéon durante 14-18 horas a 37°C en
atmosfera con 5% de CO,), les permite penetrar
en 6vulos de hamster, desprovistos de las célu-
las del cumulus y de la zona pellucida, pudien-
do encontrarse hasta seis espermatozoides de
cobayo en cada 6vulo de hamster. La observa-

8Yanagimachi, R., “Penetration of guinea-pig sperma-
tozoa into hamster eggs in vitro”, J. Reprod. Fert., 28: 477-
480 (1972).
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cion de Hanada y Chang de que los esperma-
tozoides de raton y de rata pueden penetrar en
ovulos de hamster, plantea la pregunta de que
la fertilizacion ocurra por el reconocimiento
de estructuras moleculares pre-existentes o si
se trata de modificaciones metabdlicas que ge-
neran, en ese momento, la complementaridad
necesaria para la union de los gametos.

Fertilizacion somdtica

Queda por resolver el destino del “exceso” de
espermatozoides que son utilizados en la fecun-
dacion: 80 a 100 millones en una eyaculacion
normal, de los cuales solamente uno fertilizara al
ovulo (en la especie humana); desde 1912 Kohl-
briigge observé la penetracion del epitelio en el
tracto genital de muchas especies animales, por
los espermatozoides homologos de aves, peces
y mamiferos. La penetracion tenia lugar en di-
versos sitios, pero en algunos animales como
el perro, ocurri6 solo en el cérvix uterino y las
células “parasitadas” mostraron tendencia a la
proliferacion.

Observaciones similares han sido registra-
das en muy diversas especies animales; Ter-
ni y Maleci en 1937 encontraron que los es-
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permatozoides de gallos pueden introducirse
a células de embrion de pollo en cultivos de
tejidos y Austin® en 1959 demostrd la penetra-
cion de los espermios al interior de las células
epiteliales de las trompas de Falopio en los
murciélagos.

Los trabajos de Reid y Coppleson'” en Aus-
tralia han sido los mas demostrativos acerca de
la penetracion de los espermatozoides humanos
en células epiteliales del cérvix uterino, asi como
de la sugerencia para asociar ese fenomeno de
penetracion con la transformacion neoplasica in
situ. Mediante incubacion de trozos de epitelio
de 1 mm? con espermatozoides (hasta 2000/te-
jido usado como sujeto de la penetracion), des-
pués de 15-24 horas, pudo demostrar que en
el 75% de las células examinadas los esperma-
tozoides llegaron al interior de las células y en
ocasiones hasta el tejido subepitelial; el epitelio
debia estar en metaplasia y en la fase secretora
nunca se observo el paso de los gametos al in-
terior de las células subyacentes.

2 Austin, C. R., “Entry of spermatozoa into the fallo-
pian-tube mucosa”, Nature, VRJ: 908-909 (1959).

1" Reid, B. L., “The behaviour of human sperm toward
cultured fragments of human cervix uteri”, Lancet, 1: 21-23
(1964).
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Los mismos autores' mediante espermato-
zoides de ratén, marcados con un pulso de ti-
midina (H?) y macréfagos peritoneales de raton,
encontraron que después de 17 horas de incu-
bacion, habia marcas de la timidina (H?) asocia-
da con grumos de cromatina nuclear.

Coppelson y Reid" proponen el siguiente
mecanismo para la aparicion del cancer in situ
del cérvix uterino en las mujeres: los esperma-
tozoides —que muy raras veces son fagocitados
por los polimorfonucleares en la luz del tracto
genital— penetran a las células epiteliales del
cuello uterino durante las fases iniciales del pro-
ceso metaplasico (nunca en epitelios metapla-
sicos maduros, ni en estratificados escamosos
0 en secretorios); el DNA espermatico llega al
nucleo de las células que han sido penetradas y
podria ejercer una accion mutagénica, al través
de oligonucleétidos estimuladores de la sintesis
de DNA y mediante un RNA mensajero podria
ocurrir la estimulacion de las células vecinas.
El modelo patogénico resulta congruente con la

' Reid, B. L., “Interaction between homologous sperm
and somatic cells of the uterus and peritoneum in the mou-
se”, Exp. Cell. Res., 40: 677-683 (1965).

12 Coppelson, M., y Reid, B., “The etiology of squamous
carcinoma of the cervix”, Obst. Gynec., 32: 432-436 (1968).
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accion de un factor local responsable del proce-
so de metaplasia, de la distribucién en mosaico,
del desarrollo insidioso, del remplazo celular in
situ 'y con la activacion de la fagocitosis del ma-
terial luminal (espermatozoides) del tracto ge-
nital.

Tribulev y cols.” al mezclar espermatozoides
humanos procedentes de individuos (grupos
sanguineos A y B) con células HeLa (derivadas
de una mujer 0) y con células Tg;; (de grupo
sanguineo B), pudieron demostrar —por aglu-
tinacion mixta— que las células Hela pasaban
a ser A o B segtn la clase de espermatozoide
agregado y que las células Tgs; al mezclarlas con
espermatozoides A, cambian de B a grupo A.

Las observaciones de Bendich y cols.' con-
firman la validez del fenémeno, i. e.: la incor-
poracion (¢sno fagocitaria?) del material nuclear
de los espermatozoides, que se incorpora al
genoma de la célula receptora y que es capaz
de expresarse al través de proteinas codifica-

13 Tribulev, G. P. et al., “On the appearance of the
antigens A and B in culture cells of HeLa and Tgs; lines
after their interaction with living human spermatozoa, Int.
Symp. Spermatozoa and Fertilization, Varna, 1967.

1 Bendich, A., Borenfreund, E., y Strenberg, S. S., “Pe-
netration of somatic mamalian cells by sperm”, Science,
183: 857-859 (1974).
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das en su informaciéon genética haploide. Los
experimentos consistieron en utilizar esperma-
tozoides de ratén recogidos del epididimo y de
los conductos deferentes y agregarlos a cultivos
en capas monocelulares de lineas tisulares nor-
males o malignas de rata, raton, hamster chino
y humanas. Los espermatozoides penetraron en
todas las células, en 40 horas un 50% estaban
binucleadas (observacion excepcional en los
cultivos testigos) y aunque el estudio cariotipico
no revel6é cromosomas anormales, la apariencia
ultramicroscépica de las cabezas de los esper-
matozoides fue similar a la descrita en las etapas
iniciales de la fertilizacién; cuando los esper-
matozoides se marcaron con timidina (H?), en
la radioautografia se demostraron granos en el
interior de los nucleos. Al aplicar un suero de
conejo anti-embrion de raton conjugado a un
fluorocromo, se pudo demostrar inmunofluores-
cencia en el citoplasma de las células del hams-
ter chino que habian sido penetradas por los
espermatozoides de raton.

El espermatozoide es un vector o transpor-
tador de DNA, cuya complementaridad en el
caso de la fertilizacion da lugar al huevo, pero
existen al parecer opciones alternativas; una de
ellas, segiin Reid seria la de vehicular histonas
ricas en arginina en los tejidos del tracto genital
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de la mujer o del hombre, o bien introducir un
DNA extrafio en las células epiteliales del hombre
o de la mujer con los riesgos consiguientes de
oncogénesis. Bendich® considera que la elevada
incidencia de transformacién neoplisica en la
prostata, que no tiene paralelo con lo observado
en otros tejidos, pudiera estar relacionada con el
contacto frecuente de material espermadtico.

Factores inespecificos

Las lectinas son proteinas de las leguminosas
que aglutinan a los eritrocitos de ciertos grupos
sanguineos y son el equivalente de los anticuer-
pos en las plantas. La asociacion lectina-eri-
trocito es muy especifica, resulta del reconoci-
miento en la superficie del glébulo rojo de una
estructura quimica (determinante antigénico) y
varfa de acuerdo con cada grupo sanguineo.
En el caso de los espermatozoides, una lecti-
na, la concanavalina A (Con A) extraida de Ca-
navalia ensiformis, es capaz de aglutinar a los
zoospermos de varios mamiferos, incluyendo al
hombre, con actividad especifica muy elevada
(100xg de Con A pueden aglutinar a 10 millones

> Bendich, A., “Carta al editor”, Science, 183 (1974).
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de espermatozoides) y mediante Con A marcada
con I'® se ha encontrado que existen 5 X 10’
receptores de Con A en el acrosoma de cada
espermatozoide. El receptor de la Con A puede
ser un alfa-d-gluco—, un manopiranésido o un
alfa—, N-acetilglucosaminido, estos azucares a la
manera de los haptenos, si se preincuban con la
Con A, bloquean la accion aglutinante sobre los
zoOspermos.'©

Algunos mixovirus entre los que se cuentan
a los de la parotiditis, a los de la influenza A y
B y al del Newcastle, son capaces de aglutinar a
los espermatozoides; los virus se localizan en la
cola y el mas activo es el de la parotiditis. Dado
que los mixovirus requieren de receptores en la
membrana de las células susceptibles y que en
su composicion interviene el dcido neuraminico,
resulta evidente que en la superficie de los esper-
matozoides existen estructuras quimicas relacio-
nadas con los monosacaridos reconocibles por
las lectinas y algunos mixovirus. Que en el 6vu-
lo humano existan moléculas o conformaciones
moleculares capaces de reconocer a los recep-
tores de los zoospermos, resulta atractivo para

1 Edelman, G. M., y Millette, C. F., “Molecular pro-
bes of spermatozoan structures”, Proc. Nat. Acad. Sci., 68:
2436-2440 (1971).

34



explicar la interaccion especifica que conduce a
la fertilizacion; sin embargo, no existe hasta la
fecha informacion que confirme esta suposicion.

Los estudios de Sokolovskaya y Reshetni-
kova' han demostrado que los fluidos de las
trompas de Falopio de hembras de conejo son
capaces de aglutinar a los espermatozoides ho-
mologos; el factor activo es de naturaleza protei-
ca y se postula que puede forrar al huevo sobre
las células del cumulus y las de la membrana
pellucida con lo que se facilitaria la unién del
espermatozoide y del 6vulo.

Sensibilizacion trans- y post-gestacioncal

La demostracion de sensibilizacion o de memo-
ria inmunolégica no ha sido tarea facil; en efec-
to, un embarazo no dificulta las subsecuentes
gestaciones, salvo los casos de isoinmunizacion
del sistema Rh que distan mucho de ser una si-
tuacion comun; sin embargo, los espermatozoi-
des poseen antigenos propios, diferentes a los

7 Sokolovskaya, 1. I., y Reshetnikova, N. M., “Inves-
tigations of immunobiological factors in fertilization and
early development”, en Immunolology and Reproduction,
Londres, International Planned Parenthood Federation,
1969, pp. 192-204.
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del 6vulo y desde 1955 se conoce el fenémeno
de Eichwald-Silmser™ descrito en ratones donde
las hembras pueden sensibilizarse y rechazan
a los injertos cutaneos procedentes de machos
singénicos, en tanto que los machos aceptan los
injertos de las hembrass. Se trata de un antige-
no de histocompatibilidad determinado por un
locus en el cromosoma Y.

Los experimentos han sido demostrativos
de que la residencia de un segmento de piel,
procedente de una hembra, en un macho du-
rante 100 dias no le confiere la especificidad del
antigeno H-Y y que la castracion de los machos
adultos no altera la antigenicidad de la piel de
los ratones machos; por tanto, se descarta el que
opere un factor autosomico que se exprese solo
en presencia de Y o especificamente en un am-
biente hormonal masculino.

En la especie humana, Renkonen' basado
en observaciones en un gran nimero de em-
barazos postula una sensibilizacion a material
antigeno asociado con Y; ofrece como apoyo de
su hipotesis: el que la proporcion de varones

¥ Eichwald, E. J. y Silmser, C. R., Transplant. Bull., 2:
148 (1955).

¥ Renkonen, K. O. Mikel4, O., y Lehtovaara, B., “Factors
affecting the human sex ratio”, Nature, 194: 308-309 (1962).
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disminuye cuanto mayor es el nimero de pro-
ductos masculinos previos (exclusion hecha de
las familias con hijos del mismo sexo); que los
hijos varones disminuyen al aumentar la pari-
dad y que en los abortos y en los 6bitos predo-
minan los productos masculinos.

Las observaciones de Hnevkovsky y cols.
en abortos espontaneos, sefalan una clara pre-
dominancia del sexo masculino en los primeros
4 meses de la gestacion; asi, en 89 abortos del
2° mes hubo 52 masculinos y 32 femeninos, re-
lacion H/M=1.78; en el 3 mes se encontraron
253 hombres y 165 mujeres, H/M=1.37, en tanto
que en el 4° mes, la relacion fue de 1.17 (68
varones y 58 mujeres); las diferencias son muy
claras cuando se recuerda que al nacimiento, las
estadisticas en todo el mundo informan de una
relacion H/M=1.05.

Se plantean las dos posibilidades siguientes,
ie.

1. 4Se producen mas zigotos masculinos en
la fertilizacion y ocurre una pérdida pre-
implantacion similar para ambos sexos? o

2. ;Se genera el mismo nimero de zigotos
masculinos y femeninos pero los feme-

" Hnevkovsky, O., Petrikova, E., y Terny, M., Acta
Univ. Carol. Med. Supl., 18: 109 (1964).
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ninos se implantan menos que los mas-
culinos?

Los estudios de la cromatina sexual o de
los cromosomas en los blastocistos implanta-
dos en diversas especies animales, informan de
igualdad en el sexo en todas las especies estu-
diadas salvo el hamster; asi, Vickers* encontro
48 blastocistos masculinos y 49 femeninos en
el raton; McFeely* registra 38 masculinos y 39
femeninos en 77 cerdos y Melander en conejos
observa 28 blastocistos con Y frente a 27 XX; la
observacion de Sundell® es discordante, de 98
blastocistos de hamster hubo 63 masculinos y
35 femeninos. No parece que haya una mayor
produccion de zigotos masculinos durante la
fertilizacion y cabe esperar que tal situacion sea
la existente en la especie humana.

La comparacion de los cuerpos amarillos
existentes con el nimero de fetos implantados
ha permitido conocer que ocurren pérdidas im-
portantes antes de la implantacion, en los rato-

2 Vickers, A. O., “A direct measurement of the sex-
ratio in mouse blastocysts”, J. Reprod. Fertil., 13: 35 (1967).

# McFeely, R. A., “Chromosome abnormalities in early
embryos of the pig”, /. Reprod. Fertil., 13: 579 (1967).

% Sundell, G.:, J. Embriol. exp. Morph., 10: 58 (1962).
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nes la cifra puede alcanzar hasta el 30%; si en los
roedores los hibridos producen blastocistos con
mayor nimero de células,* cabria esperar una
ventaja sobre los homozigotos, en el uso de los
sitios disponibles en la pared uterina para la im-
plantacion. Sobre la misma linea de razonamien-
to, los zigotos masculinos tendrian una ventaja
sobre los femeninos en razon de las diferencias
con respecto a la gestante —aportadas por los
antigenos asociados al cromosoma Y (H-Y).

Las exploraciones antropolégicas de Bon-
né® entre las comunidades samaritanas de Jor-
dania y de Israel en las que se ha practicado
una endogamia estricta desde hace mas de 2000
afos (matrimonios entre primos hermanos), re-
velaron que de 360 samaritanos que sobrevivian
en 1963, la relacion H/M=1.20.

Kirby? analiz6 matrimonios consanguineos
entre primos hermanos y encontré una relacion
H/M=1.22 (55 varones y 45 mujeres), pero cuan-
do restringio la encuesta a las familias con an-

% Kirby, D. R. S., “The egg and Immunology”, Proc.
Roy. Soc. Med., 63: 7-9 (1970).

» Bonné, B., “The samaritan: a demographic study”,
Human Biol., 35: 61-89 (1963).

% Kirby, D. R. S., Mc Whirter, K. G., Teitebaum, M. S.,
Darlington, C. D., “A possible immunological influence on
sex ratio”, Lancet, 2: 139-140 (1967).
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tecedentes consanguineos por 3 generaciones
antes de la actual, la relacion H/M fue =1.68. Re-
sulta congruente que la endogamia, al esfumar
las diferencias entre los antigenos somaticos de
la embarazada y de los blastocistos, acentte la
expresividad inmunogénica de los antigenos
asociados con Y.

La compatibilidad materno-fetal en el siste-
ma ABO ha sido explorada como factor de he-
terosis en funcion de la relacion H/M; Allan* en
1959 analiz6 la distribucién de sexos seguin los
grupos sanguineos y encontré que las madres
AB (que no poseen isoaglutininas A o B) mues-
tran una relacion H/M=1.22; en las madres O
con hijos O la relacion fue 1.11; datos similares
se obtuvieron en el grupo B, pero en el caso
de pares materno-fetales A, la relacion fue 1.03
que no difiri6 de la esperada en la poblacion
general, i.e.: 1.05.

Una observacion de Hirvonen y Toivanen®
apoya la hipétesis de selectividad masculina en
presencia de incompatibilidad antigénica: en un

# Allan, T. M., “ABO bloog froups and sex ratio at bir-
th”, Brit. Med. J., 1: 553-554 (1959).

2 Toivanen, P., e Hirvonen, T., “Sex ratio of newborns:
preponderance of male in toxemia of pregnancy”, Science,
170: 187-188 (1970).
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grupo de 1061 mujeres toxémicas (eclamticas y
pre-eclamticas benignas), hubo 588 nifios y 473
nifias con relacion H/M=1.24 frente a 1.03 del
grupo testigo (4196 hombres y 4061 ninas) du-
rante el lapso 1961-1969 en Turku, Finlandia. El
nimero de varones aumento en los casos mas
severos de toxemia: H/M=1.71 cuando la pro-
teinuria fue mayor de 3 g/L; 1.39 cuando las
proteinas en la orina variaron de 0.1 a 2.9 g/L
y de 1.12 cuando hubo menos de 0.1 g/L. En
los casos donde la presion diastélica fue ma-
yor de 110 mm de Hg, la relacion H/M resultd
1.42 frente a 1.06 cuando la presion minima fue
menor de 90 mm de Hg. Los autores proponen
que la toxemia es una expresion de histoincom-
patibilidad materno-fetal inducida por células
del conceptus ya que en las toxémicas se en-
cuentran anticuerpos contra antigenos de his-
tocompatibilidad (HL-A) en mayor proporcion y
a titulos mas elevados que en las gestantes sin
problemas de toxemia.

Los trabajos de Bennett y Boyse,” han pro-
bado que es posible manipular inmunologica-
mente —hasta cierto punto— la relacién de se-

¥ Bennett, D., y Boyse, E. A, “Sex ratio in progeny of
mice inseminated with sperm treated with H-Y antiserum”,
Nature, 246: 308-309 (1973).
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xos mediante anticuerpos dirigidos contra H-Y.
En cepas de ratones susceptibles al fendmeno
de FEichwald-Silmser, obtuvieron anticuerpos
versus H-Y y los espermatozoides tratados con
suero anti-H-Y produjeron 45.4% de ratones ma-
chos en 372 crias obtenidas por inseminacion
artificial, comparativamente al 53.3% observado
con los espermatozoides no tratados con suero
anti H-Y en 5859 productos vivos.

La posibilidad de que los anticuerpos faci-
litadores puedan proteger al feto in utero se ha
probado en el ratén; en esta especie el bazo
es el 6rgano productor de anticuerpos facilita-
dores. Lappé y Schalk® han extirpado el bazo
a ratonas y posteriormente las han inmunizado
contra el antigeno H-Y, el apareamiento poste-
rior produjo un 59.4% de machos en contraste
con 51.6% en el grupo testigo (con bazo intacto)
vy 49.0% en las inmunizadas contra el antigeno
H-Y, pero con bazo. El que las hembras sin bazo
e inmunizadas contra el antigeno H-Y tengan
crias con mayor nimero de machos, puede ser
el resultado de una mayor ventaja de los zigotos

% Lappé, M., y Schalk, J., “Necessity of the spleen for
balanced secondary sex ratios following maternal immu-
nization with male antigen”, Transplantation, 11: 491-495
(197D.
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masculinos, debido a la reaccion inmunitaria de
la madre, misma que desaparece en condiciones
normales por la proteccion de los anticuerpos
facilitadores producidos en el bazo.

Lappé y Schalk proponen que la respues-
ta inmunitaria de la gestante, aumenta las po-
sibilidades de sobrevida (implantacién) de los
zigotos masculinos y la consideran como un
mecanismo compensador de la mayor mortali-
dad prenatal de los productos masculinos; su-
gieren también que el “favor” uterino hacia los
fetos alogénicos sea una expresion general de
la adaptacion evolutiva al reconocimiento de la
antigenicidad sui generis de H-Y.

Heterosis e inmunidad

El vigor de los hibridos, por cuanto implica ma-
yor tamafo y ventajas en la supervivencia re-
sulta de la disparidad antigénica entre la ges-
tante y el conceptus; la adecuacion metabdlica
e inmunitaria de la embarazada requieren de
una placenta mas grande y consecuentemente
el producto pesa mas y el tiempo de gestacion
se reduce.

La participacion de factores inmunitarios,
amén de la heterosis fue demostrada por Bill-
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ington® en ratones de cepas endogamicas es-
trictas, i.e.: la placenta de los hibridos pesa mas
(significativamente) que la correspondiente a los
productos con menor disparidad génica; previa
correccion por las diferencias en el tamafio de
la camada.

Cuando se transfieren los huevos fertiliza-
dos de una ratona al utero pseudogestante de
otra ratona (genéticamente diferente), a los 14
dias de gestacion, la placenta es mas grande
que la correspondiente al embarazo por un zi-
goto autélogo. Es claro que el mayor tamano de
la placenta de los fetos genéticamente diferentes
de sus madres, se debe a diferencias antigénicas
y no Unicamente a la heterozigosidad fetal.

James*? en ratones hibridos comprobdé el ma-
yor desarrollo de la placenta comparativamente
al registrado en productos singénicos, asi como
la igualdad cuando la hembra se habia hecho
tolerante a los antigenos de histocompatibilidad
por la administracion intravenosa de células es-
plénicas del macho en las primeras 24 horas de

3 Billington, W. D., “Influence of immunological dissi-
milarity of mother and foetus on size of placenta in mice”,
Nature, 202: 317-318 (1964).

3 James, D. A., “Effects of antigenic dissimilarity bet-
ween mother and foetus on placental size in mice”, Nature,

205: 613-614 (1965).
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vida y la acentuacion del efecto (placenta atn
mas pesada), en las hembras hiperinmunizadas
por la inyecciéon intraperitoneal de células del
bazo a las 6-9 semanas de vida.

El desarrollo histologico ensena que el ma-
yor desarrollo de la placenta obedece a la incor-
poracion de tejido decidual que a su vez puede
ser la respuesta materna a la invasividad del tro-
foblasto, que seria mayor cuando la disparidad
genética fuera mayor. La combinaciéon de la in-
vasividad y diferencia genética es mds objetiva
en los trasplantes extra-uterinos de trofoblasto
vgr.: debajo de la capsula del rifion; resulta en-
tonces que la funcion de la cepa decidual seria
mas de proteccion que de nutricion.

En los humanos el peso de la placenta y
del neonato aumentan con la paridad; las ob-
servaciones son congruentes con un proceso de
sensibilizacion materna (shistoincompatibilidad
de origen paterno?) que se incrementa con la
paridad y conlleva una estimulaciéon que au-
menta los pesos placentario y fetal. Si el padre
es el mismo, el mayor incremento ocurre en PI
y PII, y si cambia el padre no hay tal aumento;
las observaciones de Warburton y Naylor*® en

¥ Warburton, D., y Naylor, A. E, “The effect of parity on
placental weight and birth weight: An immunological phe-
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26000 embarazos confirman las suposiciones
descritas.

Toivanen e Hirvonen al estudiar los pesos
de 6287 placentas en funcion del sexo del pro-
ducto y de los grupos sanguineos del sistema
ABO vy del sistema Rh en la madre y el recién
nacido, encontraron que cuando existe incom-
patibilidad materno-fetal en el sistema ABO, las
placentas de los nifios son significativamente
mas pesadas que las de las nifias. Las diferen-
cias en el sistema Rh y en el sexo no se asocia-
ron con diferencias en el peso de la placenta
cuando hubo compatibilidad en el sistema ABO.
El efecto sobre el desarrollo placentario no es-
tuvo relacionado con la presencia de isoaglu-
timinas en el feto, por lo que puede colegirse
que la respuesta del producto a la disparidad
antigénica de la madre no es la razén del mayor
peso placentario.

Ounsted y Ounsted® analizan los pesos al
nacimiento de los neonatos de embarazos sim-

nomena? A report of the collaborative study of cerebral
palsy”, Am. J. Human. Genet., 23: 41-54 (1971).

3 Toivanen, P., e Hirvonen, T., “Placental weight in
human foet-maternal incompatibility”, Clin. Ex. Immunol.,
7: 533-539 (1970).

% Ounsted, C., Ounsted, M., “Effect of Y chromosome
on foetal growth-rate”, Lancet, 2: 857-858 (1979).
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ples, mono- y multizigdticos y encuentran lo si-
guiente:

1. los niflos pesan mas que las nifias y cre-
cen mas rapidamente i utero,

2. los gemelos dizigoticos crecen mas rapi-
damente que los monozigoticos,

3. las ninas de un embarazo gemelar mixto
crecen mas rapidamente que las ninas y
los ninos de embarazos gemelares mono-
Zigoticos 'y

4. la presencia de un feto masculino acele-
ra el crecimiento del feto femenino y de
todo el conceptus gemelar.

Parece que la monozigosidad o menor dife-
rencia antigénica, reduce la tasa del crecimiento
fetal y que la presencia de H-Y acelera el creci-
miento de todo el conceptus.

Relacion de las estructuras
0 gametos redaccionantes

Si en las reacciones antigeno-anticuerpo se dis-
tinguen 3 zonas que corresponden a: 1) exceso
de anticuerpos, 2) equivalencia y 3) exceso de
antigeno, con caracteristicas especiales en la ma-
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nifestacion objetiva de tal interaccion, en la unién
del espermatozoide/ovulo, casi siempre existe un
exceso enorme de espermatozoides, la fertiliza-
ciéon resulta de la unién de un zoospermo con
un ovulo (equivalencia) y aunque el nimero de
zigotos implantados varia desde uno hasta diez
(en los ratones) y puede haber poliembrionia con
mono- o multizigosidad, lo habitual en los mami-
feros es que haya no mas de 10 productos.

La reaccion de antigenos y anticuerpos pro-
duce asociaciones multiples que forman com-
plejos o agregados multimoleculares objetivos
a nuestros sentidos o a los métodos analiticos
disponibles. La aproximacion mas cercana en
la reproduccion es el alofenismo,*® en el que
dos huevos de raton, en la etapa de 8 células
pueden fusionarse y desarrollar un producto
que tiene 4 progenitores, hacia los cuales de-
sarrolla tolerancia inmunolégica y de quienes
hereda caracteres geno- y fenotipicos. Aunque
es probable que puedan lograrse asociaciones
con mas de dos zigotos, el nimero no puede ser
mucho mayor y por ahora el alofenismo —hasta
la etapa de un producto viable y a término, se
ha logrado sélo con dos zigotos.

% Mintz, B., “Genetic mosaicism in adult mice of qua-
driparental lineage”, Science, 148: 1232-1233 (1965).
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Reacciones amplificadoras
del evento inicial

En muchas reacciones antigeno-anticuerpo se
generan condiciones favorables para la conca-
tenacion de otros eventos que resultan ampli-
ficadores del suceso inicial, v.gr: la fijacion del
complemento (C) que destruye la pared celular
de las bacterias o lisa la membrana celular de
células eucaridticas. La nidacién del huevo y
después la invasion del trofoblasto inducen una
reaccion inflamatoria que favorece la implanta-
cioén al aumentar el gasto circulatorio que aporta
mayor cantidad de nutrientes.

Las alteraciones conformacionales que ocu-
rren en las moléculas de antigenos y de anti-
cuerpos reaccionantes, que modifican estructu-
ras a distancias mayores de 10 nm del sitio de la
reaccion y que pueden “exponer” determinantes
antigénicos ocultos antes de la reaccion, tienen
una equivalencia en los fenémenos de repro-
duccién cuando ocurre la desrepresion génica
que inicia la diferenciacion del embrion.

La transformacion del antigeno que puede con-
sistir en la inactivacion de una toxina, en la aglu-
tinacion de un microbio o de una célula euca-
riética, en la opsonizacion de una bacteria, en la
neutralizacion de un virus, en la inmovilizacion
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de un treponema o en la precipitacion de un an-
tigeno soluble, son manifestaciones secundarias
de las reacciones antigeno-anticuerpo que no
son necesarias para que ocurra la interaccion
primaria, lo importante es que tanto el antigeno
como el anticuerpo quedan “ocupados” en tanto
persiste la unién y aunque la multivalencia es la
regla, el prototipo de la reaccién es la combi-
nacion de un sitio activo del anticuerpo con un
determinante especifico del antigeno.

En la union del espermatozoide con el 6vu-
lo, la manifestacion amplificadora es el conjunto
de la reproduccion y la diferenciacion; tienen
su equivalente en los fendmenos observados en
la inmunidad mediada por células, cuando los
linfocitos T en contacto con un antigeno para el
que poseen receptores especificos, son asiento
de una transformacién blastoide que en ocasio-
nes llega a la mitosis y en los linfocitos B, la
estimulacion antigénica de sus receptores, des-
pués de 7 etapas reproductivas, conduce a la
formaciéon de células plasmaticas y a la ampli-
ficacion de la clona inicial con la consiguiente
produccion de inmunoglobulinas (anticuerpos).

En las Ig A secretorias (Ig Ay), el producto
final es un dimero de Ig A unidos al través de
una proteina denominada componente secreto-
rio (CS) producido en una célula epitelial y la
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cual se une a los mondémeros de Ig A en el es-
pacio intersticial; se postula —sin prueba defini-
tiva— que la biosintesis del CS estd relacionado
en cierto modo con el estimulo antigénico.

No parece haber un equivalente de la par-
tenogénesis en las reacciones entre antigenos y
anticuerpos; una aproximacion la constituye la
agregacion de algunas inmunoglobulinas que
producen agregados macromoleculares hasta de
50 y 100 S con capacidad para fijar el comple-
mento e inducir el estado de choque anafilacti-
co caracteristico de la especie.

DIFERENCIAS ENTRE LOS FENOMENOS
DE LA REPRODUCCION Y LOS DE LA INMUNIDAD

Especificidad

La union espermatozoide-6vulo es altamente
especifica dentro de la especie y aunque es po-
sible el desarrollo de hibridos inter-especificos,
muchos de ellos son infértiles y las posibilidades
de apareamiento se limitan a especies vecinas.
En la reaccion antigeno-anticuerpo, el anti-
geno puede unirse al anticuerpo producido en
muy diversas especies, v.g7.: la albimina bovina
puede reaccionar con el anticuerpo anti-albu-
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mina producido en primates, conejos, cobayos,
roedores, aves, anfibios, peces y aun invertebra-
dos. En el caso de los anticuerpos, uno hete-
rofilo puede reconocer el mismo determinante
antigénico en diferentes Phyla y en el caso del
hapteno de Forssman hay distribucion en los
reinos animal y vegetal, v.gr.: bacterias y eritro-
citos humanos.

Duracion

Las reacciones antigeno-anticuerpo se llevan al
cabo en milisegundos, en tanto que la unién
del espermatozoide con el 6vulo requiere de 30
minutos para la penetracion y fertilizacion y de
un tiempo gestacional que en los mamiferos va,
desde 14 dias en el hamster hasta 21 meses en
el elefante.

Reversibilidad

En tanto que las reacciones antigeno-anticuerpo
son reversibles con recuperacion de la actividad
de las inmunoglobulinas (Ig) y el determinante
antigénico no se altera, la fertilizacion es un fe-
noémeno irreversible.



En las reacciones inmunoldgicas la energia
de enlace es de 3-4 KCal-M, cual corresponde a
uniones débiles, de corto alcance y no-covalen-
tes (puentes de hidrogeno y fuerzas de van der
Waals), en la fusion de los gametos hay ruptura
de membranas y una nueva identidad biologi-
ca cuya inactivacion implica necesariamente la
muerte del zigoto.

Entre los erizos de mar, la reaccion fertili-
zina-antifertilizina es reversible, pero los esper-
matozoides que fueron aglutinados por la fer-
tilizina y desaglutinados no pueden volverse a
aglutinar por la adicion de fertilizina adicional;
se interpreta el fendmeno como la ocupacion
irreversible del sitio activo de la antifertilizina,
lo que torna imposible una nueva reaccion, a
pesar de que los espermatozoides ya no estin
aglutinados.

Exigencias de calidad

El sitio activo del anticuerpo puede ser ocupa-
do por el determinante antigénico especifico o
por un antigeno similar y es posible medir la
interaccion en términos de la adecuacion com-
plementaria de las estructuras reaccionantes;
asi en el caso de los anticuerpos contra dextra-

53



nas (polimeros de glucosa unidos por enlaces
alfa 1-6), el sitio activo del anticuerpo se llena
con un hexasacarido,’” la malthohexaosa, pero
los oligosacaridos con 2 o 5 glucosas pueden
reaccionar con el anticuerpo, a la manera de
haptenos, sin que haya rechazo o incompatibi-
lidad y aun puede haber alguna interacciéon con
monosacaridos cercanos estructuralmente, aun
cuando con menor intensidad y avidez.

En la fertilizacion los requerimientos son
mucho mas estrictos; los gametos deben estar
en condiciones casi Optimas; asi, durante el
desarrollo embrionario hay abortos por genes
letales (que no se manifiestan durante la fertili-
zacion) y durante la gestacion ocurren abortos
espontaneos en los que se puede encontrar un
porcentaje elevado con anomalias cromosémi-
cas, no observadas en productos viables.

Maduracion y tiempo de latencia

En las reacciones inmunologicas, existe la ca-
pacidad de expresion antigénica desde el mo-

¥ Beer, A. E., y Billingham, R. E., “Immunobiology of
Mammalian Reproduction”, en Advances in Immunology, Vol.
14, Nueva York y Londres, Academic Press, 1971, pp. 1-84.
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mento mismo en que desprende la proteina del
polisoma o se termina la sintesis del polisaca-
rido o del acido nucleico; no hay periodo de
maduracion antigénica. Algo similar acontece
con los anticuerpos; su produccion estd ligada
a la aparicion de linfocitos y si éstos aparecen
en el esbozo timico en la 8* semana, Gitlin® ha
encontrado células productoras de Ig desde la
10* semana.

Los cambios en la clase y afinidad de los an-
ticuerpos generados durante las respuestas pri-
maria y secundaria, i.e.: la aparicion inicial de
Ig M, el cambio de Ig M a Ig G, con aumento en
las constantes de asociacion y de afinidad de las
Ig, se interpretan como respuestas para adecuar
el organismo a la magnitud y naturaleza del an-
tigeno estimulante y no como manifestaciones
de maduracién en la formacién de anticuerpos.

La falta de respuesta durante el periodo fe-
tal hacia ciertos antigenos y la aparicién de la
competencia inmunolégica, de acuerdo con un
calendario, se puede considerar como la ausen-
cia, en ese momento, de la clona de linfocitos

* Gitlin, D., “Development and Metabolism of the Im-
mune Globulins”, en Immunologic Incompetence, editado
por B. M. Kagan y E. R. Stichm, Chicago, Year Book Medical
Publishers, Inc., 1971, pp. 3-13.
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B o T que poseen los receptores especificos del
antigeno introducido, o bien como una repre-
sion del gene estructural encargado de producir
esa Ig. No se acepta que una vez producida la Ig
sea menester de cambio o proceso alguno que
aporten elementos nuevos para conferir propie-
dades nuevas de reactividad inmunolégica.

En los gametos, ocurren muchos cambios y
transformaciones para que se llegue al estadio
de zoospermo u 6vulo maduro; la espermato-
génesis contempla la division de las esperma-
togonias, la meiosis para producir espermato-
citos primarios y secundarios, la aparicion de
espermatidas que después de transformaciones
metamorficas dardan como resultado la libera-
cion de los espermatozoides en la luz de los
tibulos seminiferos.* En el ovario las oogonias
se multiplican por division mitdtica y dan lugar
a las oogonias hijas que al aumentar el citoplas-
ma pasan a oocitos primarios; ocurren dos di-
visiones meidticas o divisiones de maduracion;
la primera, que lleva a la formacion del oocito
secundario, se realiza poco antes o durante la
ovulacion y la segunda division que produce el

¥ De Kretser, D. M., “The regulation of male fertility.
The state of the art and future possibilities”, Contraception,
9: 561-600 (1974).
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ovulo maduro se presenta después de la pene-
traccion del espermatozoide.

Existen dos situaciones en la reproduccion
susceptibles de equipararse con la competencia
inmediata de los antigenos y de los anticuer-
pos, i.e.: la neotenia o reproduccion sexual en la
fase larvaria tal como ocurre en los ajolotes y en
ciertos tunicados, y la pedogénesis o partenogé-
nesis de los huevos en algunas larvas del género
Miaster. Ambas situaciones demuestran que la
diferenciacion gamética no necesita esperar a la
diferenciacion morfolégica y funcional del orga-
nismo asiento de la gametogénesis.

Fenomenos de autoinmunidad
durante el embarazo

La disparidad antigénica, las diferencias en los
antigenos de histocompatibilidad (HL-A) y la
antigenicidad asociada con el cromosoma Y
(H-Y) son razones suficientes para esperar que
en el curso de la gestacion aparecieran signos
evidentes de tal incompatibilidad y el sistema
inmunitario, al través de los linfocitos T (inmu-
nidad mediada por células) o de los linfocitos B
(anticuerpos), expresara la respuesta de la com-
petencia inmunolégica.
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Existen datos muy escasos acerca de la ac-
tividad inmunologica anormal durante la gesta-
cion; el grupo de Tal® en Israel ha encontrado
en el suero de mujeres embarazadas un factor
capaz de aglutinar a células tumorales (HeLa) y
que no existe en el suero de mujeres no emba-
razadas.

El suscrito y sus colaboradores al estudiar
la accion de algunos factores desintoxicantes de
las endotoxinas en el suero de recién nacidos,
encontramos que algunos sueros de las emba-
razadas en trabajo de parto y de algunos recién
nacidos tenian la propiedad de aglutinar glo-
bulos rojos humanos tratados con acido tanico;
cuando se utilizaron eritrocitos de carnero trata-
dos de igual manera, no hubo aglutinacion;* in-
mediatamente parecié importante conocer si la
actividad del factor aglutinante de las gestantes
tuviera relacion con el llamado “factor reumatoi-
de” que aparece en el curso de la artritis reuma-

“Tal, C., Dishon, T., y Gross, J., “The agglutination of
tumor cells in vitro by sera from tumor patients and preg-
nant women”, Brit. J. Cancer, 18: 111 (1964).

# Kumate, J., Llausds, A., y Vizquez, V., “Fenémenos
de autoinmunidad al término del embarazo”, Actualidades
Meédicas y Quirtirgicas, 1972, México, Academia Nacional
de Medicina, 1973, pp. 149-161.
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toide del adulto y en infecciones generalizadas
de larga duracion y donde la técnica serologica
que descubre la actividad del factor reumatoide
consiste en la aglutinacion de los eritrocitos de
carnero forrados con gamma globulina humana
de la clase Ig G, previo tratamiento con acido
tanico. Un objetivo secundario fue el determinar
si hubiera semejanzas con el factor aglutinante
descrito por Tal.

Mediante la técnica de Waaler-Rose para
la determinacion del factor reumatoide (FR), la
media geométrica encontrada en 129 embaraza-
das a término fue de: 65.4 + 4.1, en tanto que en
mujeres con paridad 0 se obtuvo una media de
169 + 2.2 en 49 casos y en 129 recién nacidos
del grupo de embarazadas los resultados fueron
una media de 5.6 £ 3.3; las diferencias fueron
significativas desde el punto de vista estadistico
entre los 3 grupos analizados.

Dado que el FR se asocia con una Ig M, sus-
ceptible al tratamiento con beta-mercapto-eta-
nol que a concentraciones de 0.1M destruye la
estructura pentamérica y su actividad biolégica;
los sueros positivos de madres e hijos, fueron
sometidos al tratamiento con el mercaptano: los
resultados indicaron claramente que la actividad
aglutinante de los sueros de embarazadas des-
aparecié o disminuyo considerablemente des-
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pués del tratamiento, en tanto que los sueros de
recién nacidos positivos (que fueron muy esca-
sos y a titulos inferiores a los encontrados en el
suero de las embarazadas), no hubo alteracion,
ya que las Ig G no son susceptibles al mercap-
toetanol y como las Ig M de la circulacién ma-
terna no atraviesan la placenta, la actividad en
los fetos esta localizada a una Ig G en tanto que
en las gestantes se ubica en las Ig M.

Una diferencia importante con la actividad
clasica del FR es que en el factor de las gestan-
tes, la actividad aglutinante estd dirigida hacia
determinantes antigénicos de la gamma globuli-
na de conejo y que no hay reconocimiento ante
la gamma globulina humana; por otra parte, no
se trata de anticuerpos heterofilos ya que los
sueros positivos en la reaccion de Waaler-Rose
fueron absorbidos previamente con eritrocitos
de carnero.

La comparacion de la actividad aglutinante
por la prueba de Waaler-Rose y por la técni-
ca de Tal con células HeLa, mostré que no hay
ninguna relacion entre ambas actividades, i.e.
algunos sueros que aglutinan a los eritrocitos de
carnero forrados con gamma globulina de cone-
jo, no actian sobre las células HeLa y viceversa.

Los datos obtenidos en nuestra encuesta no
informan respecto a los mecanismos que gene-
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ran la aparicion de factores aglutinantes al térmi-
no del embarazo humano frente a determinantes
antigénicos de la gamma globulina de conejo;
solamente se prob6 que tal factor no existe o
estd presente en menor proporcion en las muje-
res con paridad 0; que se trata de una Ig M, que
no atraviesa la placenta, que no guarda relacion
con el nimero de embarazos previos y que no
tiene semejanza con el factor descrito por Tal.

Probablemente sea una manifestacion de re-
actividad inmunologica alterada de manera im-
portante durante la gestacion y al igual que el
factor encontrado por Tal, resulte del enfrenta-
miento antigénico del feto y de las membranas y
cuya significacion —por ahora— desconocemos.

En mi opinién, a pesar de las diferencias
descritas entre los fenémenos de la reproduc-
cion y los de la inmunidad, queda un fondo
comin que, al través de la interaccion media-
da por receptores, la memoria de eventos an-
teriores, la diferenciacion entre lo propio y lo
extrafio, asi como por las consecuencias del
encuentro inicial, justifican un ensayo para con-
siderarlos como manifestaciones de los seres vi-
vos en su adaptacion al medio ambiente, ya sea
para preservar la individualidad (inmunidad) o
para garantizar la continuidad de esa individua-
lidad (reproduccion).
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