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ASPECTOS INMUNOLOGICOS
DE LA REPRODUCCION HUMANA

Informe de un Grupo Cientifico de ]a OMS

Del 4 al 9 de octubre de 1965 se reunio en Ginebra un Grupo Cientifico
de la OMS sobre los Aspectos Inmunolégicos de la Reproduccién Humana.
Abri6 la reunién el Dr. L. Kaprio, Director de la Divisién de Servicios de
Salud Publica, que dio la bienvenida a los miembros en nombre del Director
General.

El Grupo eligié Presidente al Profesor F. W. Rogers Brambell, Vice-
presidente al Dr. O. E. Vjasov y Relatores a los Drs. R. G. Edwards y
G. A. Voisin.

1. INTRODUCCION

1.1 La quimica de las proteinas ha hecho progresos considerables en el
ultimo decenio, sobre todo en lo que respecta a los métodos de purifica-
cién y andlisis, biosintesis y sintesis quimica, y fraccionamiento contro-
lado de las moléculas proteinicas. Es evidente que la aplicacién de estos
métodos contribuird a resolver algunos de los problemas pendientes en
muchos sectores, entre ellos los relacionados con los procesos inmunolé6gi-
cos. Los progresos realizados tienen cada vez mds importancia desde el
punto de vista de las investigaciones sobre la reproducciéon y sobre los
procesos que en ella intervienen. La inmunologia es una ciencia muy
compleja y ello se debe en gran parte al elevado ntiimero de sustancias que
obliga a manejar y al desconocimiento de la estructura exacta de éstas.

1.2 La purificacion de los antigenos constituye un problema fundamental
en toda investigacién inmunolégica. Dos técnicas relativamente nuevas que
han resultado especialmente ttiles son la cromatografia por intercambio
ibnico en celulosas modificadas y la filtracion en gel. Para valorar la homo-
geneidad de las preparaciones, existen diversos métodos fisicoquimicos bien
conocidos, entre ellos la electroforesis libre y en gel de almidén, la ultra-
centrifugacion y las pruebas de solubilidad ; sin embargo, no hay que
olvidar que estas técnicas, destinadas a descubrir impurezas o a separar
los diversos componentes de las mezclas proteinicas, no dan una indicacién
positiva de pureza. Asi, antes de afirmar que una preparacién determinada
posee un elevado grado de pureza habra que realizar diferentes pruebas,
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4 ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA REPRODUCCION HUMANA

no sélo fisicoquimicas sino también inmunolégicas (v.g., pruebas de doble
difusién o inmunoelectroforesis) y, cuando sea posible, ensayos especificos
de actividad biolégica.

1.3 Conviene recordar que incluso en las preparaciones proteinicas extra-
ordinariamente puras, las fracciones biolégicamente activas no siempre se
comportan como determinantes antigénicos. A veces los anticuerpos
inhiben la actividad biologica de la proteina, pero no por una accién
directa sobre la fraccién antigénica. En otros casos la actividad bioldgica
no se modifica cuando el antigeno reacciona con el anticuerpo, y puede
suceder incluso que los anticuerpos especificos refuercen ciertas actividades
enzimdticas. Siempre que sea posible conviene efectuar paralelamente las
pruebas inmunoldgicas y bioldgicas.

1.4 Algunos problemas que no se examinan en detalle en el presente
informe, por ejemplo las relaciones entre la incompatibilidad de antigenos
del grupo sanguineo Rhesus y la enfermedad hemolitica del recién nacido, la
tolerancia inmunoldgica, etc., podrian muy bien constituir temas de estudio
para ulteriores grupos cientificos de la OMS. Otras materias se han excluido
deliberadamente del informe por no existir todavia suficientes datos experi-
mentales sobre ellas ; tal es el caso de la actividad inmunoldgica del huevo
y del feto, y de la anafilaxia del recién nacido a la leche de vaca (« muertes
en la cuna »).

Terminologia

1.5 Advirtiendo que ciertas expresiones relacionadas con la inmunologia
y la reproduccién precisan una definicion mds clara, el Grupo ha propuesto
que los organismos internacionales competentes se ocupen de esta cuestion.
En el presente informe se han adoptado las siguientes definiciones para las
distintas categorias de antigenos y de anticuerpos.

Autoantigeno : Sustancia que es antigénica para el propio sujeto del
que procede.

Isoantigeno : Sustancia que no es antigénica para el propio indivi-
duo del que procede, pero si para otros de la misma
especie. ‘

Heteroantigeno : ~ Sustancia que es antigénica para una especie distinta

de aquella de la que procede.
Autoanticuerpo:  Anticuerpo que reacciona con un antigeno pertene-
ciente al mismo individuo.

Isoanticuerpo : Anticuerpo que no reacciona con los antigenos del
sujeto del que procede, pero si con los de otros de
la misma especie.
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Heteroanticuerpo : Anticuerpo que reacciona con un antigeno pertene-
ciente a una especie distinta de aquella de la que
procede.

Las palabras «fecundo », «infecundo», y «estéril » son aplicables
tanto al sexo masculino como al femenino : asi, un macho aspérmico es infe-
cundo o estéril y una hembra incapaz de concebir después de la insemina-
cion, o que no puede parir crias vivas, es infecunda o estéril. A todo macho
capaz de inseminar a una hembra se le considera fecundo.

2. INMUNOLOGIA
DE LAS GONADOTROPINAS HUMANAS

Gonadotropina coriénica humana

2.1 Esta hormona parece ser una glucoproteina cuya actividad bioldgica
estd determinada sobre todo por el componente glucidico. Aunque se ha
progresado mucho en lo que respecta a su purificacién, todavia no ha sido
posible aislarla en estado de absoluta pureza, entendida con un criterio
inmunoldgico. Ciertas gonadotropinas coriénicas humanas (GCH) del
comercio y otras preparaciones que pretenden ser puras pueden provocar
la formacién 'de anticuerpos que reaccionan en el gel de agar no sélo con
la GCH, sin6 también con la hormona luteinizante (LH) humana y con
la hormona foliculoestimulante (FSH) humana. Es probable que la sus-
tancia que provoca la formacion de anticuerpos anti-FSH humana sea en
realidad un contaminante del producto. Se han descrito algunos métodos -
que, al parecer, permiten aislar esas gonadotropinas y se espera con interés
su aplicacién a la purificacién de la GCH.

2.2 Es probable que las pruebas inmunoldgicas actualmente utilizadas
para la GCH dosifiquen diversas proteinas relacionadas entre si, ya que hay
muchas razones que hacen suponer cierta disociacion entre la actividad
biolégica y la seroldgica. No obstante, 1a produccién de GCH en los primeros
momentos de la gestacién es tan grande que esas impurezas no menoscaban
practicamente la precisién de las pruebas inmunoldgicas del embarazo,
cuya seguridad estd hoy plenamente demostrada.

2.3 Es preciso proseguir los trabajos encaminados a la identificacién
quimica de la molécula activa y, si es posible, a la obtencién de un anti-
cuerpo especifico de los puntos biolégicamente activos. Desde el punto
de vista del diagndstico de laboratorio del embarazo, es poco probable
que las pruebas de hemaglutinacién o su modificacion ultrarrdpida con
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particulas de ldtex se vean reemplazadas en un futuro previsible por otras
técnicas inmunoldgicas. También la fijacion del complemento da resultados
fidedignos, sobre todo para la valoracién de la GCH en el suero, y de
hecho ciertos investigadores le dan la preferencia.

2.4 La prueba inmunorradiolégica basada en el empleo de GCH marcada
con I'¥! ofrece una mayor sensibilidad. Esta prueba puede ser util en
determinadas situaciones clinicas, por ejemplo, para seguir la evolucién
de los casos de corioepitelioma.

Hormona lutenizante (LH) humana

2.5 La LH segregada por la hipdfisis humana tiene propiedades biold-
gicas similares a las de la GCH. En comparacion con las otras gonado-
tropinas, ésta se ha obtenido en forma mucho mds pura, ya que el tinico
contaminante biologicamente activo estd constituido por indicios de
hormona tirotropa. No existe acuerdo sobre sus propiedades inmunolé-
gicas. La mayor parte de los antisueros especificos de la GCH reaccionan
también con la LH humana en las pruebas de doble difusiéon o de hema-
glutinacién, pero atin estd por demostrar que en estas reacciones inter-
vengan componentes biologicamente activos. Un hecho interesante, y tal
vez pertinente a este respecto, es que entre ambas hormonas existe una
diferencia quimica: la GCH contiene una cantidad mucho mayor de
dcidos sidlicos (dcidos N-acetilneuraminico y N-glicolilneuraminico) que
la. LH humana. Entre las preparaciones de hormonas lutenizantes de
distintas especies se han observado reacciones cruzadas cuyo significado
aun no estd claro.

2.6 Aun estd por establecer la relacién entre la estructura quimica de
la LH humana existente en la hipéfisis y la de la que se encuentra en la
orinay en la sangre. La LH humana de la orina parece reaccionar inmunolé-
gicamente con los antisueros anti-GCH, lo que abre la posibilidad de valo-
rar la excrecion de LH mediante la prueba de inhibicién de la hemaglutina-
cion con sueros anti-GCH o anti-LH. Se ha afirmado repetidamente que
ese método permite reconocer la brusca elevaciéon de la LH a mediados
del ciclo menstrual, en el momento de la ovulacién ; el problema merece
ser estudiado detenidamente, ya que si se confirman dichas afirmaciones se
dispondria de un valioso indice del momento de la ovulacién. Las actuales
pruebas inmunolégicas son suficientemente sensibles para determinar la LH
en cantidades relativamente pequefias de orina y en un plazo de una o dos
horas. Si se pudiera aumentar todavia més su sensibilidad hasta el punto
de que no fuese necesario concentrar la orina, se habria dado un paso
importante e incluso es posible que el método resultara aplicable asi-
mismo al suero. La prueba inmunolégica con I'3! tiene probablemente
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suficiente sensibilidad, pero tal como ahora se practica exige cuatro o
cinco dias. :

Hormona foliculoestimulante (FSH) humana

2.7 Esta hormona, dificil de purificar, parece ser una glucoproteina
cuya estabilidad desciende a medida que aumenta su pureza ; es posible
que una proteina, la albiimina por ejemplo, ejerza en ella un efecto pro-
tector durante las primeras fases de la purificacién. La eliminacion de
los ultimos residuos-de albimina y de LH es muy dificil, pero valiéndose
de técnicas complejas, como la cromatografia de intercambio idnico, la
electroforesis en gel de almidén y el fraccionamiento con solventes, se
ha podido obtener un preparado con actividad bioldgica muy especifica.

2.8 No parece existir, por ahora, ningun método inmunolégico de valora-
cién especifica de la FSH humana. Los antisueros contra la hormona hipo-
fisaria dan reacciones cruzadas con la fraccién FSH de las gonadotropinas
urinarias, pero no con la GCH ni con las gonadotropinas hipofisarias de
otras especies, excepto tal vez las del mono. No obstante, los preparados
maés puros de LH humana, en los que no es posible descubrir la mds minima
actividad foliculoestimulante, inhiben la aglutinacion de los hematies
revestidos de FSH humana mediante el antisuero especifico de esta dltima
hormona, lo cual indica que puede haber grupos antigénicos comunes a las
moléculas de FSH y de LH.

Efectos biolégicos de las antigonadotropinas

2.9 Se admite en general que los antisueros especificos de las gonadotro-
pinas humanas inhiben enérgicamente los efectos de estas ultimas en los
animales de laboratorio. Aun no se ha podido aclarar si la inhibicién
estq especificamente dirigida contra la hormona utilizada como antigeno.
Aunque se han hecho algunos estudios acerca de los efectos de estos anti-
cuerpos sobre las hormonas endégenas, hasta ahora nunca se ha tratado
seriamente de obtener una inmunizacién contra las hormonas gonadotro-
picas.

2.10 Nada permite suponer que el tratamiento de las mujeres o de los
hombres estériles con gonadotropinas humanas (FSH y GCH) dé lugar
a la formacion de anticuerpos, si bien es cierto que en ninguno de los
estudios publicados se han administrado las hormonas con coadyuvantes.
En cambio, las gonadotropinas de otras especies, por ejemplo la gonado-
tropina sérica de la yegua grdvida, pueden suscitar la produccion de anti-
cuerpos, aunque las preparaciones normaimente utilizadas hasta ahora
son tan impuras que los anticuerpos bien pudieran ser reactivos a pro-
teinas extrafias a la hormona.
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Sustancia inhibidora de las gonadotropinas (SIG)

2.11 Cierto numero de interesantes observaciones autorizan a pensar que
en la orina de los nifios de ambos sexos y en la de la mujer en diversos
momentos de su ciclo menstrual aparece una sustancia inhibidora de las
gonadotropinas resistentes al calor y la accién de los 4cidos, y dotada de
una accion antagénica de la GCH pero no de la FSH o de los estrégenos.
Aunque sus propiedades quimicas no parecen corresponder a las de un
anticuerpo, ésta es una cuestién que adn no estd resuelta. Recientemente
se ha visto que ciertos hidratos de carbono relativamente sencillos y afines
a los de las gonadotropinas inhiben también la accién de la GCH, pero
no la de la FSH humana ni la de los estrégenos. Estos hidratos de carbono
tienen un peso molecular bastante bajo y no pueden considerarse como
anticuerpos.

Prolactina (luteotrofina) humana

2.12 En la especie humana esta hormona parece estar estrechamente
relacionada desde el punto de vista quimico con la hormona del creci-
miento, aunque recientemente se ha afirmado que son sustancias distintas.
A ese respecto seria interesante contar con una prueba inmunoldgica, pero
para ello habrd que extremar el estudio bioquimico de la cuestién. Se
conocen mal las funciones biolégicas de esta hormona en el hombre y
en la mujer y los estudios sobre su secrecién y su metabolismo podrian
contribuir a aclarar su posible intervencién en la reproduccién humana.
Existen pruebas inmunolégicas de que la hormona del crecimiento se
puede producir fuera de la hipdfisis, en la placenta, y atn no se puede
afirmar que en ésta no se produzca también la prolactina.

Complejos antigénicos de esteroides y proteinas

2.13 Las hormonas esteroides, entre las que figuran ciertos andrégenos
y estrogenos, pueden conjugarse a determinadas proteinas como la albd-
mina sérica bovina y dar lugar a complejos antigénicos. Después de una
absorciéon adecuada en albiimina sérica bovina, los sueros son relativa-
mente especificos contra los complejos de alblimina sérica bovina y este-
roides. Valdria la pena estudiar la posible utilizacién con fines diagndsticos
de estos sueros.

Proteinas relacionadas con el sexo

2.14 El ratén excreta una glucoproteina que electroforéticamente se
comporta como una prealbumina y que, segiin ciertas técnicas inmunolé-
gicas, parece existir también en el suero. Es evidente que esta sustancia
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se forma en el higado y se elimina por el rinén. Las concentraciones uri-
naria y sérica de esta proteina son tres o cuatro veces mayores en el raton
macho que en la hembra ; en esta ultima aumentan con la administraciéon
de estrogenos, mientras que en el macho disminuyen con la castracion.
Se ha encontrado una proteina andloga en la orina y en el suero de la
rata ; la orina del macho contiene dos fracciones, una prealbiimina y una
globulina. Convendria efectuar nuevas investigaciones para precisar la
importancia de estas dos proteinas.

3. LA ESPERMA Y LOS ESPERMATOZOIDES

3.1 Desde principios de siglo se conoce la importancia de los fenémenos
inmunol6gicos relacionados con los productos genitales masculinos. Los
numerosos ensayos de produccién de anticuerpos contra los espermato-
zoides y la frecuente observacién en mamiferos de ambos sexos (hom-
bre inclusive) de una reduccién de la fecundidad tras la inmunizacién con
ciertos antigenos genitales masculinos ponen de relieve el interés del pro-
blema. Existen ciertas analogias entre los fenémenos inmunoldgicos y la
relacién reciproca del 6vulo con el espermatozoide, que en algunos inverte-
brados supone la intervencién de una fertilisina y una antifertilisina.

Produccién experimental de reacciones contra algunos antigenos genitales
masculinos y sus consecuencias sobre la funcién reproductora del macho

3.2 La autoinmunizacién y la isoinmunizacién con tejido testicular com-
pleto o con espermatozoides pueden provocar la aparicién de anticuer-
pos circulantes, hipersensibilidad cutdnea y aspermatogénesis en diversas
especies animales, particularmente en el cobayo. Estos efectos no se han
podido observar en el conejo y en el hombre sélo se ha sefialado un caso.
Las lesiones testiculares consisten en exfoliacién, primero de las células
espermdticas mds maduras y después de los espermatocitos y de las esper-
matogonias. Estas lesiones se caracterizan macroscopicamente por una
atrofia testicular y microscépicamente por una infiltracién de células mono-
nucleares mesenquimatosas de origen aparentemente vascular. Las lesiones
son especificas de los testiculos y se limitan al epitelio seminal, que se
puede regenerar naturalmente en numerosos animales. Diversas técnicas
(anafilaxia cutdnea pasiva y general, fijacién del complemento, hemaglu-
tinacién pasiva, precipitacién en gel e inmovilizacion de los espermato-
zoides) revelan la existencia de anticuerpos circulantes, pero los titulos
observados no guardan relacién con la gravedad de las lesiones testicu-
lares. Las reacciones cutdneas comprenden las reacciones inmediatas, el
fenémeno de Arthus y las reacciones tardias.
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3.3 En el proceso de autosensibilizacion parecen intervenir diversos anti-
genos. Algunos trabajos recientes parecen confirmar que en el cobayo
uno de estos antigenos es una glucoproteina soluble en el 4cido tricloro-
acético. Este antigeno, 14bil a las proteasas y al peryodato de sodio, estd
dotado de una movilidad electroforética anéloga a la de la globulina g,
y tiene un peso molecular comprendido entre el de las gammaglobulinas 7S
y 198 ; en todos los animales en que se ha ensayado ha demostrado poseer
una gran capacidad antigénica, provocando la aparicién de anticuerpos
circulantes (no de precipitina), hipersensibilidad retardada y aspermatogéne-
sis. Existe un segundo antigeno, menos activo e insoluble en 4cido tricloro-
acético, que posee una movilidad electroforética anédloga a la de la glo-
bulina B; un peso molecular inferior a 60000 y es bastante resistente a
las proteasas y al peyodato-de sodio ; también éste provoca la aparicion
de anticuerpos precipitantes y una hipersensibilidad retardada, pero no
aspermatogénesis a menos que se administre durante mucho tiempo.
Ambos antigenos son perceptibles por inmunofluorescencia en el acrosoma
del espermatozoide y en el idiosoma de la espermdtide.

3.4 Convendria fomentar la organizaciéon de nuevos estudios sobre la
composicion quimica y la actividad biol6gica de esas sustancias y de otros
antigenos, pues estos trabajos no sélo facilitan el estudio de los sindromes
de autoinmunizacién sino que pueden conducir al hallazgo de nuevos
meétodos de regulacion de la fecundidad.

Antigeno de revestimiento de los espermatozoides

3.5 En el plasma seminal del hombre, del conejo y de otros mamiferos
existe, incluso en ausencia de espermatozoides, un antigeno extraordi-
nariamente activo llamado «antigeno de revestimiento de los esperma-
tozoides » (ARE). Este antigeno recubre la superficie del espermatozoide
en forma de una envoltura perceptible por inmunofluorescencia y no puede
eliminarse por ninguna de las técnicas actualmente conocidas. También
se ha podido descubrir su presencia por métodos inmunolégicos como la
fijacion del complemento y la hemaglutinacién pasiva. El ARE estd pro-
ducido por las vesiculas seminales y no existe en los espermatozoides que
proceden directamente del testiculo, por ejemplo los obtenidos de un
espermatocele o del epididimo ; no es dializable, es termorresistente hasta
80°C y se puede concentrar por filtracién en gel. Estos son todos los datos
quimicos que se conocen a su respecto.

3.6 Los anticuerpos anti-ARE reaccionan vivamente con los esperma-
tozoides seminales y, a la inversa, los anticuerpos contra los esperma-
tozoides seminales cuidadosamente lavados reaccionan con el plasma
seminal homélogo. En las reacciones inmunolégicas el ARE da pruebas
de una elevada especificidad de especie y de 6rgano.
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3.7 Las reacciones inmunolégicas utilizadas para descubrir el ARE son
muy sensibles. Varios dias después del coito es posible comprobar la
presencia de plasma seminal en la vagina o en el exterior de los genitales
femeninos si no han sido lavados. En cambio, en el conducto cervical el
antigeno no es perceptible aun cuando microscopicamente pueda descu-
brirse la presencia de espermatozoides. El ARE es isoantigénico en el
conejo, pero los animales inmunizados de ambos sexos no pierden su
fecundidad.

3.8 Se ignora cudl es la funcion biologica del ARE, aunque se ha creido
que quizd intervenga en los procesos de movilidad y capacitacion. Sin
embargo, todavia no se sabe si el ARE persiste en la superficie de los esper-
matozoides capacitados. De todas formas, los espermios « no. revestidos »
de varias especies, entre ellas la humana, pueden ser fecundos.

3.9 Recientemente se ha hecho un descubrimiento inesperado: en el
plasma seminal del cobayo se ha aislado una sustancia notablemente
toxica que ha recibido el nombre de «cobayina» y cuya composicién
quimica y significacion bioldgica se desconocen. En la actualidad se esperan
con interés los resultados de las investigaciones en curso sobre la cobayina,
el ARE y otros elementos constitutivos del plasma seminal y de las glandu-
las anejas.

Produccién experimental de reacciones contra ciertos antigenos genitales
masculinos y consecuencias sobre la funcién reproductora de Ia hembra

3.10 En las hembras de algunos animales de laboratorio se han podido
obtener experimentalmente titulos elevados de anticuerpos contra los
espermatozoides, a veces con ayuda de coadyuvantes. La influencia de
estos anticuerpos sobre la fecundidad parece ser variable : algunas razas
de ratones, cobayos y conejos se hacen menos fecundas, mientras que
otras quedan estériles. EI hecho de que no siempre se produzca esterilidad
puede deberse a que el titulo de anticuerpos, aun siendo elevado en el
suero, es a veces bajo en el liquido uterino. No hay que olvidar, por otra
parte, que los métodos experimentales utilizados no son uniformes ; para
la inmunizacién se han utilizado espermatozoides epididimarios y seminales,
asi como extractos de semen congelados y descongelados ; también difieren
la cantidad de antigeno inyectado, la pauta de inmunizacién y la duracion
de ésta. Tampoco son uniformes los métodos empleados para medir el
titulo de anticuerpos: mientras que el método de aglutinacién de los
espermatozoides mide sobre todo los anticuerpos que reaccionan con los
antigenos de superficie, el de hemaglutinacién mide asimismo los antigenos
intracelulares. La funcién de estos ultimos antigenos en la fecundacidn,
si es que tienen alguna, se desconoce.
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3.11 En un estudio reciente, las ratonas inmunizadas con fecundidad
reducida se dividieron en dos grupos : el primero estaba formado por las
que presentaban numerosos espermatozoides intrauterinos, pero en las que
s6lo una proporcién insuficiente de éstos llegaba al punto de fecundacién
tubdrico, con lo que el niimero de hembras fecundadas era bajo ; por lo
general estas ratonas tenian concentraciones elevadas de anticuerpos
circulantes. En el segundo grupo se incluyeron aquellas en cuyo ttero no
se encontraban espermatozoides y cuyo titulo de anticuerpos circulantes
era bajo. En el primer grupo la reduccién de la fecundidad se debia pro-
bablemente a la aglutinacion, la inmovilizacién o la lisis de los esperma-
tozoides, tal vez en las trompas de Falopio, mientras que en el segundo
estaba probablemente causada por otros fenémenos, quizds por una
anafilaxia uterina o por la fagocitosis de los espermatozoides.

Autoanticuerpos naturales contra los antigenos genitales masculinos

3.12 Recientemente se ha observado que los espermatozoides reaccionan
con los sueros normales de los adultos de ambos sexos en todas las especies
de mamiferos examinadas, si bien en el hombre esta reaccién es débil.
Las siguientes observaciones, todas concordantes, hacen pensar que estas
reacciones son de cardcter inmunoldgico : 1) la inmunofluorescencia se
localiza en el acrosoma, 2) en la cabeza del espermatozoide (probablemente
en el acrosoma) se observan antiglobulinas y fenémenos de inmunoadheren-
cia, 3) los espermatozoides se aglutinan por sus cabezas, 4) la lisis del
acrosoma es rapida y 5) existe fijacién del complemento. Analogas reac-
ciones se producen entre el suero fresco y las células germinales inmaduras,
que se lisan en pocos segundos cuando se las expone a sueros frescos
autélogos u homélogos. Estas células germinales dan reacciones positivas
de inmunoadherencia en las mezclas con suero fresco. Los titulos de
anticuerpos contra los espermatozoides y contra las células germinales
inmaduras son similares en el suero normal, y en ambas reacciones podrian
intervenir los mismos componentes séricos. El factor sérico parece no
existir o ser muy débil en los conejos recién nacidos, elevdndose después
hasta alcanzar su titulo mdximo (aproximadamente 1/64) a las 10 semanas
de edad ; no se altera con la inmunizacién ni probablemente atraviesa la
placenta y los espermatozoides pueden absorberlo del suero. Convendria
estudiar més a fondo este fenémeno. Es posible que la lisis de las células
germinales inmaduras intervenga en la aspermatogénesis producida por
autoinmunizacién.

Estudios clinicos

3.13 La aglutinacién de los espermatozoides méviles en el semen eyaculado
por el hombre puede deberse a la accién de un autoanticuerpo antiesperma-
tozoide. Esta espermaglutinina no sélo se encuentra en el plasma seminal
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sino también en el suero sanguineo, en el que los titulos suelen ser mds
elevados que en el semen. La aglutinacién impide fisicamente que los
espermatozoides atraviesen el tapén mucoso cervical. La presencia de
autoanticuerpos contra los espermatozoides humanos se ha podido poner
de manifiesto por el método de hemaglutinacion y por medio de eritrocitos
tanizados sensibilizados con el sobrenadante de extractos salinos de esperma-
tozoides congelados y descongelados.

3.14 Se ha dicho que la obstruccién del conducto deferente hace que
el esperma se acumule en los tibulos y pase después a los intersticios
del conducto y del epididimo, lo que provocaria la aparicién de anti-
cuerpos circulantes. El hecho de que en el suero de algunos sujetos vasec-
tomizados se observen espermaglutininas parece corroborar esta hipétesis.
Aunque la absorcién de los espermatozoides del epididimo es probable-
mente un proceso normal, la produccién de aglutininas antiespermatozoides
€s muy rara en personas no vasectomizadas. Se ha pensado asimismo que
ciertos procesos inflamatorios podrian tener una accién anéloga a la que se
atribuye al coadyuvante de Freund e intervenir en la absorcién del esperma,
dando lugar a la produccién de cantidades considerables de anticuerpos.
Todavia no se ha comprobado si en el hombre puede producirse natural-
mente una aspermatogénesis o una hipospermatogénesis por autoinmuniza-
ciéon. En el momento actual no se conoce ningin tratamiento para los
sujetos con procesos de autoaglutinacién de los espermatozoides.

3.15 También se han observado isoanticuerpos antiespermatozoides en
el suero de algunas mujeres estériles. La prueba de la hemaglutinacion
pasiva no revela la presencia de estos anticuerpos ni en el suero de las
mujeres fecundas ni en el de las virgenes ; no obstante, existen esperma-
glutininas en el suero de muchas mujeres estériles y en el de algunas mujeres
fecundas, aunque no hay acuerdo sobre el significado que esto puede tener
en relacion con la esterilidad. Es posible que la proporcién de estos anti-
cuerpos que pasan del suero al aparato genital varie mucho de unos casos
a otros.

3.16 A veces se han observado reacciones anafildcticas al semen en las
mujeres después del coito. En el suero de estas personas se han descu-
bierto reaginas al plasma seminal.

Antiaglutininas

3.17 Las llamadas antiaglutininas, presentes en el plasma seminal de
varias especies de mamiferos, inhiben la autoaglutinacién espontdnea de
los espermatozoides lavados en soluciones salinas. Aunque no estd clara
la significacion bioldgica de estas antiaglutininas, es posible que desempefien
una importante funcién en el plasma seminal y en el aparato genital feme-
nino.
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4. ANTIGENOS DE GRUPO SANGUINEO
Y REPRODUCCION HUMANA

4.1 Los progresos recientemente realizados en el estudio de los grupos
sanguineos del hombre han permitido identificar en los hematies unos 80
antigenos diferentes, todos ellos determinados por la influencia dominante
de los genes correspondientes. Mediante los andlisis oportunos ha sido
posible dividirlos en mds de una docena de sistemas : ABO, Rh, MN, Xg,
etc. Algunos de estos antigenos se han encontrado también en otras células
del organismo y en repetidas ocasiones se ha sefialado su importancia en
la fecundidad y la patologia fetal.

Antigenos de grupo sanguineo y células gei-minales

4.2 La expresion fenotipica de los caracteres haploides en el esperma-
tozoide puede dar lugar a la producciéon de diversos tipos de esperma-
tozoides por un mismo macho ; asi, por ejemplo, un heterocigoto AB
produciria espermatozoides de tipo A y de tipo B. En tales condiciones
las técnicas inmunolégicas podrian servir para identificar y aislar los
distintos tipos de espermatozoides. Los antigenos, en caso de que existan,
permitirian hacer una seleccién gamética en el ttero contra tipos incompa-
tibles de espermatozoides. Naturalmente, en esa seleccion gamética soélo
intervendrian los antigenos superficiales determinados por el genotipo
haploide del espermatozoide y no los absorbidos por la superficie del
espermatozoide a partir de las secreciones genitales masculinas o feme-
ninas.

4.3 Ya antes de que se observara la importancia que tiene el estado
secretor del donante, determinado por la presencia o la ausencia de anti-
genos A y B en la saliva, se habia advertido la presencia de antigenos de
grupo sanguineo en los espermatozoides. Estudios mds recientes han
mostrado que en el hombre sélo se encuentran antigenos A y B en los
espermatozoides de los sujetos secretores, pero no en los de los no secre-
tores. No obstante, en los secretores AB no se ha podido distinguir dos
tipos de espermatozoides. Estos antigenos se absorben evidentemente a
partir del medio genital y no se pueden eliminar por lavado intensivo ;
a este respecto son semejantes al ARE (véanse los parrafos 3.5-3.9),
pero a diferencia de éste se producen en todo el aparato genital masculino,
ya que se han podido observar en los espermatozoides tomados del esperma-
tocele.

4.4 En los espermatozoides humanos no se han podido hallar ni el factor
Rh ni el antigeno Xga ligado al sexo ; las pruebas de investigacion de los
antigenos M, N y Tj2 han dado resultados débilmente positivos y se han
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observado algunas reacciones inexplicadas entre M y N. También se ha
demostrado la existencia de un antigeno comin a los espermatozoides
humanos y a las células HeLa.

4.5 Estas observaciones se ven corroboradas por el hecho de que en los
enfermos con titulos elevados de anticuerpos circulantes contra los esper-
matozoides no se ha registrado ninguna reaccién contra los antigenos espe-
cificos de grupo sanguineo del donante.

4.6 En los espermatozoides del conejo no se han descubierto ni antigenos
A ni B, mientras que en los del ratén, las reacciones de antiglobulinas
y las de rechazamiento de injertos cutaneos de segunda serie no han revelado
ni antigenos H2¢ o H2* ni ningun otro antigeno de histocompatibilidad.
Los estudios efectuados anteriormente en el conejo con este Gltimo método
dieron los mismos resultados. Los anticuerpos producidos en una estirpe
endogdmica de conejos contra los espermatozoides de una segunda estirpe
-endogdmica no han permitido distinguir los dos tipos de espermatozoides.
Asi, pues, la presencia de antigenos especificos de cepa sobre los esperma-
tozoides estd aln por demostrar.

Influencia de la incompatibilidad de grupos sanguineos sobre la fecundidad
humana

4.7 Como la mayor parte de los grupos sanguineos constituyen rasgos
polimérficos ‘ampliamente distribuidos y dependientes de genes muy
frecuentes en ciertas poblaciones, el analisis por segregacion de los carac-
teres familiares en esas poblaciones debe revelar los diversos pardmetros
que influyen en los efectos de la incompatibilidad de grupos sanguineos
sobre la reproduccion humana. Estos andlisis exigen datos de laboratorio
precisos, asi como el empleo de técnicas estadisticas refinadas para estable-
cer la distincion entre la seleccion gamética y la cigdtica.

4.8 Aunque en muchas ocasiones se ha advertido que la incompatibilidad
ABO entre los padres no provoca incompatibilidad maternoinfantil con
tanta frecuencia como cabria esperar, los datos reunidos recientemente en
cierto pais demuestran que esta incompatibilidad no ejerce de hecho una
influencia perceptible, a juzgar no sélo por la relacion de segregacion
sino también por el promedio de embarazos, la proporcion de muertes
fetales en relaciéon con el nimero de embarazos, la proporcién de parejas
sin hijos v el promedio de hijos vivos por matrimonio. S6lo si se toma
como indice la proporcion de parejas estériles puede apreciarse un aumento,
ligero pero significativo, en las parejas incompatibles. Estas conclusiones
difieren de las de un estudio andlogo realizado en el mismo pais sobre
datos anteriores a 1945, y en el que la frecuencia de nifios incompatibles
con sus madres resultdo mas baja de lo que se esperaba. También se han
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observado diferencias semejantes en series comparables de datos proce-
dentes de otros paises; la causa de estas divergencias estd todavia por
explicar.

4.9 Otro factor que podria influir en la reproduccion es el estado secre-
torio en relacion con los antigenos ABH. Este estado es facil de determi-
nar y presenta una segregacién mendeliana simple. En un detenido estudio
realizado recientemente sobre unas 12 000 personas no se ha encontrado
ninguna diferencia en la proporcién de parejas estériles, el promedio de
embarazos, la frecuencia de abortos y el intervalo entre el primer coito y el
primer hijo nacido vivo entre las parejas compatibles y las incompatibles
desde el punto de vista del estado secretorio. Ninguno de los minuciosos
anélisis de los indices de segregacion efectuados hasta ahora ha revelado
tampoco la existencia de una seleccién gamética a favor de los genes corres-
pondientes al estado secretorio. El hecho de que s6lo se hayan descubierto
cuatro « secretores aberrantes » entre las personas examinadas demuestra la
precision del método. Aunque este estudio indica que el estado secretorio no
tiene gran importancia para la fecundidad, es necesario efectuar todavia
nuevas investigaciones ; convendria, sobre todo, extender la investigacién
a otras poblaciones y a otros lugares a fin de determinar si los resultados
obtenidos hasta ahora tienen validez general.

4.10 Las nefastas consecuencias de la incompatibilidad antigénica Rh
entre la madre y el feto son uno de los ejemplos més claros de los efectos
de la incompatibilidad de grupos sanguineos sobre la reproduccién. En
los pdrrafos 5.18-5.21 se expondrdn ciertos aspectos de los mecanismos
que quizd intervengan en la proteccion del feto contra los anticuerpos
maternos Rh, asi como contra los anticuerpos de otros grupos sanguineos.
Ello no obstante, el Grupo Cientifico ha considerado. que los problemas
relacionados con el tratamiento y la prevencién de la enfermed hemolitica
del recién nacido merecen un estudio ulterior mas detallado.

5. INTERACCIONES INMUNOLOGICAS MATERNOFETALES

5.1 Las interpretaciones de la interaccion inmunolégica entre la madre
y el feto son todavia hipotéticas en gran parte. Convendria, y tendria gran
interés prictico, precisar mejor los mecanismos que intervienen en ellas.

Placentotropina

5.2 Durante la gestacién se producen grandes cantidades de estrdgenos
que, como es bien sabido, inhiben la liberacién de gonadotropinas hipofi-
sarias. Se ha dicho que durante el embarazo los estrégenos estimulan
asimismo la secrecion de otra hormona pituitaria, la placentotropina ;
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segiin algunos autores, también las mujeres no embarazadas sometidas
a un tratamiento estrogénico prolongado e intenso pueden segregar esta
hormona. La placentotropina se extrae de la orina de las mujeres embara-
zadas y parece ser una glucoproteina con un peso molecular aproximado
de 36 000 ; su funcidn consiste en estimular la produccion de GCH por
la placenta y se ha observado que ejerce el mismo efecto sobre el trofo-
blasto trasplantado en ausencia de estrogenos.

5.3 Es posible que durante la gestacion existan normalmente mecanismos
inhibidores de la formacién de anticuerpos contra los antigenos fetales ;
estos mecanismos pueden depender del aumento de la produccién de
corticosteroides o de otros factores como los recientemente descritos para
explicar las experiencias de homotrasplante del trofoblasto y de piel fetal
a sujetos no gestantes. Estas experiencias demuestran claramente que los
tejidos embrionarios son antigénicos y que sus injertos desaparecen en
pocas semanas ; no obstante, la administracién de estrégenos o de pla-
centotropina estimula en el trofoblasto trasplantado la produccién de
GCH y produce una intensa proliferacién del epitelio y una reaccién
tisular no inmunoldgica. Se espera con interés la publicacién de nuevas
observaciones sobre la naturaleza y la actividad de la placentotropina,
ya que, si los primeros resultados se confirman, esa sustancia podria ofrecer
nuevos medios de evitar las reacciones inmunolégicas a los homoinjertos.

Reacciones de huésped contra injerto

5.4 A pesar de las numerosas investigaciones realizadas no se ha podido
demostrar claramente que en el embarazo se produzca una reaccién
andloga a las reacciones de rechazamiento del « huésped contra injerto ».
En la ratona, el injerto de piel incompatible del padre no altera el curso
de la gestacion, aunque el injerto acaba siendo rechazado. Esta experiencia
demuestra asimismo que la prefiez no impide la repulsa del injerto.

5.5 En un estudio reciente se ha investigado en el ratén intacto y en el
blastocisto del conejo la presencia de antigenos de trasplante, valiéndose de
pruebas mixtas de aglutinacion o de antiglobulinas. Una vez suprimida
la zona pelucida del blastocisto con pronasa, enzima proteolitica que no
destruye esos antigenos en las células esplénicas, pudo observarse un
antigeno del grupo B en los blastocistos de ambas especies. En el trofo-
blasto del ratén no se ha encontrado ni H2? ni H2¥, lo que tal vez explique
por qué no se produce en el implante ninguna reaccién de rechazamiento
del injerto por el huéped.

5.6 Se han hecho algunas tentativas interesantes para conseguir una
prueba mds fina que el simple rechazamiento. Consistié la primera en
comparar las dimensiones del bazo y de la placenta de fetos endogamicos
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y exogamicos, de raton, hijos de madres endogdmicas, partiendo del
supuesto de que la reaccion de rechazamiento se puede manifestar por una
hipertrofia del bazo y por una atrofia de la placenta en los fetos exoga-
micos, perceptible por comparacion con el tamafio de esos dos drganos en
los fetos endogdmicos. Pero, en realidad, el resultado obtenido ha sido
el contrario, aparte de que este efecto no parece consecutivo a la hete-
rocigosis, toda vez que se ha observado hipertrofia de la placenta en fetos
endogdmicos después de su trasplante al utero de madres de otras razas.
En segundo lugar se ha observado que en las madres C57BL inmuniza-
das contra las células esplénicas A,G, la placenta de los fetos A,G es mas
voluminosa que en las madres no tratadas. En tercer lugar se han injer-
tado en los testiculos de ratones adultos conos ectoplacentarios de embrio-
nes de ratén ; el trofoblasto asi trasplantado muestra un poder invasor
mds acentuado cuando procede de una cepa endogamica distinta de la del
huésped que cuando procede de la misma cepa endogamica.

5.7 Como el tamafio que puede alcanzar la placenta depende inicialmente
del grado de invasién de la mucosa uterina por el trofoblasto, parece
probable que la hipertrofia que se observa cuando el feto difiere antigé-
nicamente de la madre se deba a una mayor invasion inicial. Tal vez la
reaccién inicial del tejido huésped a un trofoblasto antigénicamente dis-
tinto represente una reaccién de naturaleza inflamatoria con edema e
hiperemia de los tejidos, lo que facilitaria una penetracién mas profunda
del trofoblasto. Se precisan nuevos estudios sobre las alteraciones histo-
légicas y citologicas que sobrevienen en la placenta.

Antigenos « especificos de fase »

5.8 En el curso del desarrollo embrionario del pollo van apareciendo
sucesivamente antigenos especificos de cada 6rgano (los llamados « anti-
genos especificos de drgano »). Esos antigenos aparecen en la rata en un
periodo muy breve de tiempo, a juzgar por la formacion del antigeno del
cristalino. Segun ciertas observaciones, los antigenos humanos muestran
a este respecto cierto parecido con los de la rata. Se ha descrito otro tipo
de antigeno efimero en el embrion : el « antigeno especifico de fase ». La
aparicion de antigenos especificos de fase coincide aproximadamente con
la del esbozo del 6rgano en cuestion ; se les encuentra igualmente en el
curso de procesos de regeneracién de ciertos érganos en el adulto.

5.9 Los antigenos especificos de fase se han observado y diferenciado de
los antigenos especificos de 6rganos adultos normales mediante pruebas
de anafilaxia o de hipersensibilidad practicadas en el cobayo. La precipita-
cién en gel de agar y la fijacién del complemento han permitido descubrir
presuntos anticuerpos especificos de fase en el suero de las embarazadas a
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las 14 6 15 semanas de gestacion, es decir, poco después de la aparicion
de los antigenos especificos de fase en el feto. Estos anticuerpos se han
encontrado en todos los casos de gestacion normal estudiados ; en cambio,
no se ha descubierto ningin anticuerpo especifico anticorazén en el suero
de las embarazadas que tuvieron hijos con trastornos de la funcion car-
diaca, mientras que si se han encontrado anticuerpos especificos de érganos
normales, como los rifiones.

5.10 En otros estudios experimentales se ha tomado suero de ratas norma-
les no prenadas y de ratas en el octavo dia de gestacion, y en dos grupos
similares de ratas se extirpé un pulmén 48 horas antes de que se tomara el
suero. Estos sueros se transfirieron luego pasivamente a ratas grdvidas
normales a los ocho o nueve dias de la gestacion, es decir en el momento
en el que aparece en el feto el rudimento de los pulmones. Sélo en los
animales que habian recibido el suero de las ratas grdvidas neumecto-
mizadas se observo un aumento especifico del tamafio del pulmoén fetal ; en
cambio el suero de las ratas normales no gravidas dio lugar a un aumento
general del tamafio de los 6rganos fetales. Ni el suero de las ratas gravidas
normales ni el de las ratas no grdvidas neumectomizadas provocé un
aumento de tamafio de los drganos fetales.

5.11 Teniendo en cuenta la importancia de estos experimentos, seria muy
conveniente confirmar sus resultados en otros laboratorios. Convendria
también proseguir estos estudios en lineas endogdmicas y con sueros
fraccionados a fin de determinar las relaciones entre este factor estimulante
y los anticuerpos especificos de fase.

Transmision de la inmunidad de la madre al feto

5.12 Existen abundantes datos sobre la transmision de la inmunidad de la
madre al feto en los animales de laboratorio ; sin embargo, atin queda
mucho por aprender sobre este proceso en el hombre. Sabido es que en el
conejo y en otros animales las inmunoglobulinas que llegan a la luz del
utero son absorbidas por el endodermo del saco vitelino y transmitidas
a la circulacion fetal, mientras que en la rata y en el ratén la transmision
se hace sobre todo después del nacimiento, por via intestinal. Evidente
mente la transmision en la mujer no se verifica a través del saco vitelino,
ya que en ella éste es un 6rgano rudimentario ; en general se considera que
se hace por la placenta, pese a que a veces se encuentran anticuerpos anti-Rh
en el liquido amnidtico de los fetos con una enfermedad hemolitica. Como
la placenta difiere radicalmente del saco vitelino del feto y del intestino del
recién nacido, tanto por su estructura como por su origen embrionario,
seria temerario suponer que existe entre ellos una estrecha analogia fun-
cional. ‘
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5.13 En la mujer, como en la coneja, la inmunidad se transmite sélo
durante la gestacion. La transmisién es selectiva, como sucede en otras
especies ; el ejemplo mds claro es la transmision de anticuerpos de grupo
sanguineo : las aglutininas completas no se transmiten o sélo lo hacen en
muy pequefia proporcion, mientras que las aglutininas incompletas se
transmiten con facilidad. Esta diferencia podria estar relacionada con la
distribuciéon de las fracciones inmunoglobulinicas: la globulina 7S es
transmisible mientras que la macroglobulina 19S no lo es. -

5.14 Durante la transmision la absorcion por las células es probable-
mente pinocitdtica y no selectiva en la rata y la coneja. La seleccién parece
efectuarse después de la absorcién y antes del paso a la circulacién. Las
proteinas en exceso se descomponen.

5.15 Se dispone actualmente de métodos muy sensibles para determinar
la concentracién precisa de las fracciones inmunoglobulinicas purificadas
en la sangre del cordén y para comparar estas concentraciones con las
de la sangre materna. Estos resultados se han obtenido gracias a los
importantes progresos realizados en materia de fraccionamiento y puri-
ficacién de proteinas séricas asi como en el empleo de los radioisétopos
trazadores ; convendria obtener el mdximo partido posible de estas
técnicas.

5.16 Por digestién enzimitica (con papaina o pepsina, por ejemplo) se
puede disociar la molécula de inmunoglobulina en distintas fracciones,
unas provistas de actividad antigénica y otras de actividad de anticuerpo.
Inicialmente se distinguieron tres fracciones, dos de ellas provistas de
actividad de anticuerpo y otra exclusivamente antigénica y carente de
actividad de anticuerpo. Las fracciones con actividad de anticuerpo han
sido denominadas fracciones Fab y las antigénicas fracciones Fc. En la
experimentacién animal con fracciones marcadas con radioisétopos se ha
observado que las Fc se transmiten mdis facilmente que las Fab. Seria
interesante saber si sucede lo mismo en el hombre, pues este fendmeno
podria influir mucho en la inmunizacién pasiva de la madre durante el
embarazo y en sus posibles efectos sobre el feto. También se ha observado
que las inmunoglobulinas de una especie, o sus fracciones Fc, dificultan
la transmisién de anticuerpos en otra especie, pero no se sabe si en el
hombre sucede lo mismo.

5.17 La transmision placentaria de la inmunidad ofrece interesantes ana-
logias con la sensibilizacion anafilictica. Ambos procesos son selectivos
y en ellos intervienen probablemente receptores especificos de la inmuno-
globulina, fijdndose la molécula a la fraccién Fc. Convendria proseguir
estas investigaciones en una determinada especie, por ejemplo el cobayo,
a fin de aclarar esta funcién de la inmunoglobulina.
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Proteccion contra los isoanticuerpos maternos durante la gestacién humana

5.18 Fl hecho de que, a pesar de la frecuencia considerable de las incom-
patibilidades isoantigénicas de grupo sanguineo entre la madre y el feto, la
gran mayoria de las gestaciones sean normales hace pensar que existe
algtin tipo de mecanismo protector. En los casos de incompatibilidad ABO
se ha visto que el titulo de aglutininas especificas contra el antigeno fetal,
inexistente en la madre, es mucho mds bajo en la sangre de la placenta
que en la sangre periférica de la madre ; en cambio, no sucede lo mismo
con las aglutininas especificas de antigenos inexistentes en el feto. Ademds
se ha observado que las membranas decidual y coridnica contienen iso-
antigenos de origen exclusivamente materno, mientras que en el amnios y
en el liquido amnidtico los isoantigenos son de origen tnicamente fetal.

5.19 Estas observaciones han servido de base a una interesante hipdte-
sis de trabajo, segiin la cual las isoaglutininas capaces de dafiar al feto
quedarian adsorbidas en los isoantigenos procedentes del amnios y del
liquido amnidtico. Para comprobar esta hipétesis se ha ideado un modelo
experimental de anemia hemolitica en el mono, basado en el cruce de cier-
tos machos dotados de un antigeno que parece ser especifico de grupo san-
guineo con hembras naturalmente desprovistas de este antigeno, pero inmu-
nizadas con él durante la gestacién. El antigeno, llamado « Ako », estd
constituido por un mucopolisacdrido soluble. Las crias obtenidas presen-
taban sintomas de un proceso parecido a la enfermedad hemolitica del
recién nacido. ‘

5.20 A continuacién se inyectd la forma soluble del antigeno en el liquido
amnidtico de varios fetos con el fin de adsorber los anticuerpos maternos.
Los resultados preliminares parecen alentadores y el estudio sigue en curso.

5.21 En vista de la importancia que puede tener este modelo experimental
para el estudio de la etiologia y del tratamiento de la enfermedad hemoli-
tica del recién nacido, el Grupo estima que convendria emprender estudios
de este tipo, pero de mayor alcance, en diferentes laboratorios.

6. INVESTIGACIONES NECESARIAS

6.1 El Grupo Cientifico estima que convendria estudiar mds a fondo los
problemas que a continuacion se indican. La siguiente enumeracién no
supone en modo alguno un orden de prioridad. Las cifras entre paréntesis
refieren al lector a los parrafos correspondientes del informe.

1. Correlacién entre los criterios fisicoquimicos, biolégicos e inmu-
nolégicos de pureza aplicables a los antigenos que intervienen en la repro-
duccién humana (1.2; 2.2 2.5; 2.7).
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2. Estructura quimica de las hormonas que intervienen en la repro-
duccibn y estudio de los puntos biolégicamente activos y de la naturaleza
de los anticuerpos espe01ﬁcos de esos puntos (1.3; 2.1; 2. 3 2.5;2.8;
2.11).

3. Produccion de anticuerpos antigonadotropinas mediante coadyu-
vantes o gonadotropinas modificadas quimicamente (2.10).

4. Modificacion de hormonas de especies distintas de la humana para
hacerlas activas, pero no antigénicas, en el hombre (2.10).

5. Determinacién del momento de la ovulacién por métodos inmuno-
l6gicos, con el doble fin de regular la fecundidad y tratar la esterilidad
2.6).

6. Obtencion de razas de animales de elevada actividad inmunolégica.

7. Identificacién de los antigenos masculinos responsables de diver-
sos fenémenos inmunoldgicos en los machos, en especial la aglutinacién
de los espermatozoides por anticuerpos circulantes o seminales, la hiper-
sensibilidad retardada y la’ aspermatogénesis por autoanticuerpos (3.2 y
siguientes).

8. Identificacién de los antigenos masculinos que provocan la apa-
ricién de anticuerpos circulantes y que reducen la fecundidad de las hembras
inmunizadas (3.10 y siguientes).

9. Identificacién mds precisa de los anticuerpos naturales aparente-
mente responsables de las reacciones del suero normal frente a ciertos
antigenos masculinos, y estudio de sus relaciones con otros fenémenos
inmunolégicos (3.12).

10. Riesgos consiguientes a la inmunizacién por los antigenos que
intervienen en la reproduccién (3.2).

11. Comparacmn de los distintos métodos utilizados para determinar
la presencia de anticuerpos espermaticos en el suero de su_]etos estériles de
ambos sexos (3.13).

12. Tratamiento de los sujetos con autoaglutininas de los esperma-
tozoides (3.14).

13. Diagnoéstico de la autoinmunizacién por antigenos testiculares en
los trastornos de la espermatogénesis (3.13 y siguiertes).

14. Naturaleza e importancia biolégica de las antiaglutininas (3.17).

15. Localizacién de los antigenos de grupo sanguineo en el esperma-
tozoide y en el blastocisto (4.2 y siguientes).

16. Mecanismos y tipos de anticuerpos que intervienen en las lesiones
fetales (4.9 y 4.10).

17. Posibilidad de impedir la transmisién de anticuerpos en el hombre,
por ejemplo en la enfermedad hemolitica (5.16).
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18. Relacion entre las diferencias de fecundidad y los grupos san-
guineos en distintas poblaciones y regiones, y repercusién de esas dife-
rencias sobre las generaciones siguientes (4.7 y siguientes).

19. Composicién quimica y actividad bioldgica de la placentotropina
(5.2; 5.3).

20. Antigenos especificos de fase y sus relaciones con el desarrollo
fetal (5.8 y siguientes).

21. Mecanismo de transmisién de la inmunidad materna al feto en
la especie humana (5.12 y siguientes).

22. Posible aparicion de anticuerpos especificos antitrofobldsticos antes
y después del parto (5.4 y siguientes).
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