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RESUMEN

Introduccioén: las pacientes con infertilidad abso-
luta por factor uterino tienen como ultima opcién
para concebir un hijo biolégico, el uso de madres
sustitutas con la ayuda de fertilizacién in vitro u otras
técnicas de reproduccion asistida. Sin embargo,
esta préctica permanece controversial en algunas
sociedades y por ello desde hace més de 30 afios se
han conducido numerosas investigaciones sobre el
trasplante uterino como posibilidad terapéutica para
este tipo de pacientes. Recientemente se realizé el
primer trasplante uterino en humanos con resulta-
dos favorables. El objetivo del presente articulo es
realizar una revisién de la literatura actual, para
describir el estado del arte del trasplante uterino,
en cuanto a la técnica quirtrgica del trasplante, el
embarazo en injertos animales y sus desenlaces, la
historia del primer trasplante uterino en humanos,
las complicaciones tedricas del trasplante, y algunas
consideraciones éticas y legales a considerar sobre
dicho trasplante.

Metodologia: se realiz6 una bisqueda de la li-
teratura en diversas bases de datos, en la cual se
incluyeron articulos originales de investigacion
bésica y clinica, y revisiones de la literatura para
su analisis.

Resultados: existe poca informacién publicada con

respecto al tema, sin embargo es un campo donde
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se realiza abundante investigacién, tanto bdsica
como clinica, para lograr finalmente la realizaciéon
de un trasplante uterino seguro y eficaz para tra-
tar la infertilidad por factor uterino, y permitir a
estas pacientes la posibilidad de concebir un hijo
biolégico.

Palabras clave: trasplante, ttero, inmunosupre-

sién, embarazo, infertilidad.

SUMMARY

Introduction: gestational surrogacy by means of
in vitro fertilisation or other assisted reproduction
techniques represents the only current alternative
for patients suffering from absolute uterine factor
infertility (UFI) who wish to bear a biological child.
However, this practice remains controversial in some
societies; a lot of research has thus been done for
more than thirty years regarding uterine transplants,
considering it to be a therapeutic possibility for
these patients. The first human uterine transplant
was recently accomplished with favourable results.
The present paper is aimed at reviewing the current
literature describing the state of the art concerning
uterine transplant regarding surgical technique,
pregnancy in animal grafts and their outcomes, the
story of the first uterine transplant in humans, its
theoretical complications and some ethical and legal
issues concerning uterus transplantation.
Methods: a search was made of several databases;
original basic and clinical studies as well as reviews
were included for analysis.

Results: although little information was found in

the current literature, great efforts have been made
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for advancing basic and clinical studies aimed at
finally carrying out a safe and successful uterine
transplant for treating UFI and providing such
patients with the possibility of bearing a biological
child of their own.

Keywords: transplantation, uterus, immunosuppression,

pregnancy, infertility.

INTRODUCCION

Los trasplantes dejaron de ser hace mucho tiempo
un procedimiento para salvar vidas. Un muy buen
ejemplo es la practica del trasplante renal en pacien-
tes que de otra manera se verfan sometidos a didlisis
por el resto de sus vidas, mientras que gracias al
trasplante su calidad de vida mejora sustancialmen-
te. Hoy en dia se realizan trasplantes de érganos no
vitales como cérnea y mano, entre otros, que repre-
sentan para los pacientes una gran ayuda. Desde la
aparicion de la anestesia y la antibioticoterapia, la
préctica de trasplantes se ha popularizado y ha avan-
zado enormemente. En la actualidad se realizan, casi
diariamente, trasplantes de rifién, higado, corazén,
pulmén, pancreas, intestino delgado, médula 6sea
y otros tejidos como cérnea, piel, hueso y valvulas
cardiacas. En Colombia, el niimero de trasplantes
aument6 de 11,2 por mil habitantes en el ano 2000
a 14,6 en el 2005

El primer trasplante realizado en érganos repro-
ductivos, fue logrado en 1896 por el Dr. Knauer,’
quien realizé un aloinjerto de ovarios en conejos.
Pero no fue sino hasta 1918 que se hizo el primer
intento de trasplantar un ttero, cuando Grigor’ve
realiz6 el primer autotrasplante de ttero.’ El pri-
mer parto exitoso luego de un trasplante de ttero
fue conseguido por Eraslan, Hamernik y Hardy
en 1964 y 1966 al realizar un autotrasplante en un
perro.* El uso de inmunosupresores fue introducido
en 1986 por Confino, Vermesh y Gleicher, al usar
ciclosporina en el trasplante alogénico de ttero en
conejos.’

La investigacién acerca del trasplante uterino
es una realidad desde hace 30 afos, los primeros

modelos de trasplante uterino fueron realizados en

la década de 1960y 1970, y fue durante esta década
que se publicaron la gran mayoria de los estudios.
Sin embargo, desde la aparicién de la fertilizacién in
vitro en 1978 y las demds técnicas de reproduccién
asistida que le siguieron, la investigacién del
trasplante uterino fue aplazada. Como resultado,
entre los anos 1980 y 2000 sélo se publicaron unos
cuantos articulos sobre trasplante uterino, y después
de 1990 sélo fue publicado un reporte de trasplante
uterino en modelo animal.

La idea de lograr realizar un trasplante para
restablecer la fertilidad, nace de la necesidad de
encontrar una alternativa a aquellas pacientes con
infertilidad uterina, cuya tnica opcion es la ges-
tacién subrogada. Dependiendo de la causa de la
alteracion uterina, algunas pacientes pueden acudir
a otros tratamientos para recuperar la fertilidad,
sin embargo la mayorfa de las veces la razén es
la ausencia de dtero o simplemente la falla no es
susceptible de ser corregida por otras técnicas
(diferentes al trasplante). Es reconocido que la
utilizacién de las madres sustitutas tiene muchas
implicaciones emocionales, morales, éticas y le-
gales, y con frecuencia son la causa de problemas
dificiles de resolver.

Con el mejoramiento de las técnicas de repro-
duccién asistida muchos problemas de infertilidad
han sido resueltos, sin embargo esto ha dejado a
flote el interrogante de qué se puede hacer por las
pacientes sin ttero funcional.

Hay un amplio espectro de anomalias uterinas
que indican la extirpacién del utero como causa
de infertilidad. Hasta el 90% de las histerectomias
se realizan por condiciones benignas, tales como
miomatosis uterina, leiomiomas uterinos, hemorragia
uterina anormal o disfuncional, prolapso genital,
endometriosis, hemorragia posparto, implantaciéon
anormal de la placenta, ruptura uterina, infeccién
puerperal o postaborto, enfermedad pélvica
inflamatoria, hiperplasia endometrial y neoplasias
cérvico-uterinas. Se ha informado que cerca del 14%
de las mujeres sometidas a histerectomia desean

tener més hijos.*’



Habiendo aclarado el por qué del trasplante
uterino, se plantean algunas preguntas a contestar
por la comunidad cientifica: ¢es concebible, en un
futuro préximo, un trasplante uterino que cure la
infertilidad por factor uterino, superando asi los
problemas relacionados con la gestacién subroga-
da?, ¢qué pacientes son candidatas a un trasplante
uterino?, {qué factores se deben tener en cuenta
para controlar el injerto y la paciente, y asi poder
lograr una gestacion exitosa?, y finalmente ¢hacia
dénde debe ir la investigacién acerca del trasplante
uterino?

El objetivo de la revisién actual es explorar el
estado del arte en cuanto a la técnica quirtrgica
del trasplante uterino, el embarazo en animales y
sus complicaciones, la historia del primer trasplante
uterino en humanos, las complicaciones tedricas
del transplante y algunas consideraciones éticas y

legales.

METODOLOGIA DE LA
BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda en MedLine, EBSCO,
LILACS, SciELO, PubMed y la Biblioteca Cochrane, de
trabajos publicados relevantes para esta revisién,
con las siguientes palabras de basqueda: “uterus”y
“transplantation”. Se limité la bisqueda a articulos
escritos en inglés, francés o espafiol, publicados
hasta julio de 2008.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Se han realizado numerosos y diversos estudios
experimentales en diferentes tipos de animales
que han evaluado la técnica quirtrgica, las conse-
cuencias de la isquemia, el embarazo en el utero
trasplantado y sus desenlaces, y las consideraciones
éticas que rodean este tema.>>** Se han obtenido

asf resultados muy variables.

Técnica quirdrgica del trasplante
uterino
Algunos estudios que han evaluado la técnica

de anastomosis vascular por autotrasplante en
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perros®'"'* han demostrado ser exitosos a largo
plazo en mas del 80% de los animales. Las
técnicas de anastomosis vascular usadas han
sido término-terminal o término-lateral entre
vasos uterinos, hipogéstricos, o vena cava inferior
del injerto y los vasos ilfacos externos o internos
(hipogéstricos) del receptor.'*'"** Los resultados
obtenidos han sido muy variables, ademads éstos
dependen de la técnica utilizada y de los animales
sometidos al trasplante, sin embargo en la mayoria
de los estudios no se han evidenciado complicaciones
durante el embarazo ni desenlaces adversos
perinatales.”” Esta técnica requerirfa idealmente
modificar la técnica de histerectomia previa,
pues se deben conservar mejor las estructuras,
especialmente los vasos sanguineos (arterias y venas).
Es posible que las mujeres previamente embarazadas
tengan la ventaja de tener una vasculatura de
mayor didmetro (capacitancia) y esto facilitarfa las
anastomosis vasculares. La anatomfa arterial uterina
usual también puede resultar ventajosa gracias a las
importantes anastomosis que existen entre las dos
arterias uterinas, disminuyendo de esta manera
el riesgo de isquemia del injerto posterior a las
anastomosis.

Dada la compleja anatomia vascular de la pelvis,
se han tomado otras alternativas a la anastomosis
vascular, de las cuales la omentopexia (donde el
epiplén es suturado y usado para envolver al injerto y
permitir asi la revascularizacién espontanea) ha sido
la més usada. Los estudios que han evaluado esta

10,12
y

macacos’® demostraron revascularizacién satisfacto-

técnica por medio de autotrasplante en perros

ria en més del 70% de los animales. Sin embargo, al
comparar esta técnica con la anastomosis vascular
en perros, esta Gltima muestra ser superior.” Otra
técnica usada fue la fijacion del ttero al ligamento
ancho en conejos, la cual también mostré buenos
resultados.’ Luego de evaluar y comparar las dife-
rentes técnicas, la que mejores resultados ha dado
es la anastomosis vascular, preferiblemente sin
injertos vasculares adicionales.”” Se han realizado

varios estudios para evaluar las dificultades técnicas
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alahora de realizar un trasplante uterino.>'*!**22¢
Una de las principales dificultades descritas tiene
que ver con el tiempo quirdrgico, que en el caso
del trasplante uterino resulta ser bastante largo, en
especial durante la obtencién del injerto del donan-
te; sin embargo esto es susceptible de ser corregido
con la préctica.** Otra dificultad encontrada fue la
desproporcién entre el tamano de los injertos usa-
dos y sus respectivas arterias nutricias, en muchos
casos los vasos fueron muy pequefios para suplir la
irrigacién de un ttero de gran tamafio.”” También,
en varias ocasiones, se han descrito problemas de
trombosis de los vasos o del injerto secundario a
la anastomosis. La cambiante anatomia entre di-
ferentes especies utilizadas fue en algunos casos

Lot s . 17
problematica, aunque rapidamente superada.

Tiempo de isquemia del injerto

Hay multiples estudios hechos para evaluar el tiem-
po de isquemia del injerto y las complicaciones de
reperfusion en el érgano trasplantado.®’»?>?%%
En trasplante renal, por ejemplo, las soluciones de
preservacién actuales permiten periodos seguros de
almacenamiento renal en frio de hasta 30 a 48 horas,
con una funcionalidad inicial >70%.* En contraste,
se ha demostrado en varios estudios que el tiempo de
isquemia caliente ideal para el injerto uterino es me-
nor a 6 horas," que el tiempo de isquemia frfa 6ptimo
es inferior a 24 horas” y que éste debe ser menor a
48 horas para conservar la viabilidad del injerto."” Sin
embargo, los tiempos de isquemia fria dependen del

tipo de solucién de preservacion utilizada.**

Embarazos y complicaciones en animales

Desde 1964 se han logrado embarazos en tteros
trasplantados pero con resultados variables,''*'”
1252531 dentro de los cuales el trasplante singénico
evidentemente ha mostrado ser superior al
aloinjerto. Sé6lo un estudio ha evaluado los
desenlaces a largo plazo del embarazo en tuteros
trasplantados, aunque varios estudios han reportado
embarazos exitosos en sus resultados, que como

ya lo vimos son muy heterogéneos. El estudio

de Racho El-Akouri, Kurlberg, y Brinnstréom,'
realizado en ratones, fue el primero en reportar
productos de la gestacién en tteros trasplantados,
con aceptable viabilidad del injerto (63%) y una
tasa de embarazos similar entre injerto y utero
nativo (66,7% y 75% respectivamente vs. 61,5%
en no trasplantados). Los desenlaces perinatales,
neonatales y a largo plazo también arrojaron
datos promisorios: el crecimiento intrauterino,
el peso y tamano al nacer, y el crecimiento
ulterior de los primogénitos fue similar entre
productos nacidos del injerto y del ttero nativo.
Desafortunadamente los resultados del estudio
no son facilmente extrapolables. Los resultados
preliminares de los investigadores Ramirez,*
realizados en diferentes mamiferos, muestran
resultados alentadores. Al realizar alotrasplantes
obtuvieron una viabilidad del injerto de 80% en
perros y 94% en ovinos y cabras, con una tasa

de embarazo de 7% en ovejas.

El primer trasplante uterino humano

El 6 de abril de 2000 se llev6 a cabo el primer
trasplante de ttero en humanos.” Fue realizado en
Arabia Saudita en una mujer de 26 afios, quien habia
sido llevada a histerectomia a los 20 afios debido a
una hemorragia post-cesirea. La donante fue una
mujer de 46 anos sana y con paridad satistecha.
Se confirmé inicialmente la compatibilidad por
HLA y grupo sanguineo ABO. La técnica de
histerectomia fue modificada para conservar el
pediculo vascular uterino. Para extender la longitud
del pediculo vascular se utilizaron 2 segmentos de
vena safena mayor. El dtero donante fue puesto en
posicién ortotépica. El seguimiento de la paciente
se realiz6 midiendo leucocitos en sangre, niveles
de ciclosporina y niveles enzimaticos de creatin-
fostoquinasa (CPK). La inmunosupresién utilizada
para este procedimiento incluyé ciclosporina y
metil-prednisolona antes, durante y después del
procedimiento, asociado a azatioprina para el
seguimiento. Se realiz6 ultrasonido Doppler para

estudiar el flujo, volumen, pulsatilidad e indice de



resistencia de las arterias uterinas. Posteriormente,
se administraron estrégenos y progestégenos
durante los primeros tres meses, obteniendo dos
sangrados con el retiro de la terapia hormonal,
demostrando asi la viabilidad del injerto. A los 99
dias la paciente present6 infarto del injerto por
trombosis bilateral de arterias y venas uterinas,
debido a oclusién mecanica, probablemente debido
a una mala suspension y soporte intraabdominal del
injerto, por lo cual fue llevada a histerectomia sin

Complicaciones posteriores.

Complicaciones del trasplante uterino
Las pacientes candidatas y donantes son relativamente

sanas (cuando se les compara a los demds pacientes
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implicados en otros trasplantes como corazén o rifdn,
en donde se encuentran miltiples comorbilidades), lo
cual disminuirfa la morbi-mortalidad post-trasplante
de manera significativa. No obstante, y por obvias
razones, el embarazo en pacientes trasplantadas es un
embarazo de alto riesgo. Los riesgos maés frecuentes
serfan: infeccién, hipertensién arterial, rechazo
agudo por parte de la madre, parto pretérmino
y bajo peso al nacer para el feto,** ademds de las
complicaciones usuales de cualquier trasplante.
La fisiopatologia del rechazo al injerto, basada
en observaciones hechas en trasplante renal,” se
encuentra resumida en la figura 1. Pocos estudios
han sido realizados para estudiar el comportamiento

del rechazo en el trasplante uterino.”"*>*** Sin

Figura 1. La respuesta inmunoldgica en el rechazo del injerto (Correa 2007).

Una vez el dtero es retirado y trasplantado, es sometido al trauma asociado al trasplante (cambios metabélicos que sensibilizan

al injerto a sufrir dafio por reperfusién) y son liberadas y expuestas citoquinas pro-inflamatorias y proteinas de adhesién en

el endotelio del injerto, entre otros; es decir se activa la respuesta inmune. Asi, migran las células presentadoras de antigenos

(APC) para presentar los antigenos directa o indirectamente con ayuda de diferentes proteinas de membrana para la co-estimu-

lacién. Luego los linfocitos secretan una serie de citoquinas que le permiten diferenciarse en los dos tipos de células que van a

determinar la respuesta efectora final (T1y T2). Esto lo hacen por intermedio de otras células y anticuerpos (Ig G, Ig E) que

ulteriormente ejercen la injuria sobre el injerto. Las flechas continuas significan estimulacién, las flechas discontinuas quieren

decir inhibicién y las flechas negras rellenas representan el dafio final sobre el injerto. LT = linfocito T, TCR = receptor de

célula T, IL = interleuquina, INF = interferén, TGF = factor trasformador del crecimiento, TNF = factor de necrosis tu-

moral, LB/P = linfocito B/plasmocito.
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embargo, los resultados han demostrado que los
mecanismos de rechazo parecen ser particulares,
dadas las caracteristicas dnicas de los tejidos
implicados. Cabe resaltar que pueden aparecer
complicaciones ginecolégicas, dada la mayor
susceptibilidad a infecciones virales, secundarias
a la inmunosupresion, particularmente por VPH
(virus del papiloma humano), ya que se ha visto
mayor incidencia de lesiones cervicales premalignas

en pacientes trasplantadas.46

Aspectos éticos y legales

El otro tema que se debe discutir tiene que ver con
los aspectos éticos y legales del trasplante uterino.
Como ya fue mencionado, la tnica alternativa para
las pacientes con infertilidad uterina absoluta es la
gestacion subrogada (madres sustitutas), de manera
que debemos compararla a esta nueva propuesta que
es el trasplante uterino. La gestacién subrogada esta
permitida en Canada, Reino Unido, Brasil, Suréfrica,
Isracl, Hungria, Holanda, Australia y en algunos
estados de EE.UU. Muchos otros paises no tienen
legislacién en lo que concierne a la practica de la
subrogacia (Colombia, Grecia, Argentina, Bélgica,
Finlandia e India).”** En nuestro pafs, desde un
punto de vista estrictamente ético, el contrato de
la maternidad sustituta es vélido en la medida en
que ayuda al hombre a realizarse como persona y
cumplir sus expectativas como ser humano, al tener la
posibilidad de concebir y criar un hijo genéticamente
suyo, aunque haya sido gestado por otra mujer.”” Asf
pues, el trasplante de ttero se podria justificar de
la misma manera que la subrogacia. Una curiosa
posibilidad que surge del trasplante uterino de
donantes vivas, es que una mujer, al recibir el Gtero de
su madre (una donante potencial), podria tener a su
hijo en el mismo ttero en el que fue gestada. Grupos
multidisciplinarios deberdn razonar sobre los posibles

conflictos o dilemas bioéticos al respecto.

CONCLUSION

Los resultados de esta revisién demuestran que

la investigacién sobre el trasplante uterino es atn

escasa y en algunos casos los resultados son muy
variables, al igual que las metodologias utilizadas. La
investigacion es escasa y estd en fases iniciales.
Existen muchos problemas por resolver antes
de empezar a realizar el trasplante uterino en
humanos. {Cudl es la mejor técnica quirdrgica a
utilizar?, ¢{cé6mo estandarizar el procedimiento?,
{cudl es el esquema de inmusupresién ideal durante
el embarazo?, ¢{cémo hacer el control del injerto
para llevar finalmente a término una gestacién sin
complicaciones? El futuro del trasplante uterino
es prometedor y la evidencia actual augura en un
tiempo, no muy lejano, la posibilidad de realizar
un trasplante uterino para curar definitivamente la

infertilidad por factor uterino.
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