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1. RESUMEN

Establecer un modelo experimental en conejas tubo-ovariectomizadas de
autotrasplante vascularizado tubo-ovarico ortotépico como "unidad anatomo-
funcional" para restablecer la funcién endocrina y reproductiva.

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, abierto, comparativo con
distribucion al azar. Universo de trabajo: 20 conejas Nueva Zelanda Blancas
(NZB), no consanguineas, con edades entre 6 y 11 meses, peso entre 3000 y 4000
g. y 4 machos NZB de fertilidad comprobada. 2 Grupos de Estudio: . Grupo
Control ( n=10) Se efectud salpingooforectomia unilateral. Il. Grupo Experimental
(n=10) Se efectud salpingooforectomia bilateral mas autotrasplante tubo-ovarico
derecho ortotépico.

Se obtuvo una permeabilidad inmediata de las anastomosis tubaria del 100% y
tardia del 64%, la permeabilidad inmediata de las anastomosis vasculares fue del
90% y tardia del 80%. El tiempo de isquemia caliente fue de 120 + 15 segundos y
el tiempo de isquemia fria de 65 £ 10 minutos. Cada anastomosis tubaria requirio
de 6-8 puntos separados con nilén 10-0 y cada anastomosis vascular 8 a 10
puntos separados fueron necesarios con nilon 11-0. Los niveles séricos de
estradiol y progesterona en ambos grupos y en cada tiempo no presentaron
diferencia estadisticamente significativa (p> 0.05) En el grupo de autotrasplante
4 conejas se embarazaron (44 %), la duracién del embarazo fue de 30 % 1 dia, con
una media de 4 crias por parto.

El trasplante tubo-ovarico como "unidad anatomo-funcional" restablecio en la
coneja la funciéon endocrina y de fertilidad. EI empleo de isotrasplante y
alotrasplante tubo-ovarico en la mujer infértii por dafo tubario bilateral
irreparable, ausencia quinirgica de ovarios y/o salpinges 6 cuando el FIV-TE
convencional en estos casos, no ha tenido éxito o como alternativa terapéutica
de este, se vislumbra como potencial alternativa terapéutica para que estas
mujeres logren el anhelado embarazo y nacimiento exitoso.



2. ANTECEDENTES
2.1 HISTORIA DE LOS TRASPLANTES DE ORGANOS Y

TEJIDOS.

En las antiguas civilizaciones egipcia, greco-romana, china y en la era cristiana, el hombre
imagind cambios en la morfologia, estructura y funcién del cuerpo humano y la idea de
substituir un érgano por otro ha existido a través de mitos o leyendas y milagros, como
ejemplos baste citar que en China, durante la dinastia Chou (1121-248 a.C.) Pie Chiao
intercambié los corazones a dos hombres para equilibrar sus fuerzas, ellos recibieron
"drogas sobrenaturales” (1). En el siglo lll d.C. durante el reinado de Diocleciano, dos
meédicos Santos, Cosmos y Damian utilizaron la extremidad inferior de un gladiador etiope
recién sepultado para trasplantar una pierna por la extremidad gangrenosa del diacono
Justiniano, sacristan de la Basilica Romana en lo que se conocié como el "milagro de la
Pierna Negra" (2). Con el nacimiento de la cirugia experimental en el siglo XVIll, John
Hunter investigé los autotrasplantes, alotrasplantes y xenotrasplantes con buenos
resultados (2). Permitir a un ser humano sobrevivir por el reemplazo de un érgano enfermo
por uno sano de otro individuo vivo 0 muerto, puede ciertamente ser considerado como el
mas sensacional evento del siglo pasado en el campo de la ciencia médica; asi el
trasplante de érganos, como alternativa terapéutica de sustitucién de la funcién organica,
constituye sin duda el avance cientifico mas importante durante el siglo XX. Efectuar los
trasplantes de drganos con éxito ha significado un enorme y continuo esfuerzo de todas

las especialidades de la medicina, las mas de las veces contra infinidad de obstaculos de
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indole meédica, cientifica, legal, ética y moral (1-2), actualmente se han realizado mas de

500,000 trasplantes de organos sélidos. La trasplantologia como tratamiento es ya una

realidad clinica y no solamente experimental (3).



2.2 TRASPLANTE DE ORGANOS E INMUNODEPRESIC')KI

FARMACOLOGICA.

En trasplante de érganos la radiacién corporal total (RCT), fue el primer método de
inmunosupresién utilizado en la practica clinica, en 1958, en una mujer receptora de
trasplante renal de un donador vivo no relacionado (DVNR), recibié una désis considerada
como subletal de 600 unidades Roentgen, la paciente muri6 a los 15 dias posteriores al
trasplante debido a hemorragia secundaria a deplesién plaquetaria, sin embargo la biopsia
del aloinjerto no presento signos de rechazo ( 2 ). En 1960 se empled una menor dosis de
RCT y se agrego6 deltacortisona y 6-mercaptopurina (6-MP), tratando el rechazo agudo con
altas dosis de corticosteroides y RCT cada semana durante un mes. El objetivo de este
tratamiento era supnimir la respuesta inmune del receptor para evitar el rechazo al
aloinjerto. Pero las infecciones y la aplasia medular, provocaban una elevada mortalidad.
En 1961 Roy Calne en Londres remplaz6 el uso de RCT por el empleo de azatioprina
(AZA) derivado imidazol de la 6-MP mas corticosteroides en humanos con alotrasplante
renal. Otras drogas usadas fueron metrotexate, ciclofosfamida, actinomicinaC 6 D(2).

En 1970 se aislé la ciclosporina (CsA, Sandimmun, Sandoz, Suiza) a partir de
Tolypocladium inflatum gams, miembro de la familia de hongos imperfectos, es un
decapéptido ciclico, neutro y muy lipofilico, con un peso molecular de 1203. Actla casi
selectivamente sobre el linfocito T inhibiendo su activacién con bloqueo en la produccién
de Interleucina 2 (IL-2) y de interferon gamma (IFN-gamma), ademas interfiere en la
formacién de receptores para la IL-2 en los linfocitos T no activados. La disminucién del

IFN-gamma causa que no aumente el nimero de células presentadoras de antigeno



(CPA), con lo que disminuira el numero de linfocitos T activados o sensibilizados I-a-l
antigeno, todos estos efectos son de inicio répido y dosis-dependiente. No deprime la
hematopoyesis y no afecta la funcién de los fagocitos (4).

La CsA se utilizé por primera vez en clinica en receptores de alotrasplante renal en el afio
de 1978 (5) y se comercializd en 1983.

La dosis de inmunodepresores inicialmente empleadas en receptores de trasplante de
organos alogénicos fueron altas hasta de 200 mg/dia de Prednisona (PDN), 4 a 8
mg/kg/dia de Azatioprina (AZA) y hasta 25 mg/kg/dia de CsA (5), macrodosis que han
desparecido y todas ellas se han ajustado, en base a la experiencia obtenida a través del
tiempo, y de acuerdo a diferentes protocolos de tratamiento empleados como monoterapia,
doble, triple esquema, etc. Actualmente la dosis promedio de mantenimiento es de 10-15
mg/dia de PDN, 1 mg/kg/dia de AZA y 4-8 mg/kg/dia de CsA, incluso dosis tan bajas han
sido usadas de CsA como 0.5 mg/kg/dia., con lo cual se evita el rechazo del aloinjerto, sin
depresion significativa del sistema inmune y con menor riesgo de infeccion, toxicidad y
malignidad, que resultan ser dosis-dependiente. Opelz (6) informé de un estudio en el que
incluyo a 22,152 receptores de trasplante renal con donador cadaver, en 150 centros de
trasplante, encontré que la supervivencia de! aloinjerto renal a un arno fue del 100% con
cualquiera de los 5 diferentes esquemas de inmunodepresion empleados: CsA+AZA, CsA,
CsA+PDN, CsA+PDN+AZA y AZA+PDN. A dos afios la supervivencia del aloinjerto fue del
97% utilisando CsA+AZA y a cinco afnos la mejor supervivencia del aloinjerto fué del 86%
empleando la misma combinacion de CsA+AZA.

Otros farmacos inmunodepresores que se administran en receptores de alotrasplantes de

organos son anticuerpos antilinfocitarios monoclonales (OKT-3) y policlonales (MALG
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globulina antilinfoblastica de Minnesota), tacrolimus (FK506), micofenolato, etc. con

buenos resultados (2).



23 RIESGO DE |INFECCION EN RECEPTORES D;E

TRASPLANTE DE ORGANOS

El régimen de inmunodepresion farmacoldgica aunado a los diversos factores de riesgo
que predisponen a un receptor de trasplante de organos a infeccién, incluyen, entre otros:
falla organica terminal y multiple, diabetes mellitus, historial previo de hepatitis B y C,
leucopenia, esplenectomia, viremia persistente, uso de érganos cadavéricos, tratamientos
repetidos para rechazo persistente o recurrente, estas dos Ultimas caracteristicas son las
mas importantes porque requieren que el receptor del trasplante sea expuesto a dosis
mayores o repetidas de agentes inmunodepresores por largos periédos de tiempo. La
inmunodepresién farmacolégica es un "arma de doble filo" porque protege el érgano
trasplantado del sistema inmune del receptor pero a su vez causa que el receptor sea mas
susceptible a infeccion. Los receptores de trasplantes estan en mayor riesgo de contraer
infecciones tanto comunes como oportunistas. Estas infecciones pueden surgir del érgano
trasplantado, complicaciones quirdrgicas, reactivacion de infecciones latentes en el
huésped o por exposicion ambiental a nuevos agentes. Las enfermedades infecciosas en
esta poblacién de pacientes varian en un patréon predecible, dependiendo del érgano
trasplantado, régimen inmunodepresor y del curso posoperatorio.

Rubin en 1991 (7) desarrolld un esquema que demostrd cdmo ocurren las infecciones en
pacientes tratados con ciclosporina y prednisona después de un trasplante de rifion, mas
tarde Nicholson V y Jonson PC en 1994 (8 ) madificaron este esquema. En general las
infecciones que ocurren durante el primer mes después del trasplante surgen debido a que

el agente infeccioso ha estado en contacto con el huésped antes de la cirugia en el tejido



14
donado o como complicacién infecciosa posoperatoria, estas Ultimas son iguales a las que

se observan en cualquier paciente quirurgico. En el periédo de un mes a seis meses
después del trasplante se favorecen las infecciones oportunistas debido a los altos niveles
de inmunodepresion que se requieren para evitar el rechazo. El periodo de seis meses a
un ano representa un periodo donde las infecciones bacterianas vuelven a ser
importantes. En este periodo las infecciones por hongos y micobacterias son también muy
importantes. En el siguiente cuadro se describe la cronologia de las infecciones mas

comunes en pacientes trasplantados:

Tiempo | Infeccion

0-1/2 mes Hepatitis B

Infecciones bacterianas
| Heridas

| Neumonias

Lineas vasculares

Orina (bacteriana, pielonefritis)

1/2 mes- 1 mes Hepatitis B

Herpes simples

| 1 mes en adelante Citomegalovirus
Hepatitis C
Pneumocistis carinii*

Toxoplasmosis*

Hongos




o

Tuberculosis

Nocardia

2 meses en adelante Epstein-Barr**
Varicela zoster™
Papovavirus**
Adenovirus™

Criptococo

5 meses en adelante Neumonias adquiridas en la comunidad

Infeccion de orina

e *1-6 meses

s ™ 2-6 meses
Es importante resaltar que los pacientes con falla terminal de organos son mas
susceptibles a infecciones que los individuos saludables. El futuro receptor de un
trasplante debe evaluarse inicialmente con un historial y examen fisico completo para
determinar la susceptibilidad a enfermedades infecciosas. Es también importante
determinar las infecciones que han ocurrido antes del trasplante. Estas se deben evaluar
con detenimiento, por ejemplo, se debe indagar si hay historia de exposicion a tuberculosis
y el resultado de las pruebas PPD, hepatitis B, y el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). También se debe indagar acerca de lesiones herpéticas recurrentes, varicela e
infecciones por hongo. Se debera investigar si el paciente reside en un area endémica
para Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis y Strongyloides stercoralis. Los

pacientes con problemas infecciosos dentales o de senos nasales deben ser tratados y
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resueltos antes del trasplante, radiografias sencillas ayudan a descartar caries e
infecciones en senos paranasales. Al igual que el receptor, el donador de érganos también
debe de pasar por una evaluacion extensa para descartar la presencia de infecciones. Los
donadores que son portadores del virus VIH o que son positivos para el antigeno de
superficie de hepatitis B se deben excluir como donadores de trasplantes. Muchas veces
los organos que se donan y las soluciones con las que se perfunden durante el transporte
son cultivados para detectar infecciones asintomaticas del donador o contaminacion del
drgano durante el proceso de excisién. Finalmente para disminuir el riesgo de infeccién en
el paciente receptor de trasplante de 6rganos, aunado a lo comentado anteriormente, se

administra profilaxis antimicrobiana de manera especifica para cada érgano a trasplantar.
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24 RIESGO DE MALIGNIDAD EN RECEPTORES DE

TRASPLANTE DE ORGANOS.

E! riesgo de malignidad en receptores de alotrasplante de 6rganos por el uso de
inmunodepresion farmacologica, hasta diciembre de 1993, el Cincinnati Transptant Tumor
Registry (CTTR) (9), acumuié datos de 7,766 canceres que se originaron en 7,316
receptores de trasplantes, incluyendo receptores de médula dsea (mas de 300,000
trasplantes de érganos sélidos A nivel mundial, hasta 1992 se habian efectuado, de rinén,
corazon, higado, pancreas y corazon-pulmén). En la poblacién general transcurren de
cinco a veinte afos o incluso mas entre la exposicion a carcindgenos y la aparicion de
tumores (9). El intervalo entre el trasplante y la aparicién de la neoplasia fué: El sarcoma
de Kaposi (KS) fué el primero con un promedio de 21 meses. Los linfomas, se expresaron
en un promedio de 32 meses. Otras neoplasias, con excepcién de carcinoma de vulva y
perineo, se manifestaron en promedio a los 69 meses. Los carcinomas de vulva y perineo,
aparecieron con un promedio de 112 meses. Si se consideran los 7,766 canceres, el
tiempo promedio de su aparicion fué de 61 meses, esto es 5 afos 1 mes. Las lesiones
malignas que se observan a menudo en la poblacién general como carcinoma de pulmén,
mama, prostata, colon y cervico-uterino, no maostraron incremento e incluso disminucién.
Los tumores se produjeron en pacientes cuya edad promedio en el momento del trasplante
fué de 42 anos. Eran menores de 40 afos en el momento del trasplante el 43 %. La edad
promédio de los pacientes en el momento del diagnostico de sus neoplasias fué de 47
afios. Del total, 66 % eran varones y 34 % mujeres, lo que conserva la tasa de 2:1 entre

varones y mujeres que se someten a un trasplante.
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La prevalencia de grandes series de receptores de aloinjertos renales tuvieron un

promedio del 6 %; en los receptores de aloinjertos cardiacos, las cifras promedio son del
6% . Del total de canceres registrados por la CTTR, los canceres mas frecuentes fueron:
canceres no melanomas de piel y labios 37 %, linfoma no Hodgkin 16 %, carcinomas
pulmonares 5 % y el carcinoma cervico-uterino 3 %. Una proporcién importante de las
lesiones neoplasicas experimentan regresion parcial o total después de reducir o
interrumpir el tratamiento inmunodepresor, muchos de estos pacientes con neoplasias
fueron sometidos a intensa inmunodepresién, encontrando una relacién dosis-
dependiente.

En trasplante de drganos aunque el cancer es una complicacion, debe insistirse en que
una proporcion importante de los receptores de aloinjertos de drganos vitales, no tienen
problema de esta clase. Su origen se relaciona con el tratamiento inmunodepresor durante
muchos afios y mds intensivo, como ocurre en ciertos pacientes que presentan disfuncion
crénica del aloinjerto con rechazo agudo inmunoidgico, en donde la prioridad es conservar

la vida del paciente manteniendo la funcién del aloinjerto con dosis maximas.
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2.5 EMBARAZO EN RECEPTORAS DE TRASPLANTE DE

ORGANOS.

En trasplante de érganos se han logrado considerables avances en los Ultimos 20 afios,
hasta ahora es posible ofrecer como alternativa de tratamiento aceptado, el trasplante
renal, el trasplante de pancreas, de pulmén, corazén e higado, y de tejidos como de
médula ésea. Es importante hacer notar el grado de rehabilitacion en el paciente
trasplantado, con el hecho de que mujeres trasplantadas se han embarazado desde la
década de los afios cincuentas y cada dia aumenta el nimero de embarazos en
receptoras trasplantadas de algun organo. El 10 de marzo de 1958 sucedio el primer
nacimiento de un nifioc normal, de 41 semanas de gestacién con peso de 3300 grs, en una
paciente de 23 anos de edad, receptora de trasplante renal, lo que alerté a la comunidad
meédica acerca del reinicio de la funcién reproductiva posterior al trasplante de drganos
(10). En el afio de 1991 se fundé el National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR)
en la Universidad de Thomas Jefferson, U.S.A. (11), con el objetivo de crear una base de
datos actualizada para evaluar los resultados de los embarazos en receptoras de
trasplante de 6rganos y de aquellos engendrados por varones receptores de trasplante.
Por otro lado, Chevalier en el afio de 1996 (12) hizo una revision de la literatura médica
internacional, encontré reportados embarazos exitosos con recién nacidos vivos en los
siguientes casos: 2,300 embarazos en mujeres con trasplante renal, 100 embarazos en
receptoras de trasplante de corazdn, 90 embarazos posteriores a trasplante hepatico y 3

después de trasplante de corazén-puimén. Otros autores han documentado embarazos
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con recien nacidos vivos en receptoras de trasplante de médula dsea, pancreas, higado-

rifon, rinén-pancreas y pulmén (13-18).

La mayor parte de la informacién procede del estudio de los resultados obtenidos en
receptoras de trasplante renal. En la actualidad se esta adquiriendo experiencia en
pacientes receptoras de higado, corazon y pancreas-rindn por el creciente numero de
supervivientes a largo plazo. Davison (19) encontrd que en pacientes receptoras de rifion,
el aborto terapéutico se produjo en cerca del 20% de las concepciones y el aborto
espontaneo en aproximadamente el 14%, la mayor parte de los embarazos que se
prolongaron mas alla del primer trimestre fueron exitosos (93%), los episcdios de rechazo
ocurrieron en el 9% de los embarazos, el dafio permanente de la funcién renal se presenté
en aproximadamente 15% de los embarazos, el deterioro de la funcion renal al final del
embarazo ocurrid ocasionalmente; Aproximadamente un 30% de los embarazos se
complicaron con hipertension, preeclampsia o ambas, los partos prematuros fueron
comunes y el retraso del crecimiento intrauterino complicod alrededor de un 20% de los
embarazos, a complicacién infecciosa materna mas comun fue la infeccién del tracto
urinario. En términos generales, la ubicacidén pélvica del riidon no planted dificultades
durante el parto y las indicaciones de operacion cesarea fueron esencialmente obstétricas.
No se observaron anomalias estructurales frecuentes ni predominantes en el recién
nacido, cuando se compararon con recién nacidos de madres de la poblacién general
(19).

En el afno de 1976 se publicaron los lineamientos para las receptoras de rifién que
consideran la posibilidad de embarazarse (20), aunque se han modificado con el

transcurso de los afos (21-23), atn requiere algunas otras modificaciones menores debido
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a la nueva informacion obtenida con el empleo de la ciclosporina, micofenolato y el
tracrolimus, entre otros (23-25).
Los lineamientos generales para el asesoramiento de las pacientes son:

1. Buena salud general por mas o menos dos afos después del trasplante.

2. Proteinuria minima o ausente.

3. Hipertension bien controlada (140/90 mmHg) o ausente,

4. Sin evidencia de rechazo del injerto.

5. Funcién renal estable con un nivel de creatinina sérica de 1.4 mg/dl 0 menor,

6. Control aceptable de la glucemia en los casos de diabetes.
La National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR), en su reporte de 1999 (23) llegd
a las siguientes conclusiones:

1. Mientras la mayoria de las receptotas de trasplante de rifdn toleran bien el
embarazo, un pequefio porcentaje de receptoras desarrollan rechazo, disfuncion y/o
deterioro del injerto.

2. No se han cbservado malformaciones estructurales en los hijos de receptoras
expuestas a micofenolato.

3. Las biopsias de higado en receptoras de trasplante de higado, demostraron
rechazo agudo durante el embarazo y con mayor riesgo para ambos, con pobres
resultados para el recién nacido y en la madre con recurrentes episodios de
rechazo.

4. Las receptoras de trasplante de pancreas-rifién, durante el embarazo, pueden
mantenerse en normoglucemia, cursan con alta incidencia de hipertensién materna,

prematuridad y bajo peso al nacimiento.
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En receptoras de trasplante de corazén o de pulmén, el embarazo no resulté ser

predictor adverso especifico.

No se han observado malformaciones estructurales o incapacidad de aprendizaje
en hijos de madres tratadas con ciclosporina, en siguimiento de 4 a 5 aos.

Se deberan estudiar los nuevos esquemas de tratamiento, asi como las nuevas

combinaciones de inmunodepresores.
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2.6 RIESGO DE TERATOGENICIDAD EN HIJOS DE MADRES

RECEPTORAS DE TRASPLANTE DE ORGANOS.

La preocupaciéon de la comunidad de trasplantes es la posibilidad de que ias dosis
terapéuticas de agentes inmunodepresores administrados en el transcurso del embarazo
puedan causar malformaciones en el recién nacido. Los agentes inmunodepresores
comunmente utilizados en mujeres embarazadas receptoras de trasplante de 6rganos, son
corticosteroides (prednisona v.o, metilprednisiona i.v.), ciclosporina, azatioprina, FK-506
(tacrolimus), micofenolato y rapamicina. En animales de experimentacion como coneja y
rata la administracién de ciclosporina o de prednisona a dosis excesiva ha demostrado ser
teratogénica, pero al dismuniir la dosis en las mismas especies, estos farmacos
inmunodepresores, no fueron teratogenicos (26-29). Diversos investigadores han revisado
la toxicidad para el producto de tres agentes inmunodepresores comunmente utilizados
(ciclosporina, prednisona y azatioprina). Se considera que la azatioprina es teratogénica
con embriotoxicidad en ratones a dosis de 1-20 mg/kg. Se han observado malformaciones
esqueléticas en conejos a dosis de 5-15 mg/kg, sin embargo no se ha advertido un
incremento en la incidencia de malformaciones estructurales neonatales en el humano
recién nacido, aunado a que se usan dosis de maximas hasta de 2 mg/kg/dia (27).
Aunque la prednisona no es genotoxica, ha mostrado ser teratogénica en animales cuando
se utilizan a dosis mas elevadas que las empleadas clinicamente (26) .La ciclosporina
tiene efectos embriotdxicos y fetotéxicos unicamente a niveles de dosificacién que
producen toxicidad materna y que son equivalentes a por 10 menos el doble de los

utilizados en humanos. No parece que haya deterioro en la fertilidad (29). Bar OZ y cols
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(24) en el afo del 2001 publicaron un estudio de meta-andlisis, de los resultados del uso
de la ciclosporina durante el embarazo y conocer si su empleo durante la gestacion estaba
asociado a un incremento en el riesgo de la incidencia en malformaciones congénitas y
parto pretémino; encontraron que la prevalencia global de malformaciones congénitas en
la poblacién estudiada (4.1%) no varié substancialmente de la reportada en la poblacién
general, y que el incremeto en |a tasa de prematuridad (56.3%) podria estar asociado al
empleo de diversos farmaco durante el embarazo, por ejemplo el empleo de diversos
agentes antihipertensivos.

El tacrolimus (FK-506) también tiene efectos adversos, pero Unicamente a dosis toxicas,
en animales de experimentacion, y sin deterioro de la fertilidad. Kainz A y su equipo en el
afo del 2000 (25) reportaron en un estudio de revision el resultado de 100 embarazos en
84 mujeres tratadas con tacrolimus, concluyeron que el embarazo en receptoras de
trasplante de érganos tratadas con tacrolimus, resulté en curso favorable y las
complicaciones de la madre y neonato fueron similares a las descritas con el empleo de
otro agentes inmunodepresores.

No se ha demostrado teratogenicidad con el empleo de inmunodepresion farmacolégica
con prednisona, azatioprina, ciclosporina y tacrolimus en la mujer embarazada, la
evidencia epidemiolégica en la mujer, indica que la frecuencia de anormalidades
congénitas en los hijos de madres receptoras de trasplantes de drganos, es semejante a la
frecuencia observada en la poblacién general (12,22-24).

De acuerdo a la Food and Drug Administration (FDA) (30), la actual categoria de farmacos
inmunodepresores empleados durante el embarazo es:

Categoria A: estudios controlados, sin evidencias de riesgo.
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Categoria B: sin evidencia de riesgos en humanos, para los corticosteroides.

Categoria C: el riesgo puede no ser la regla, para la ciclosporina, micofenolato, tacrolimus
y rapamicina.
Categoria D: evidencias positivas de riesgo, para la azatioprina.

Categoria X: contraindicados en el embarazo.



3. TRASPLANTE DE ORGANOS EN GINECOLOGIA.

3.1 TRASPLANTE DE OVARIO

El trasplante de ovario como técnica de cirugia experimental se describié por primera vez
en 1863, en conejas, por Paul Bert estudiante favorito y sucesor de Claudio Bernard, en su
tesis médica en la Facuitad de Medicina de Paris, quien reportd brevemente en su tesis
medica que los ovarios trasplantados dentro de la cavidad abdominal eran
revascularizados (31), ellos percibian la importancia del trasplante de érganos para el
estudio de la fisiologia y sus posibles implicaciones terapeuticas. Posteriormente Robert
Tutle Morris de New York en 1895 reportd el primer implante alogénico de ovario en una
mujer de 20 afios de edad con diagndstico de menopausia prematura el cual se realizé con
el objetiva de revertir los sintomas de la menopausia. En el mismo reporte Morris describio
otro caso de un autoimplante de ovario en una mujer de 26 anos de edad, a la cual le
habian realizado ovariectomia bilateral y en este ultimo caso, el objetivo fué restaurar la
fertilidad (32). En 1906 Alexis Carrel y Charles Guthrie en la Universidad de Chicago,
U.S.A. (33) pioneros en trasplante de ovario con anastomosis vascular, efectuaron en
gatas, el primer trasplante de ovario junto con su pediculo vascular. Se ha investigado
desde entonces, diferentes modalidades como el autotrasplante, autoimplante,
isotrasplante, iscimplante, alotrasplante, aloimplante, xenocimplante y xenotrasplante, en
situacién ortotépica o heterotépica y utilizando en algunos casos de alotrasplante y
aloimplante de ovario inmunodepresién farmacoldgica (34-39). Las aplicaciones en
investigacién experimental del trasplante e implante de ovario han sido: investigacién

experimental de la funcién ovarica, restauracion de la fertilidad, restauracién en la
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secrecion de esteroides sexuales, sitio de produccion de estrégenos y progesterona,
aloinjeto y ftolerancia inmunolégica, inervacién, criopreservaciéon, xenoinjerto,

osteoporosis, angiogénesis, etc.(38-42).



3.2 TRASPLANTE DE TROMPA DE FALOPIO.

El trasplante de trompa de Falopio en la mujer, para revertir la infertilidad por dario tubario
irreparable se utilizé inicalmente por Ritala en 1946 (43) quien reporté cinco casos de
aloimplante tubario no vascularizado con donadoras vivas no relacionadas (DVNR), en
todas las receptoras se observdé permeabilidad tubaria en la histerosalpingografia de
control, en ningun caso se logré embarazo. Sillo-Seid en 1975 (44) describié una
operacion semejante de implante tubario en una mujer de 31 afos, en la que la trompa de
Falopio fue donada por una mujer de 35 afos de edad, siendo la donadora no relacionada
(DVNR). Cinco meses previos al implante se efectué histerectomia total con
salpingectomia bilateral por miomatosis uterina sintomatica, las tubas se removieron del
utero durante la operacion, se lavaron con una solucién que contenia heparina, antibiéticos
y albumina humana, se congelaron a -196 gC en nitrégeno liquido. En la receptora
después del trasplante se comprobd pemmeabilidad tubaria, Sillo-Seid no utilizé
inmunodepresores en este caso, el autor reporté en el mismo comunicado dos casos mas
de aloimplante, y en ninguno logré el embarazo.

Posteriormente Cohen en 1976 (45) efectud dos alotrasplantes tubarios vascularizados en
la mujer utilizando técnica de cirugia vascular y sin el uso del microscopio quirdrgico,
ambos donadores vivos no relacionado (DVNR) de 36 afios, a los cuales se les indicé
histerectomia por su ginecélogo debido a enfermedad uterina benigna. Se les realizo
salpingooforectomia unilateral derecha, para trasplantar exclusivamente la salpinge la cual
se extirpé con una cufia del cuerno uterino, el ovario fue desechado. En la receptora

primero se realizo anastomosis venosa termino-lateral vena ovarica-vena ovarica con seda
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6-0, surgete continuo, enseguida insertd el cuerno uterino donado en un sitio cornual

equivalente del utero de la receptora, se utilizé polipropileno 2-0 en el plano muscular
puntos separados y 4-0 en peritoneo con surgete continuo y finalizé con anastomosis
arterial latero-lateral arteria uterina-arteria uterina con polipropileno 7-0, surgete continuo.
En ambos casos no se utilizé inmunodepresion farmacolégica y en los dos casos los

injertos fueron rechazados inmunolégicamente y no se logré el embarazo.

IZT.




3.3 TRASPLANTE DE UTERO

El trasplante de utero en cirugia experimental en la literatura médica internacional se
encuentra referido desde e! afio de 1918 por Hesselberg, Kerwin y Loeb en su articulo
intitulado auto y homotrasplante de utero en cobayos, referido por Scott (46), desde
entonces el trasplante utero junto con salpinges y ovarios se ha fectuado en diversas
especies de animales que incluyen cobayos, ratas, conejas, ovejas, perras y primates, para
investigar la ciclicidad utero-ovarica, rechazo del aloinjerto, restauracién de la fertilidad,
etc. (46-50).

En 1964, Zhordania y Gotsiridze (47) efectuaron con éxito autoimplante en bloque de
utero, salpinges y ovarios, en conejas, perras y ovejas, usaron. omentopexia para
revascularizacion del implante, lograron el embarazo en algunos casos.

En 1964, Hamermik, Eraslan y Hardy (48) efectuaron el primer autotrasplante de utero,
salpinges y ovarios en bloque, con anastomosis vasculares en perras, logrando el
embarazo en dos casos.

En 1969 Yonemoto y su equipo (49) efectuaron el primer alotrasplante en bloque de utero,
salpinges y ovarios, en perras, con anastomosis vascular, efectuaron 14 alotrasplantes en
bloque, con 6 muertes en el posoperatorio inmediato y 8 sc;brevivieron. los receptores
recibieron azatioprina de 3 a 5 mg/kg/dia y acetato de cortisona , el aloinjerto fue viable en
5 casos. No intenté el embarazo.

En el afio del 2002, Fageeh y su equipo (50) publican el primer trasplante de utero en la

mujer, donde la receptora de 26 afos, quien 6 anos antes se le habia efectuado
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histerectomia total abdominal por hemorragia posparto y la donadora de 46 afos de edad

con quistes multilobulados de ovarios se le efectud histerectomia total abdominal
modificada para preservar integridad vascular. La inmunodepresion empleada fue
ciclosporina , azatioprina y prednisona, el aloinjerto uterino se mantuvo viable, pero a los
99 dias presenté trombosis de vasos uterinos por lo que se efectud histerectomia, el
estudio histopatoldgico mostré trombosis de arteria y vena uterina con infarto uterino ,

viabilidad de ambas salpinges y ausencia de rechazo inmunolégico.
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3.4 TRASPLANTE DE OVARIO Y TROMPA DE FALOPIO CON

TECNICA DE MICROCIRUGIA VASCULAR.

El advenimiento de la cirugia microvascular experimental en 1960 por Jacobson y Suarez
(51) ademas de los trabajos de Chase, Fisher, Smith, entre otros (52-54) establecieron las
bases para el desarrollo de la microcirugia vascular experimental y posteriormente clinica.
Los primeros trabajos experimentales de cirugia ginecoldégica microvascular fueron
realizados por Winston y McClure en 1974 (55) quienes efectuaron por primera vez
autotrasplante de trompa de Falopio en conejas y por simplificar la técnica quirdrgica
incluyeron al ovario, con el objetivo de restaurar la fertilidad. Otros autores como Watrelot,
Scott, Green, Denjean, Al Chalabi, continuaron en este campo experimental (56-60).

El primer alotrasplante de trompa de Falopio en seres humanos con técnica quirlirgica
microvascular, con el objetivo de revertir la infertilidad, lo efectuaron Wood y su equipo en
el ano de 1978 (61), en una paciente con el antecedente de salpingectomia bilateral por
embarazos ectopicos previos. La donadora fue su hermana (donador vivo relacionado
DVR), con compatibilidad de acuerdo al grupo ABQ, tipificacion de acuerdo al complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) llamado también HLA (human leukocyte antigen) y
con prueba cruzada de linfocitotoxicidad negativa. La donadora que ademas de donar una
salpinge deseaba salpingoclasia por paridad satisfecha, se le exrtipo salpinge junto con
una cuna de cuerno uterino mas el ovario derecho, para trasplantar en la receptora
exclusivamente la salpinge junto con la cufa de cuerno uterino del lado derecho y
desechando el ovario. La técnica quirdrgica consistio en anastomosis vascular termino-

terminal vena ovarica-vena epigastrica inferior y arteria ovarica-arteria epigastrica inferior,
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usando puntos separados con nilén 10-0. 10 a 15 minutos posteriores a la

revascularizacién del injerto observaron trombosis en la anastomosis venosa, por lo que
efectuaron reanastomosis de la vena ovarica a vena safena, usando puntos separados de
nilbn 10-0. Enseguida el segmento uterino del injerto fué suturado al Gtero receptor,
usando catgut crémico del ndmero 1, puntos separados. La receptora recibié prednisolona
y azatioprina durante seis meses, como inmunodepresores farmacoldgicos, no se logré el
embarazo, ni la viabilidad del aloinjerto. Otros autores que realizaron trasplante tubario en
la mujer, con técnica de microcirugia son: Barbot y Parent (62) quienes reportaron dos
casos en el afio de 1979, Racinet y Watrelot (63) reportaron un caso en el afio de 1980 y
Gonzalez-Merlo y su equipo (64) el 3 de septiembre de 1983 realizaron un trasplante
tubario con técnica de microcirugia en una mujer de 30 afnos de edad con el antecedente
de salpingooforectomia izquierda por un piosalpinx 8 afios previos, plastia tubaria derecha
y obstrucciéon posoperatoria ademas de endometriosis tratada con danazol durante 6
meses. La donacién de la salpinge fue de Donador Vivo No Relacionado (DVNR) con
tipificacién ABO, HLA y pruebas de linfocitotoxidad negativas, a la donadora se le extirpd
salpinge derecha junto con el ovario mas un cono del cuerno uterino, para trasplantar
exlusivamente la trompa y desechar el ovario, la anastomosis microvascular fueron
termino-terminal arteria uterina-arteria uterina y vena ovarica -vena ovdrica, la salpinge
junto con el cono del cuerno uterino se implanté en el cuerno uterino receptor. La
inmunosupresién consitid en la administracion de corticoides y azatioprina durante un afio
(hasta el lo. de septiemebre de 1984), no menciona dosis empleada, sin observar ningtn

signo de intolerancia, no lograron el embarazo .
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El trasplante tubario en la mujer con el objetivo de restaurar la fertilidad ha sido intentado

en 15 casos hasta el momento, sin haber logrado el embarazo en ninguno de ellos.
Sherman J. Silver (65) en 1984 informé de un trasplante isogénico de trompa de Falopio y
ovario en gemelas idénticas, con técnica de microcirugia, la receptora con esterilidad
secundaria a enfermedad pélvica inflamatoria severa que destruyé sus ovarios y salpinges,
la donadora su hermana gemela, con salpingoclasia posterior a tres hijos, divorciada y con
nuevas nupcias deseaba un nuevo embarazo. En la donadora primero se realizé implante
tubo-cornual del lado izquierdo, y la trompa y ovario derecho fueron removidos para el
trasplantarlos en la receptora. En la receptora debido a proceso pélvico adherencial, no
habia adecuados vasos receptores por lo que la anastomosis arterial se realizé de arteria
ovarica del injerto a una arteria intestina ileal y enseguida anastomosis vena ovarica del
injerto con una vena de pelvis, completando el trasplante con implante tubo-cornual del
lado derecho, no logro el embarazo.

Von Theobald y su equipo en 1987 (66) informaron del primer autotrasplante de ovario
heterotopico exitoso, con técnica de microcirugia vascular, en una mujer de 18 afios de
edad con enfermedad de Hodgkin subdiafragmatica que tenia que ser tratada con
quimioterapia y radioterapia; el ovario derecho fue trasplantado a la cara interna del brazo
derecho, subcutaneo, con anastomosis vascular término-terminal de vasos ovaricos a
vasos del paquete vascular humeral, ademas transposicion lateral intraperitoneal del
ovario izquierdo, dos afios después el ovario trasplantado heterotépicamente continuaba

con funcion endocrina y de maduracion folicular (67).
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3.5 TRASPLANTE TUBO-OVARICO COMO "UNIDAD

ANATOMO-FUNCIONAL"

La estrecha relacién anatomica y funcional entre la trompa de Falopio y el ovario se
observa en el momento de la ovulacién cuando la fimbria se aproxima al sitio de la
ovulacion, sobre la superficie del ovario, debido a contracciones integradas del oviducto,
fimbria y ovario, asi como de los ligamentos accesorios de la trompa de Falopio y del
ovario (68,69), conservar la integridad anatémica y vascular a través del mesosalpinx y
mesovario es importante para su éptima funcién, respetando la compleja y delicada
microcirculacién fimbricovarica, conservando la total integridad en la circulacion arterial y
venosa de la trompa de Falopio y del ovario a lo largo del ligamento infundibulopélvico,
arteria, vena ovarica y a través de los vasos uterinos, arteria y vena tubaria interna, tubaria
media y ovarica interna, asi como de las cinco diferentes variantes anatémicas descritas
en la circulacién tubo-ovarica (70).

Se llamé al injerto tubo-ovarico en la coneja "unidad anatomo-funcional" por que se
trasplantd el ovario con su pediculo vascular de vena y arteria junto con la trompa de
Falopio hasta su porcién istmica. En la receptora, se efectud triple anastomosis término-
terminal, se inici6 el trasplante con anastomosis tubaria istmica-istmica, se continué con
anastomosis venosa y se finalizé con la anastomosis arterial. Se restablecid de esta
manera en la coneja receptora la integridad tubaria y se mantuvo integra la relacién
fimbria-ovario, no interfiiendo con la captura ovular por la fimbria tubaria durante la
ovulacion. Transpolado a la mujer, el trasplante tubo-ovarico como “unidad anatomo-

funcional" seria propiamente lo mismo, ya que el trasplante que proponemos seria con la
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misma triple anastomosis, una anastomosis tubaria y dos anastomosis vasculares. Esto

seria: primero anastomosis tubaria istmica-istmica, con la alternativa de poder realizar
anastomosis tubaria istmica-intramural, segundo anastomosis venosa término-terminal
vena ovarica-vena ovarica y tercero anastomosis arterial término-terminal arteria ovarica-
arteria ovarica. Una cuarta anastomosis en la mujer seria, anastomosis término-terminal
de ligamentos uteroovaricos. Ademas la anastomosis vasculares tendrian otras
alternativas a emplear, segun la variabilidad anatdmica vascular tubo-ovarica y

disponibilidad tanto en el donador como en el receptor.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En un andlisis de 392 publicaciones realizadas en 89 paises de los cinco continentes, se
encontro, que la incidencia media de infertilidad entre las parejas en edad reproductiva era
de 16.7%, lo cual les llevé a considerar que de acuerdo a la poblacién mundial en edad
reproductiva en el mismo periodo, que en 1991 existian en todo el mundo
aproximadamente 90 millones de parejas incapaces de llevar a cabo su propésito de tener
o aumentar su familia (71). Por otro lado Lunenfeld e Insle estudiando los diagnoésticos
realizados en 6,540 parejas infértiles por diferentes autores de los cinco continentes, en un
periédo minimo de 4 afios encontraron en la mayoria de los estudios, que la incidencia del
factor tubario como causa de infertilidad fue de un rango del 11.0 al 76.7 % y la incidencia
del factor endocrino ovarico varid del 109 al 48.1 % (71). En Estados Unidos de
Norteamérica aproximadante uno de cada siete matrimonios, esto es el 15% de las parejas
presentd infertilidad (72). En méxico el 15%de las parejas, presentan infertilidad (73).

El 25 de julio de 1978, Steptoe y Edwars demostraron que era posible mediante la técnica
de fertilizacion “in vitro” y transferencia de embriones a la cavidad uterina (FIV-TE),
resolver una de las causas de infertilidad que hasta esa fecha se habia considerado como
incurable “la patologia tubaria”, debido a la ausencia quirdrgica de las trompas de Falopio
o por dafio tubario irreversible (74). Es sorprendente el poco éxito que tiene la FIV-TE
convencional que se continua realizando, que es una técnica de reproduccion asistida con
una tasa global de éxito en Estados Unidos de Norteamérica de 22.4% de nacimientos por
ciclo iniciado, con un promedio de 4 embriones transferidos en cada intento, segtn el

reporte en Fertility and Sterility del afio de 1999 (75). La fertilizacion "in vitro” continua
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siendo un procedimiento excesivamente caro y por lo mismo limitade a un minimo de la

poblacion infértil, ademas de ser una técnica de reproduccién asistida invasiva,
prolongada, con gran proporcion de ciclos cancelados, con una baja tasa de implantacion
y de embarazo por cada intento, con riesgos para la madre y recién nacido(s) (R.N.). El
embarazo multiple es una complicacion inherente al procedimiento ya que a mayor
nimero de embriones transferidos mayor es el riesgo que se presente, otras
complicaciones son; el sindrome de hiperestimulacion ovarica severo, incremento en el
riesgo de desarrollar algun tipo de cancer como consecuencia directa o indirecta de la
estimulacién ovarica a través de las punciones ovaricas multiples o de la exposicion a
elevados niveles estrogénicos. Los canceres mas frecuentemente implicados son los
epiteliales de ovario y los de mama, el aborto, la amenaza de aborto, embarazo ectopico,
preeclampsia-eclampsia, parto pretérmino, amenaza de parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas, bajo peso al nacer, anomalias cromosémicas, maiformaciones
congenitas, mortinatos (ébito fetal), etc. (76-82).

Se ha propuesto como alternativa terapéutica para la mujer con infertilidad por dafo
tubario bilateral irreversible, ausencia quirlrgica de ovarios y/o salpinges al FIV-TE
convencional (75). En el Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala" del

Instituto Mexicano del Seguro Social no se ha tenido éxito con este procedimiento.



5. JUSTIFICACION.

En nuestro medio aproximadamente una de cada siete parejas, lo que equivale al 15% de
las parejas, presentan infertilidad (73), y esta cifra tiende a incrementarse debido a
presiones sociales, la tendencia a posponer el embarazo por periodo prolongado, el
empleo indiscriminado de técnicas anticonceptivas, el aumento en la incidencia de
enfermedades de trasmision sexual, etc. Esto ha motivado que durante los ultimos 10 afios
se haya incrementado el interés y la preocupacién por los problemas de infertilidad y un
mayor numero de parejas estan acudiendo a los servicios médicos para resolver este
problema. Es también un hecho el aumento en el nimero de médicos y personal
paramédico que se interesa en el estudio de la infertilidad.

Los estudios epidemiologicos de la infertilidad realizados en el Hospital de Gineco-
Obstetricia "Luis Castelazo Ayala" demostraron que el factor tubo-peritoneal alterado fue el
mas frecuente, se encontré en el 22.3 % de los casos, seguido por el factor endocrino-
ovarico con el 17.6 %, es decir que en el 39.9% de los casos de infertilidad el factor causal
fue tubo-ovarico (82).

El trasplante tubo-ovarico como "unidad anatomo-funcional” podria tener aplicacién clinica
en mujeres con infertilidad por dario tubario bilateral irreparable, en mujeres con ausencia
quirtrgica de ovarios y/o salpinges, 6 cuando el FIV-TE convencional en estos casos, no
ha tenido éxito 6 como alternativa terapéutica de este, pudiendo ser el donador al igual
que en trasplante de érganos vitales, donador vivo relacionado (DVR), donador vino no

relacionado (DVNR) 6 donador cadavérico (DC).
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Se ha recurrido al uso de modelos experimentales en animales y humanos de trasplante
de ovario y/o trompa de Falopio con el objetivo de restaurar la fertilidad, pero no se conoce
modelo experimental de trasplante vascularizado tubo-ovarico come "unidad anatomo-
funcional" con fines de lograr el embarazo, que nos permita establecer la técnica quirtirgica
experimental ideal, investigar el comportamiento del injerto tubo-ovarico y su expresion
clinica e histopatolégica.

En la revision de informes publicados no se identificaron comunicados de alotrasplante
tubo-ovarico en la mujer.

La experiencia mundial con otros 6rganos, permite suponer un procedimiento similar en el
trasplante tubo-ovarico, inicialmente como modelo experimental formal en animales y

posteriormente en seres humanos.
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6. HIPOTESIS

El autotrasplante tubo-ovarico ortotépico como "unidad anatomo-funcional” en conejas

tubo-ovariectomizadas, permite el restablecimiento de la funcion endocrina y reproductiva.

7. OBJETIVO.

1. Establecer un modelo experimental en conejas tubo-ovariectomizadas de autotrasplante
vascularizado tubo-ovarico ortotopico como "unidad anatomo-funcional” para restablecer la

funcién endocrina y reproductiva.
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8. MATERIAL, CONEJAS Y METODOS.
Se realizo un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, abierto, contrastado con
distribucién al azar. Se utilizaron 20 conejas Nueva Zelanda Blancas (NZB), no
consanguineas, con edades entre 6 y 11 meses, virgenes, peso entre 3000 y 4000 gry 4
machos NZB de fertilidad comprobada, procedentes del Bioterio de la Subjefatura de
Investigacién Biomédica del Centro Médico Nacional Siglo XX! del Instituto Mexicano del
Seguro Social.
Se estudié la sobrevida de la funcion del autoinjerto tubo-ovarico, medido a través
de determinaciones séricas de estradiol (E2), progesterona (P4), el restablecimiento de la
funcién reproductiva medido a través del embarazo y parto, la permeabilidad de las
anastomosis tubarias y vasculares, inmediata y tardia, tiempo de isquemia caliente, tiempo
de isquemia fria, el grade de adherencias {ubo~ovéﬁcas, mortalidad y morbilidad de la
coneja por complicaciones perioperatarias o efecto idiosincratico a téxico de la intervencién
farmacolégica asi como estudio histopatolégico de trompa de Falopio, ovario y utero, El
registro de estradiol y progesterona séricos fue en el preoperatorio (basal), en el
posoperatorio a la 2% 6% y 10% semanas. Los niveles de progesterona sérica se utilizaron
para él diagnéstico de ovulacién y monitorizacion del embarazo, la medicion fue por
quimioluminiscencia, la muestra fue tomada de la arteria marginal de la oreja. El estradiol
para evaluar la funcién ovarica, la medicién fue por quimioluminiscencia. Todas las
muestras fueron tomadas a las 9.00 a.m.

El tiempo de isquemia caliente fue el tiempo que transcurrié desde el pinzamiento
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de la arteria ovarica hasta el inicio de la perfusién a través de la arteria ovarica con

solucién de preservacion y mantenimiento a 4 grados centigrados del injerto tubo-ovarico.
El tiempo de isquemia fria fue el tiempo que transcurrié desde el inicio de perfundir el
injerto a través de la arteria ovarica y mantenerlo a 4 grados centigrados, hasta la
restauracién de la circulacion con las anastomosis vasculares terminadas. El tiempo
quirtrgico de las anastomosis tubaria, venosa y arterial fue el tiempo que transcurrid
desde el inicio de la anastomosis con la colocacion del primer punto de sutura hasta la
terminacién de la anastomosis con la colocacién del ditimo punto de sutura. El tiempo
quirtrgico del trasplante fue el tiempo total de la cirugia, iniciada con la incisién de piel y
termino con el Gltimo punto de sutura de la misma. El diametro externo de vasos ovaricos
y de istmo tubario fue la medicién individual de vena, arteria e istmo tubaric en milimetros.
La evaluacion inmediata en la permeabilidad de la anastomosis tubaria

istmica-istmica se realizé colocando como férula un tubo de silastic en la luz de cada
extremo a anastomosar, el cual se retird previo al tltimo punto de sutura.

Durante el trasplante la evaluacién de la permeabilidad en la anastomosis arterial
inmediata fue observando directamente el sitio de anastomosis bajo el microscopio,
aunque no fue el mas confiable, fue el método diagnéstico mas simple y menos traumatico
para valorar la permeabilidad vascular. La primera evidencia de permeabilidad estubo
dada por la pulsacién distal al sitio de anastomosis, si no habia pulsacién distal, la luz del
vaso estaba constrefida u ocluida. El rapido llenado del vaso a través de la anastomosis al
soltar la pinza vascular y observar el llenado arterial inmediato fue el signo de
permeabilidad. Otro signo de permeabilidad fue la evidencia de pulsacion expansiva, distal

al sitio de anastomosis, ésta se caracterizé por aumento y disminucidn intermitente en el
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diametro del vaso con el flujo pulsatil. La presencia de movimiento pulsatil en las ramas

arteriales también fuéron evidencia de permeabilidad. Para establecer que la arteria en
realidad si pulsaba se usé la prueba de! llenado intermitente que se efectud colocando
unas pinzas cerradas bajo la arteria, distal al sitio de anastomosis, se levanté lentamente
hasta que qued¢ casi ocluida la arteria, si a este nivel se aprecié un llenado intermitente
con cada pulsacion, se comprobd la permeabilidad. La forma mas confiable en que se
confimo la permeabilidad de la anastomosis fue con la prueba de presion radical, también
conocida como la prueba de doble oclusion o método de ordefio; se ocluyo la arteria con
pinzas de relojero en un punto de 2 a 3 mm distal al sitio de la anastomosis, una segunda
pinza al lado de la primera fue colocada, en la direccion del flujo sanguineo, se deslizé
esta ultima pinza varios milimetros distalmente vaciando asi un pequefio segmento de la
arteria, soltando la primera pinza y se observéd el llenado del segmento vaciado
previamente, si la anastomosis estubo totalmente ocluida, no se observé llenado, si el
lienado fué lento indicé una oclusién parcial. La evaluacién de la permeabilidad venosa se
efectud al retirar la pinza vascular y observar el llenado uniforme de la vena, fue un signo
de permeabilidad. Para confirmar la permeabilidad, se colocé una pinza cerrada bajo la
vena y se levantd hasta casi ocluir su luz, se movid la pinza proximalmente, si la columna
de sangre llend la vena regularmente la anastomosis fue permeable. En caso necesario,
se uso la prueba del ordefio para confirmar la permeabilidad venosa.

Las conejas se aparearon 28 dias posterior al trasplante, cada coneja trasplantada

fué colocada con un macho de fertilidad comprobada y se observé si ocurrio o no
apareamiento, lo anterior durante dos dias consecutivos, para asegurar el embarazo. Las

conejas que resultaron gestantes, se vigilaron durante el embarazo y al nacer se
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determinaron las caracteristicas macroscopicas de las crias en busca de anormalidades
congénitas.

La exploracién quirtrgica del trasplante tubo-ovarico y sacrificio de la coneja se

efectud a la 10°. semana postrasplante, se descrieron las caracteristicas macroscdpicas
del injerto tubo-ovarico y bajo el microscopio quirdrgico, se buscé intencionalmente
adherencias tubo-ovaricas, se empled la siguiente clasificacion: grado 0 ausencia de
adherencias, grado + las adherencias cubrian menos del 25 por ciento de la superficie
tubo-ovarica; grado ++ las adherencias cubrian hasta el 50 por ciento de la superficie tubo-
ovarica y grado +++ cuando las adherencias cubrian mas del 50 por ciento de la superficie
tubo-ovarica. Se evalué la permeabilidad de las anastomosis vasculares y tubaria. Se
extrajo Utero, salpinge y ovario para estudio histopatolégico que se fijaron inmediatamente
én formaldehido al 10 por ciento por 24 horas y se realizaron secciones en parafina con
cortes de 5 micrémetros y tefiidos con hematoxilina y eosina para estudio histolégico con el
microscopio de luz para observar los diferentes estadios del desarroilo folicular:
maduracion folicular, y regresion de los cuerpos liteos, asi como caracteristicas del
epitelio tubario, en Utero se observé la respuesta endometrial al efecto estrogénico vy

progestacional, finalmente se sacrifico la coneja administrando bolo i.v. de pentobarbital.
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8.1 Grupos de Estudio:

20 conejas Nueva Zelanda Blancas (NZB) no consanguineos y 4 machos fertiles NZB, se
mantuvieron durante las diez semanas del estudio en condiciones de bioterio, con luz
oscuridad y alimentacion ad libelum, que se dividieron en 2 grupos: Grupo | control y |l
grupo experimental.

l. Grupo Control (n=10). Se efectué salpingooforectomia unilatera.

Ih. Grupo Experimental (n=10). Se efectud salpingooforectomia bilateral mas
autotrasplante tubo-ovarico derecho ortotépico.
Los criterios de seleccién de la muestra fueron, criterios de inclusion conejas Nueva
Zelanda Blancas, no consanguineas, hembras virgenes y conejos machos con fertilidad
comprobada Nueva Zelanda Blancas, con edad entre 6 y 11 meses, con peso entre 3000
y 4000 gramos. Los criterios de no inclusion fueron hembras con embarazo previo,
menores de 6 meses de edad, con enfermedad actual. Los criterios de exclusién fueron la

mortalidad perioperatoria y morbilidad infecciosa posoperatoria.



47
8.2 Descripcion de la técnica quirurgica.

8.2.1 Salpingooforectomia unilateral izquierda, en el grupo control, bajo anestesia
general con droperidol 2.5 mg/kg i.v. y pentobarbital 14 mg/kg i.v. diluido en 5 cc con
solucion fisiologica, administrado lentamente y dosis-respuesta, se efectud tricotomia
abdominal, limpieza del area quirurgica con isodine, previamente se sujetaron las cuatro
extremidades a una tabla operatoria. Se colocaron campos estériles con técnica aséptica y
aplicacion de steri-drape loban 2 (3M de Meéxico). Para el procedimiento quirtrgico se
utilizé el microscopio Carl Zeiss OPMI 1. Se efectud la apertura de la cavidad abdominal
mediante una incisién media longitudinal supraptbica de aproximadamente 6 cm., se
colocé el separador automatico abdominal y empaquetamiento de asas intestinales con
gasas humedas en solucidn salina isoténica tibia, para que quedaran expuestos los
cuernos uterinos y anexos, se revisaron los mismos; se usé electrocoagulador bipolar de
Malis, para electrocoagular la arteria y vena uterotubaria a nivel de la unién del cuerno
uterino y trompa de Falopio del lado izquierdo, con nilén 8-0 se ligé la salpinge en region
istmica, lo mas cercano al utero, proximal, distalmente y se secciond entre ambas
ligaduras, se corroboré hemostasia y se continué con diseccién de arteria y vena ovarica
izquierdas, proximal a la aorta para evitar dafiar ramas tubarias, se ligé con nilén 8-0
(BV130-4) la arteria y vena ovarica, individualmente, proximal a la aorta, se efectuo
aislamiento de trompa y ovario de sus conexiones peritoneales con electrocoagulacion,
extrayendo pieza quirdrgica que se colocdé en formaldehido al 10 % para estudio

histopatolégico.
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8.2.2 Autotrasplante tubo-ovarico. Igual preparacién de la coneja y de la region
abdominal, para el procedimiento quirtrgico se utilizaron dos equipos quirdrgicos cada uno
con microscopio Carl Zeiss OPMI 1, el primero con la coneja a trasplantar y el segundo
para realizar "cirugia de banco" y perfusién del injerto tubo-ovarico.

8.2.3 Preparacion del area receptora. Se inicié el autotrasplante efectuando
salpingooforectomia derecha, se expuso ambos cuernos uterinos y anexos, se revisaron
los mismos; con el empleo del electrocoagulador bipolar de Malis, se electrocoaguld la
arteria y vena uterotubaria a nivel del istmo receptor y distal de {a union del cuerno uterino
e istmo tubario receptor del lado derecho, enseguida se colocd exclusivamente una sola
ligadura distal en el istmo receptor con nilén 8-0 y se seccioné el mismo asi como la arteria
uterotubaria electrocoagulada previamente, -se electrocoaguron los vasos peritubarios
sangrantes del istmo receptor que no fue ligado, solamente se colocé un punto angular
izquierdo con referencia larga con nilén 8-0 para facil identificacion posterior, se corroboré
hemostasia y se continué con diseccién de arteria y vena ovarica izquierdas (vasos
receptores), proximal a la aorta para evitar dafiar ramas tubarias, se ligd proximal y
distaimente con nilén 8-0 (BV130-4) la arteria y vena ovarica, individuaimente, lo mas
proximal a la aorta, se seccionod entre ambas ligaduras, para continuar con aislamiento de
trompa y ovario de sus conexiones peritoneales con electrocoagulacion y corte de vasos y
tejido peritoneal, extrayendo pieza quirirgica que fue colocada en formaldehido al 10 %

para estudio histopatolégico.



8.2.4 Obtencidn del injerto tubo-ovarico. Se continué con toma del injerto tubo

ovarico del lado izquierdo, se inicid con diseccion y electrocoagulacion de arteria y vena
uterotubaria a nivel del istmo tubario del lado izquierdo y cerca de la unién del cuerno
uterino e istmo tubario, enseguida se aplicé exclusivamente una sola ligadura proximal en
el istmo con nilén 8-0 y se escindié el mismo junto con la arteria y vena uterotubaria
electrocoagulada previamente, se electrocoagularon y/o ligaron, vasos peritubarios
sangrantes del injerto tubo-ovarico en su regién itsmica que no fue ligada, se corrobord
hemostasia y se continué con diseccién individual de arteria y vena ovarica proximal a la
aorta para evitar danar ramas tubarias, enseguida en arteria y vena ovarica se colocaron
ligaduras de manera independiente y proximales a la aorta, se continuo con arteriotomia
lo mas cercano a la ligadura del vaso y se colocd un cateter intraarterial de silastic de .6
mm diametro, el cual fue fijado con una lasada con nilén 8-0, se prosiguid con seccion de
arteria y vena ovarica lo mas proximal a cada ligadura previamente colocada, se continué
con aislamiento del injerto tubo-ovarico de sus conexiones peritoneales con
electrocoagulacién y corte de vasos y tejido peritoneal, extrayendo injerto tubo-ovarico.
8.2.5 Isquemia caliente. El tiempo de isquemia caliente se registré desde la ligadura de
la arteria ovarica, colocacién del ceteter y seccién de la misma hasta el inicio de la
perfusion a través del cateter durante la "cirugia de banco".

8.2.6 Isquemia fria. El tiempo de isquemia fria se registré desde el inicio de la perfusion
con solucién de perfusion a 4 grados centigrados, que fue preparada y conteniendo en 250

cc de solucién Hartman, 20 mEq. de KCL, 2500 Ul de heparina, 5 cc de Xylocaina al 1 por
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ciento y 250 Ul de hCG, hasta la restauracién de la circulacion sanguinea con las

anastomosis vasculares terminadas.

8.2.7 Cirugia de banco y perfusion del injerto tubo-ovarico. Se colocé el injerto en una
gasa humeda y se llevé a un recipiente que contenia hielo frape de una bolsa de solucion
fisiologica y solucion de perfusion a 4 grados centigrados, se pasé el injerto al segundo
equipo quirurgico, iniciando perfusion y "cirugia de banco”, se perfundié de manera gentil y
lentamente a través del cateter intraarterial colocado en arteria ovarica hasta que el injerto
tubo-ovarico se encontrd exangile, por la vena drend solucion clara y los vasos fueron
trasparentes, se corto el tejido periadventicial excedente de la luz venosa asi como
exeresis del tejido graso peritoneal excedente ligando con nilén 8-0 los vasos incididos,
respetando siempre la integridad de la circulacién ovarica y tubaria, enseguida se refiri6 la
vena con un punto con referencia larga con nilén 8-0 en el angulo izquierdo de su luz y el
istmo tubario también con un punto con referencia larga con nilén 8-0 igualmente en el
angulo izquierdo de su luz para facil y rapida identificaciéon posterior hasta su aplicacién,
terminando asi "cirugia de banco"

8.2.8 Anastomosis tubaria. Enseguida el injerto tubo-ovarico junto con el cateter
intraarterial colocado previamente en arteria ovarica, se llevé al lugar receptor para ser
colocado ortotépicamente del lado derecho, una vez presentado el injerto tubo-ovarico en
el area receptora, se coloco una férula de silastic intraluminal a través de ambos extremos
de salpinges a anastomosar, enseguida se efectué anastomosis tubaria istmica-istmica en
un plano sin interesar luz tubaria o endosalpinx, seis a ocho puntos separados con nilén

10-0 (BV100-4) fueron necesarios para cada anastomosis, se retird la férula de silastic
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previamente a la colocacién del ultimo punto de sutura, acto seguido colocamos puntos
aislados de sutura con nilén 8-0, para afrontar y fijar tejido graso-peritoneal del injerto,

8.2.9 Anastomosis venosa. En el injerto tubo-ovarico se identifico la luz venosa con el
punto de referencia angular izquierdo, la vena del injerto no fue pinzada, exclusivamente
se colocd una pinza vascular en vena receptora, distal a la ligadura que previamente se
habia colocado al trabajar el area receptora, se continué retirando la ligadura, se lavé la luz
de la vena receptora con solucién fisiolégica tibia, se corté tejido periadventicial excedente
y se inici6 la anastomosis venosa término-terminal , primero se colocaron puntos angulares
a 180 grados dejando referencias largas de cada uno, las cuales se traccionaron en
sentido contrario a las manecillas del reloj, para hacer anterior la cara posterior, tres a
cuatro puntos separados fueron colocados, enseguida se rotd el vaso a trevés de las
referencias angulares, para volverlo anterior y completar la anastomosis, durante la
anastomosis se realizé perfusion intermitente hipotérmica del injerto con misma solucién a
4 grados centigrados a través del cateter intraarterial colocado previamente en la arteria
ovarica, de esta manera se mantuvo el injerto en hipotermia durante el tiempo de la
anastomosis venosa y ademas se facilité la colocacion de los puntos de sutura, ya que
esta maniobra permiti6 que las paredes venosas se separaran y se distiendiera su luz
durante la colocacidn de los puntos de sutura en la anastomosis, ocho a diez puntos
separados con nilén 11-0 (BV50-3) fueron necesarios para cada anastomosis venosa.

8.2.10 Anastomosis arterial. Enseguida se retird el cateter intraarterial del injerto y la

arteria no fue pinzada, solamente se colocd una sola pinza vascular en arteria ovarica

receptora y se retird ligadura que previamente se habia colocado al preparar el area
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receptora , se irrigdé este segmento arterial usando solucién fisiolégica tibia, se corto tejido

periadventicial excedente y se efectud anastomosis arterial término-terminal con nilén 11-0
puntos separados, de [a misma manera que en la anastomosis venosa, ocho a diez puntos
fueron necesarios para cada anastomosis arterial, al terminar anastomosis se retiré pinza
vascular, se observé el llenado y flujo sanguineo del injerto, casi de inmediato se retird
pinza vascular de vena ovarica receptora. Se efectud presion leve y momentanea con gasa
humeda sobre la linea de sutura arterial y venosa, para seguidamente corroborar
hemostasia de la anastomosis vascular y tubaria, asi como permeabilidad vascular
inmediata de las anastomosis. Se corroboré hemostasia y se retiré separador abdominal y
compresas, se procedié de inmediato a colocar solucién salina tibia 5 c.c. para remplazar
la pérdida de liquido peritoneal. Se cerrd la pared abdominal, peritoneo parietal,
aponeurosis ¥ musculo en un plano con nilén 3-0 surgete continuo, piel con surgete
continuo usando también nylon 3-0 (PC-5), terminado acto quirlrgico.

Durante todo el transoperatorio se mantuvo cateterizada la vena periferica en oreja parala
administracion de medicamentos, soluciones electroliticas y en el posoperatorio se
administré antibioticoterapia profilactica a base de penicilina procainica 100 mil Ul/kg/dia

i.m. durante 3 dias. asi como analgésico dipirona 50 mg/kg/dia i.m. durante 3 dias.



9. Analisis estadistico:

El analisis estadistico de las variables cuantitativas: (niveles de estadiol, progesterona,
numero de conejas embarazadas y numero de crias) se realizé mediante la descripcién de
los datos con media y desviacién estandar, ademas la comparacién de los niveles de
estradiol, progesterona y el numero de crias en los diferentes tiempos se ocupd una
prueba t de Student para medias con datos no pareados con un nivel de significacia de
0.05. La variable nimero de conejas embarazadas se analizé mediante una tabla de
contigencia y un indice de correlacién Phi.

Las demas variables cualitativas fueron analizadas mediante porcentajes, tablas de
contigencia y para la variable grado de adherecia se ocupé un indice de correlacién
Gamma. El paquete estadistico ocupado fue SPSS version 11. El tamafio de la muestra

para cada grupo fue de 10 donde se conteplaron los casos de morbilidad y mortalidad.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS.

Los animales fueron tratados de manera humanitaria, operados bajo anestesia general,
con técnica quirdrgica estéril, asi como la administracién de antibidticos y analgésicos
durante el posoperatorio, para evitar cualquier sufrimiento durante o después del

procedimiento quirdrgico.
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11. RESULTADOS.

En las conejas del grupo Control (n=10), en las cuales se realizd salpingooforectomia
unilateral, hubo dos muertes, la primera al tercer dia del postoperatorio por eventracién de
asas intestinales con necrosis de las mismas y la segunda muerte al final del
transoperatorio debido a dosis excesiva de pentobarbital intravenoso, con paro
cardiorespiratorio. Otra coneja presentd dehiscencia parcial de herida quirurgica a las 48
horas del posoperatorio, la cual se reparé y evoluciono favorablemente. Las siete conejas
restantes cursaron el postoperatorio sin complicaciones aparentes, el tiempo quirtdrgico fue
de 58 minutos + 5 minutos.

En las conejas del grupo Experimental (n=10), en las cuales se realizé autotrasplante
ortotépico tuboovarico, hubo una muerte la cual ocurrié durante el transoperatorio debido a
dosis excesiva de pentobarbital intravenoso y en la necropsia se encontro viable el injerto
tubo-ovarico con vasos ovaricos permeables. otra coneja presenté dehiscencia de herida
quirdrgica a las 48 horas del posoperatorio, la cual se repard, su evolucién fue favorable,
las ocho conejas restantes cursaron el posoperatorio sin complicaciones aparentes, el

tiempo quirdrgico fue de 140 minutos +-10 minutos (Tabla 1)
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Tabla 1. EVALUACION DE LA CIRUGIA

Grupo Numero de : Defunciones Tiempo
Conejas Quirurgico
I Control | 10 2 58min.t 5 min.
I | 10 1 140min10min.
Experimental

Se efectuaron un total de diez anastomosis tubarias istmica-istmica con una
permeabilidad inmediata del 100% y la permeabilidad tubaria tardia fue del 64%. El
diametro externo del istmo fue de 1 mm. +- .1 mm.

Se efectuaron un total de 20 anastomosis vasculares, en un caso los dos vasos
anastomosados presentaron trombosis posterior al retirar las pinzas vasculares con una
permeabilidad vascular inmediata del 90%, se presentaron cuatro vasos con trombosis
tardias, en dos casos, dando una permeabilidad vascular tardia del 80%. El diametro
externo de la arteria fue de .6 +.1 mm, el diametro externo de la vena ovarica fue de .75 +
.15 mm. El tiempo quirdrgico para la anastomosis venosa fue de 15 £3 minutos y para la
anastomosis arterial de 13 + 2 minutos.

El tiempo de isquemia caliente fue de 120+ 15 segundos, el tiempo de isquemia fria fue de
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65+ 10 minutos. El tiermpo quirtrgico total de piel a piel fue de 140+ 10 minutos. (Tabla 2

y3)

Tabla 2. EVALUACION DE PERMEABILIDAD TUBARIA Y VASCULAR

Permeabilidad | Permeabilidad
Anastomosis Anastomisis Vascular
Grupo i Tubaria Inmediata Tardia
| Inmediata Tardia
| Control(n=8) - - - e
| I ;
| .
3 i Experimental | 100% | 64% 90% 80%
i (n=10) % !




TABLA 3. TIEMPOS DE ISQUEMIA Y ANASTOMOSIS VASCULARES

Grupo Tiempo de Tiempa de 'F@ano de Tiempo de _i
Isquemia Isquemia Anastomosis Anastomosis
| caliente Fria Vena Arteria
| Control - - - -
(n=8) |
Il Experimental | 120seg.£15seg. T l 13 £ 2 min.

(n=10)

i
[

65 min.£10 min. | 15 £ 3 min.
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A los 28 dias del posoperatorio, cada coneja se colocd con un macho de fertilidad

comprobada, por dos dias consecutivos, en el grupo control, se observé que en un
caso, la coneja no acepto al macho para la copula y no quedo gestante, correspondio a
la coneja que presento absceso tubo-ovarico, proceso adherencial moderado, ademas
cursd el posoperatorio con niveles séricos diminuidos de estrogenos y progesterona,
en los siete casos restantes hubo aceptacion del macho y apareamiento, se obtuvieron
siete conejas gestantes y una no gestante, obteniéndose asi 87.5% de embarazos, la

duracion del embarazo fue de 31 dias + 2 dias, con una media de 5 de crias (Tabla 4).

Tabla4. EMBARAZO, TIEMPO Y NUMERO DE CRIAS

Grupo Numero de Duracion del Numero de Crias
‘ Embarazadas Embarazo
I Control (n=8) li 7 (87,5%) 31 diast2 dias 5
Il Experimental 4 (44.4%) 30 diast1 dia 4

(n=9) |




60
En el grupo de estudio, se observo que tres conejas no aceptaron al macho para la

copula y correspondieron a las que presentaron trombosis de vasos ovaricos con
necrosis del injerto tubo-ovarico, otras dos conejas que aceptaron al macho, se efectud
la cdpula pero no quedaron gestantes, dos correspondieron a las presentaron proceso
adherencial moderado con estenosis y deformacién del sitio de la anastomosis istmica,
es probable que el grado de adherencias en estos casos fue debido a que se tuvo
dificultad técnica en {ograr hemostasia adeacuada de vasos peritubarios. Las cuatro
conejas restantes aceptaron al macho, se efectud la cdpula y quedaron gestantes,
obteniéndose asi 44.4% de gestaciones, la duracién del embarazo fue de 30 diast1
dia, con una media de cuatro crias por parto.

Por otro lado se realizdé una comparacién del nimero de crias de los dos grupos
mediante una t de Student para grupos no pareados, encontrandose una p= 0.42 lo
que indica que no hubo diferencia en el numero de crias entre los dos grupos. Asi
mismo al comparar el nimero de embarazos que se produjeron en ambos grupos, siete
(87.5%) en el control y cuatro (44%) mediante un estudio de correlacion tipo gamma se
encontré una p= .03 lo que indica que hay una relacion entre el tipo de cirugia de
transplante y la posibiidad de embarazo, obviamente en la conejas con

tubooforectomia unilateral es mas probable que ocurra éste.
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Analizando los niveles séricos de estradio y progesterona de ambos grupos (Control y De

Estudio) en periodo basal, en la sequnda semana del posoperatorio, embarazo y posparto
no se encontraron diferencias significativas reportdndose una p> 0.05 en cada grupo

comparado y en cada tiempo, mediante una t de Student para grupos no pareados. Véase

grafica 2 y Grafica 3.
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GRAFICA No. 2 NIVELES SERICOS DE ESTRADIOL
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La exploracién quirtrgica y sacrificio se realizd a la 10°. semana del posoperatorio, se

encontré que el grado de adherencias en el grupo Experimental fue ausente (grado 0) en
seis casos, minimo (grado +) en una coneja, moderado (grado ++) en dos casos y severo

(grado +++) en ningun caso (Tabla 5).

Tabla 5. EVALUACION DE LA CIRUGIA. GRADO DE ADHERENCIAS.

Grupo | Grado 0 Grado + !. Grado ++ Grado +++
I (n=8) | 7 0 i ] o
Il (n=9) 6 1 ; 2 0

Analizando el grado de adherencias y el tipo de cirugia realizada en cada grupo no se
encontrd una relacién entre ambos mediante el indice de correlacion Phi p= 0.5.

En el grupo Experimental las conejas que presentaron gestacién, macroscopicamente el
injerto tubo-ovarico y cuerno uterino fueron de aspecto normal de color rosado brillante y
libre de adherencias. E! estudio de histopatologia fue en todos los casos ovario con
presencia de estroma de apariencia normal, desarrollo folicular en diferentes estadios y
cuerpos blancos, salpinge con epitelio normal y utero con endometrio glandular normal.
En los dos casos con trombosis tardia el injerto tubo-ovarico se encontré de coloracion
obscura y los cuernos uterinos, atroficos y palidos, el estudio histopatolégico demostrd

tromobosis de arteria y vena ovarica con necrosis del injerto tubo-ovarico.




12- DISCUSION

En trasplante de érganos clinico, la toma del injerto en el donador vivo es realizada por un
primer equipo quirtrgico, quienes efectuan diseccién y aislamiento del drgano a
trasplantar e inician el "tiempo de isquemia caliente” con el pinzamiento de la arteria,
seguido por ligadura y seccion del pediculo vascular arterial y venoso del injerto, asi como
de sus estructuras anatémicas adyacentes por ejemplo el uretero en caso de injerto renal.
De inmediato el injerto és recibido por un segundo equipo quirlirgico quienes inician la
perfusién del érgano (s) con solucion de perfusion a 4 grados centigrados a través de la
arteria, hasta quedar exangie, terminando asi el "tiempo de isquemia caliente" e iniciando
el "tiempo de isquemia fria" el cual termina al completar las anastomosis vasculares y
reperfusion del injerto, ademas este mismo segundo equipo quirlrgico realiza la "cirugia de
banco", para finalmente llevar el injerto al reo;aptor y finalizar el trasplante. En el presente
estudio realizado se simularon todos los pasos que se efectuan en un trasplante clinico y
se realizaron algunas modificaciones asi como algunas aportaciones al trasplante de
drganos experimental que no se encontraron descritas en la literatura médica
internacional, como son: a) cateterizacion de la arteria ovarica con fijacion del cateter con
una lasada de nilén 8-0, b) perfusién intermitente del injerto durante la anastomosis venosa
(la cual resulta ser con la técnica habitual mas dificil), a través del cateter arterial, lo que
distendio la luz en ambos extremos del vaso (donador y receptor) evitando que las paredes
de la vena sumamente delgadas se pliegen y adhieran, no incluyendo la pared posterior u
anterior al momento de colocar cada punto, ademas pemitid colocar cada punto de la

anastomosis venosa en un solo tiempo quirurgico (8 a 10 en total), en lugar de dos tiempos
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quirurgicos tradicionales (tiempo uno para borde en vena receptora y tiempo dos en borde

de vena donadora), se facilité la técnica quirdrgica microvascular y abreviamos el tiempo
quirdrgico para la anastomosis venosa; por otro lado permitié observar que no existieran
fugas al término de la misma. c) la “cirugia de banco" del injerto realizada por un segundo
equipo quirdrgico y con un segundo microscopio, d) el empleo de una sola pinza vascular
en la vena receptora y no pinzamiento de la vena del injerto durante la anastomosis
venosa, de la misma manera para la anastomosis arterial, solamente pinzamiento de la
arteria receptora y no se usé pinza vascular en la arterial del injerto, lo que evité tension y
traumatismo de los vasos durante las anastomosis y e) nosotros preferimos iniciar el
trasplante tubo-ovarico con la anastomosis tubaria (istmica-istmica) que realizarla posterior
a la reperfusiéon del injerto tubo-ovarico (Winston), por que al encontrarse el injerto
exangie nos permitid la colocacion de cada punto de sutura de la anastomosis, sin la
presencia de sangrado activo a través de los vasos peritubarios y solo realizamos
hemostasia de estos vasos con electrocoagulacién bipolar y/o puntos con sutura, cuando
observamos que posterior a la reperfusion del injerto tubo-ovarico existia sangrado activo
y persistente.

El trasplante o implante de ovario, trompa de Falopio y de UGtero, juntos en bloque o de
manera aislada o combinada en caso de salpinge y/o ovario, o también de trompa de
Falopio y utero juntos, todos con el objetivo de restablecer la funciéon endocrina ovérica, de
ovulacién y/o de restaurar la fertilidad, han sido extensamente estudiada en diversas
especies de animales incluyendo primates y en la mujer, con diversos resultados, usando

en algunos casos de alotrasplante inmunodepresion farmacolégica (31-45,50-63).
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El trasplante del trompa de Falopio en la mujer para restablecer la fertilidad hasta el

momento actual no ha tenido éxito, este fracaso probablemente sea debido a que la
salpinge siempre a sido trasplantada de manera "aislada" esto es, separada del ovario, al
cortar sus conexiones anatomofuncionales con el ovario, como es la delicada
microcirculacién fimbrioovarica, el trayecto de la circulacién tubc-ovarica a lo largo del
mesosalpingix y mesoovario creando asi una "separacion espacial" anatdmica y funcional
del ovario con la salpinge lo cual resulta en una condicion no fisiolégica, se ha omitido la
importancia de conservar esta integridad anatomo-funcional tubo-ovarica para su ¢ptima
funcién y asi lograr el embarazo. Por ofro lado, diversos autores (45,57,60,61) han insistido
en realizar implantacién tubo-cornual que resulta ser una macrocirugia cruenta y en caso
de lograr el embarazo con riesgo de ruptura uterina durante el mismo, tendria que ser la
resolucién del embarazo por via abdominal, en cambio con la anastomosis tubaria que
proponemos istmica-istmica o istmica-intramural, ha demostrado su eficacia para lograr el
embarazo en diversos estudios en la mujer a quienes se les efectud reversion de la
salpingoclasia (Winston, Gomel). También cabe mencionar que el trasplante tubario que
se ha intentado hasta el momento en la mujer, el donador ha sido tanto donador vivo
relacionado genéticamente (DVR) como donador vivo no relacionado genéticamente
(DVNR), y en algunos casos la donacion de la trompa de Falopio ha sido junto con el
ovario, tomando el injerto tubario junto con el ovario para aislar quirirgicamente la trompa
de Falopio que es el 6rgano que se ha trasplantado y se ha "desechado" el ovario, por lo
mismo, las anastomosis término-terminal de vena ovarica-vena ovarica y arteria ovarica-
arteria ovérica no han sido usadas en estos trasplantes tubarios, lo que ha dificultado la

técnica quirdrgica al recurrir a anastomosis vasculares mas laboriosas como lo es
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anastomosis venosa termino-lateral (vena ovarica-vena ov. ricaI)Ay anastomosis arterial
latero-teral (arteria uterina-arteria uterina) (Cohen 1976) o anastomosis término-terminal de
vasos ovaricos a vasos epigastricos inferiores y vena safena (Wood 1978) (45,57 ,60).

El trasplante de 6rganos en ginecologia tendrd que ser ya una realidad terapéutica, la
barrera insuperable del rechazo inmunolégico en trasplante de drganos y tejidos, ya fué
superada, los efectos colaterales de la inmunodepresion farmacolégica serian de mucho
menor intensidad que los observados en trasplante de drganos vitales, entre otros, el
riesgo de infeccién y malignidad debido a que se emplearian dosis minimas optimas, por
tiempo corto y limitado a dos afios, y por ser el traspiante tubo-ovarico 6rgano no vital, la
suspension de los farmacos inmunodepresores se haria ante cualqui.er riesgo en el
receptor, ademas la epidemiologia del trasplante de 6ganos ha demostrado que la
incidencia de malformaciones congénitas en hijos de madres receptoras de trasplante de
organos, es semejante a la incidencia en la poblacion general. Sera requisito
indispensable para realizar un trasplante clinico en ginecologia, que el cirujano ginecélogo
debera tener un entrenamiento clinico en una Unidad de Trasplantes, ademas de adquirir
experiencia en trasplante de 6rganos en animales de experimentacién con técnica de
microcirugia vascular y asi poder formar parte del equipo (ransdiciplinario de
trasplantologia, que es una nueva especialidad de la medicina moderna que se esta
desarrollando rapidamente y que es debido a la conjuncién de diversos factores como son:
avances en la inmunologia en trasplantes, mejores farmacos inmunodepresores para el
control del rechazo como la Ciclosporina A, Tacrilomus, anticuerpos monoclonales, etc.,
optimas soluciones de preservacién de drganos como la solucion UW (Universiadad de

Wisconsin) que permite mantener viable a 4 grados centigrados, hasta 72 horas rifion y
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pancreas, higado 48 horas, corazén y pulmén 12 horas, lo que hace posible que el

trasplante de estos érganos sea una cirugia semielectiva. Diversidad en técnicas
quirirgicas como la microcirugia vascular, desarrollo de sofisticades procedimientos de
diagnéstico y manejo posoperatorio, el mejoramiento en las Unidades de Cuidados
Intensivos, la mejor disposicion social para la aceptacion en la donacién de érganos de
donador vivo y donador cadaver, al equipo transdiciplinario en el manejo integral del
binomio donador-receptor todos con entrenamiento en trasplante de érganos, y a la mejor
seleccién del mejor donador, de acuerdo a la tipioficacion ABO, HLA y pruebas de
linfocitotoxicidad negativas.

El trasplante tubo-ovarico en la mujer seria ético ya que seria una técnica mas de
reproduccion asistida, en donde la donadora genéticamente relacionada seria la iddnea.
Ambas, donadora y receptora se le explicarian los riesgos que implica el procedimiento
quirargico en cada una de ellas, de la necesidad del empleo de inmunodepresion
farmacolégica en la receptora y de los riesgos de esta sobre la madre y el producto, la
experiencia obtenida en trasplante de érganos, permite suponer la viabilidad y funcién del
aloinjerto tubo-ovarico, aunado a que es posible el trasplante con técnica de microcirugia,
ademas el diagdstico y procedimientos operativos en la donadora y en la receptora se
llevarian acabo Unicamente en instituciones reconocidas cuyo personal tenga experiencia
en el trasplante de donadores vivos y cadavéricos, también es de hacer notar que se
cuenta con toda la infraestructura requerida para realizar trasplante tubo-ovarico en
cualquiera de las unidad de trasplantes existentes en cualquier parte del mundo.

El isoinjerto y aloinjerto tubo-ovarico como érgano NO vital, presentaria las siguientes

caracteristicas: Receptor clinicamente “"sano", sin falla organica muditiple,
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inmunolégicamente estable, requerird dosis minima optima de inmunodepresion
farmacologica para evitar el rechazo del aloinjerto, menor dificultad técnica en caso de
retrasplante por pérdida del aloinjerto, facil monitorizacion del rechazo a través de técnicas
no invasivas como determinaciones séricas de estradiol, progesterona, relacién CD4/CD8,
citologia cervicovaginal, USG pélvico; ¢ técnicas invasivas como microbiopsia de salpinge
y ovario. El receptor podra descontinuar el tratamiento inmunodepresor en caso de
presentar efectos téxicos indeseables y el tratamiento inmunodepresor farmacolégico seria
temporal hasta por dos afos tiempo para lograr el embarazo y nacimiento de un recien
nacido.

En contraste el receptor de drganos vitales presenta las siguientes caracteristicas:
Receptor con enfermedad organica(s) en fase terminal, con falla organica mditiple, con
compromiso inmunoldgico, requerira dosis intensiva para evitar la perdida del aloinjerto y
perdida de la vida, mayor dificultad técnica en caso de retrasplante, el receptor no podra
descontinuar el tratamiento farmacolégico inmunodepresor en caso de presentar efectos

indeseables toxicos y la duracion del tratamiento sera durante toda su vida.



13. CONCLUSIONES.

En este estudio, se demostré la viabilidad del injerto tubo-ovarico y restauracién de la
fertilidad posterior al trasplante con técnica microquirirgica, ademas la permeabilidad de
las anastomosis vasculares y tubaria por largo tiempo quedo demostrada, sumandose a
los multiples trabajos antecesares de diversos autores (55,57,58)

Se demostrdé con el autotrasplante tubo-ovarico como "unidad anatomofuncional” en la
coneja, el restablecimiento de la funcién endocrina ovarica, de ovulacion y de fertilidad.

La ovulacion y el embarazo no se vieron afectadas por la divisién de las conecciones
nerviosas y linfaticas en las conejas trasplantadas.

El isotrasplante y ailotraspiante tubo-ovarico como "unidad anatomo-funcional” podria tener
aplicacion clinica en la mujer infértil por dafio tubario bilateral irreparabler, ausencia
quirtrgica de salpinges y/o ovarios, 6 como élternativa terapéutica del FIV-TE cuando se
ha realizado en estos casos y no ha tenido éxito. En caso de alotrasplante, el donador al
igual que en trasplante de érganos vitales, seria donador vivo relacioando genéticamente

(DVR), donador vive no relacionade geneticamente (DVNR) y donador cadavérico (DC).



14. ANEXOS.

14.1 TERMINOLOGIA EN TRASPLANTOLOGIA

En Trasplantologia es importante distinguir las diferencias entre los términos trasplante,
implante o injerto y transposicion.

Trasplante. Es la transferencia de un drgano/tejido, en el cual los vasos sanguineos del
organo donado son anastomosados a los vasos del receptor, e incluye anastomosis
vascular término- terminal o término- lateral.

Implante o injerto. Es la transferencia de un érgano/tejido, en el cual no involucra
anastomosis vascular, aqui la revascularizacién ocurre dentro de las 24 a 48 horas
posterior al injerto.

El uso indistinto de trasplante e implante o injerto frecuentemente es observado en
trasplante de 6rganos y tejidos.

Transposicion. Es la transferencia de un érganoltejido, en el cual la transferencia es junto
con su pediculo vascular, es decir no son divididos los vasos, por lo que no involucra
anastomosis vascular.

Trasplante ortotopico. Cuando el érgano o tejido trasplantado es en su lugar nativo.
Trasplante heterotdpico. Cuando el érgano o tejido trasplantado, se coloca en un lugar
diferente al nativo.

En trasplante de dérganos, cuatro tipos de trasplante son reconocidos de acuerdo a su
origen y afinidad genética con el receptor:

Autotrasplante: cuando el érgano/tejido transferido es en el mismo individuo.
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Isotrasplante: involucra la transferencia de un érgano/tejido de un indivicuo a otro, siendo
donador y receptor genéticamente idénticos.

Alotrasplante: es l|a transferencia de un 6rgano/tejido de un individuo a otro, de la misma
especie, pero genéticamente diferentes.

Xenotraspalnte: cuando el 6rganoftejido transferido entre donador y receptor, son de
diferente especie.

Inmunodepresién farmacolégica: es la disminucion en la respuesta inmune a través de

farmacos especificos y tiene por objetivo evitar o retardar el rechazo al aloinjerto.

El término empleado generalmente es inmunosupresion y es importante distinguir entre
supresién ( eliminar, anular, borrar) y depresion ( disminuir, descenso, baja) del sistema
inmunolégico, sobre todo, cuando se trata de trasplante de érganos no vitales como seria
el trasplante de ovario o el trasplante tubo-ovarico, en donde la désis que se propone es
de dosis minima éptima para evitar o retardar el rechazo al aloinjerto..

Tolerancia al trasplante. Es la perdurable aceptacién de un injerto de tejido u érgano
viable, proveniente de oftro individuo, genéticamente diferente y sin la necesidad de
inmunodepresién permanente.

En trasplante de 6rganos la procuracién del érgano(s) se obtiene a partir de:

Donador Vivo Relacionado (DVR). Es el donador vivo que esta relacionado

genéticamente con el receptor y puede ser pariente en primer grado por ejemplo padre y
hermano.

Donador Vivo No Relacionado (DVNR). Es el donador vivo que no esta relacionado

genéticamente con el receptor y pueden ser:
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a) Donador Vivo Relacionado Emocionalmente con el receptor por ejemplo conyuge,

compadre, hijo adoptivo y amigo.

b) Donador Vivo No Relacionado Emocionaimente con el receptor por ejemplo
desconocido altruista.

Donador Cadaver (DC). Es aquel donador que ha sido declarado con murte cerebral.
Muerte Cerebral. Es el Cese irreversible de las funciones cerebrales a nivel de corteza
superior y del tallo cerebral.

Concepto antiguo de muerte (antes de los tarasplantes de érganos) : Cese de las

funciones cardiovasculares y pulmonares.




MODELO ISOGENICO.

GRUPO 1 CONTROL: Salpingo-oforectomia inilateral.
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MODELO ISOGENICO.

GRUPO IX: AUTOTRASPLANTE TUBO-OVARICO
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

1

-
b
-

.
-
g
e

V-Rn

10 11 12
MESES

ACTIVIDADES: 1. Planeacién del disefio del estudio.
2. Aplicacién del protocolo. Modelo isogénico.
3. Aplicacién del protocolo. Modelo alogénico.
4. Andlisis de la informacién y presentacién del informe.



14.2 Hoja de recoleccion de datos:
a) Grupo Control: Salpingoofoerectomia unilateral.
b) Grupo de Experimentacion: Salpingooforectomia
autotrasplante tubo-ovarico ortotépico derecho.
14.3 Esquema de drganos genitales internos de la coneja.
14.4 Cronograma de actividades

14.5 Explicacion de abreviaturas.

NC = Numero de coneja.

E = Edad en meses.

P = Peso en gramos.

FT= Fecha de Trasplante.

FEQ= Fecha de exploracion quirurgica.
FS= Fecha de sacrificio.

MORB POSOP =  Morbilidad posoperatoria.

MORT TO = Mortalidad transoperatoria.

MORT PO = Mortalidad posoperatoria.

TQ = Tiempo quirdrgico.

TIC = Tiempo de isquemia caliente en segundos.
TIF = Tiempo de isquemia fria en minutos.

DEV = Diametro externo vena ovarica.

DEA = Diametro externo arteria ovarica.

bilateral
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mas



DEIl =

TQAV =
TQAA=
PTV =
PTA =
PTI =

PAVI =
PAAI =
PAIl =

PAVT =
PAAT =

PAIT =

FG

CL

Diametro externo istmo tubario.

Tiempo quirtrgico de anastomosis venosa.
Tiempo quirtrgico de anastomosis arterial.
Puntos totales vena.

Puntos totales arteria.

Puntos totales istmo.

Permeabilidad anastomosis venosa inmediata.
Permeabilidad anastomosis arterial inmediata.
Permeabilidad anastomosis istmica inmediata.
Permeabilidad anastomosis venosa tardia.
Permeabilidad anastomosis arterial tardia.
Permeabilidad anastomosis istimica tardia.
Fecha de apareamiento.

Aceptacion del macho en apareamiento.
Grado de adherencias.

Numero de crias por camada.

Foliculos de Graaf.

Cuerpos Lateos.
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