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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado
ASC Stem cells derived from adipose tissue
CD34+ Células progenitoras hematopoyéticas, del

estroma y endoteliales

CD45+ Estirpe hematopoyética. Antigeno leucocitario comun,
excepto globulos rojos

CMM Células madre mesenquimales.

IFATS International Federation for Adipose Therapeutics

and Sciencie
ME Método enziméatico de obtencidon de

células madre

MC Método mecanico de obtencion de células
madre

SMAS Sistema musculo aponeurotico superficial

FCC Factores de crecimiento celular

HLA-DR Antigeno leucocitario humano — DR

AINEs Anti — inflamatorios no esteroideos

SPSS Statistical Package for Social Sciences

ISAPS International Society of Aesthetic Plastic Surgery




PRP Plasma rico en plaquetas

SVF Stromal vascular Fraction

CAL Cell — assisted fat transfer

DPAS Dermoscopic Photoaging Scale



SINTESIS

El lipoinjerto aporta un rejuvenecimiento volumétrico que mejora la calidad del
tejido facial, por un mecanismo que podria implicar participacion de células
madre. El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la lipotransferencia por
centrifugacion asistida con células madre derivadas del tejido adiposo en el
envejecimiento facial. Se realizé un ensayo clinico comparativo aleatorizado
doble ciego (fase Ill) en 70 pacientes, 35 que recibieron tratamiento asistido con
células madre (grupo estudio) y 35 que recibieron tratamiento convencional
(grupo control). El porcentaje de conservacion del volumen del lipoinjerto
disminuy6 con el tiempo (grupo control,p < 0,001; grupo de estudio, p = 0,223);
el tratamiento asistido con células madre redujo el riesgo de pérdida de
conservacion del lipoinjerto en 86 %. Se constat6é desaparicion y disminucién de
arrugas, ningun paciente permanecié en la escala de envejecimiento mas
desfavorable, con mejores resultados en grupo experimental. Se comprobdo
mejoria de la calidad de la piel y desaparicion o disminucién de lesiones de
fotoenvejecimiento (p < 0,001). ElI 100 % de los pacientes expresd sentirse
satisfecho. Se concluy6 que la lipotransferencia por centrifugacion asistida con
células madre derivadas del tejido adiposo demostré ser eficaz y segura,

superior a la lipotransferencia por centrifugacién convencional.
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INTRODUCCION

1. Contexto

Los parametros de belleza existentes en la actualidad, se han convertido en un tema
influyente en el medio social. La apariencia personal hace que el individuo gane o
pierda confianza y autoestima. Es por ello que la cirugia plastica busca opciones
gue ofrezcan mejores resultados estéticos.

En la dltima década, se produjo un aumento de técnicas no quirdrgicas que mejoran
la calidad, el tono y el color de la piel envejecida, a la par del incremento de los
procedimientos minimamente invasivos para aumentar el volumen facial. La
combinacion de estos tratamientos no invasivos, genera un efecto de levantamiento
y rejuvenecimiento facial sin cicatrices.!

La lipoinyeccién como tratamiento de los signos de envejecimiento facial, puede ser
un procedimiento primario o complementario para tratar la atrofia de los tejidos. El
injerto de grasa, entrega un rejuvenecimiento volumétrico con un material que se
integra al tejido facial y aporta una apariencia natural mantenida en el tiempo. De
manera secundaria, el lipoinjerto mejora la calidad del tejido facial, por un
mecanismo que implica la participacion de las células madre derivadas del tejido

adiposo (ASC por sus siglas en inglés).?

Las ASC tienen una gran potencialidad terapéutica debido a que su obtencion es
poco costosa e invasiva y su nimero es mucho mayor que el de los progenitores de

la médula 6sea.



Un grupo de investigadores del Instituto de Hematologia e Inmunologia José
Manuel Ballester Santovenia y del servicio de cirugia plastica y caumatologia del
Hospital Hermanos Ameijeiras, demostraron durante el afio 2020, la factibilidad de
aplicar en el sistema de salud cubano la citometria de flujo con el objetivo de
identificar las ASC en el tejido adiposo emulsionado obtenido por Nanofat. Se
encontré un 4 % de células progenitoras CD34+ con respecto al total de eventos y
mas de la mitad de ellas fueron de estirpe hematopoyética CD45+. La viabilidad
celular super6 el 95 % y se mantuvo invariable entre réplicas que se analizaron con
idéntica metodologia inmediatamente y 72 horas después de su obtencion.®

2. Antecedentes historicos

El empleo del injerto graso en cirugia plastica no es un hallazgo nuevo y es objeto
de multiples estudios de interés.*® La evolucién de las técnicas de lipoinjerto se
puede organizar por periodos: el primero, en el que el tejido graso se obtuvo
mediante exéresis. El segundo, mediante lipoaspiracion para ser luego inyectado
sin procesamiento alguno y el periodo actual, en el que se ve el importante papel
de la biologia molecular y de la ingenieria de tejidos que han permitido el
refinamiento de las técnicas de obtencién y transferencia.’ El trasplante de tejido
graso autdlogo mediante lipoinyeccién, ha pasado en unos cuantos afios de ser
un procedimiento con finalidad de relleno de defectos de contorno, a un
procedimiento reconstructivo con implicaciones regenerativas histicas.?

En 1889, la técnica de injerto graso de obtencién a cielo abierto es usada por
primera vez por Billings y May.® En 1893, Neuber?, describe la correccién de un

defecto facial con grasa extraida de la extremidad superior para corregir una secuela



de osteomielitis y sefala la importancia de utilizar pequefios injertos para obtener
resultados mas predecibles. En un inicio el injerto graso descrito por Lexer!!, se
realiza en bloque, a veces, coninclusion de la dermis. En 1910, inicia la aplicacion de
tejido adiposo en cirugia estética y en 1925, publica el primer caso de reparacion
del contorno facial en un paciente con sindrome de Parry Romberg.!

En 2016 Meruane'? publica que en 1912 Hollander, realiza infiltraciéon con grasa en
dos pacientes con lipoatrofia en el rostro. En la década de los 50, Lyndon Peer!3
investiga el comportamiento del injerto graso al afio y demuestra que cerca del
50 % de las células adiposas se rompen y mueren después del trasplante, el cual
se reemplaza por tejido fibroso. En los 80, Pierre Fournier4 e Yves-Gerard lllouz'®,
de forma independiente introducen la liposuccion, un nuevo procedimiento para
remover grasa del abdomen y muslos, técnica que tiene un gran éxito y se explora
de nuevo la reintroduccion de la grasa aspirada. Entre 1977 y 1994 es la época de
la lipoaspiracién “no purificada”.?

En 1994, Coleman®1’ introduce el método “purificado atraumatico” y sistematiza el
procedimiento de lipoinyeccion con recomendaciones para cosechar la grasa,
centrifugarla e introducirla en multiples taneles con un contacto estrecho de un
tejido receptor bien vascularizado. En el 200118, un grupo de cirujanos plasticos e
investigadores de Pittsburgh, demuestran que el tejido adiposo es una gran fuente
de células madre mesenquimales adultas (CMM), capaces de diferenciarse en

varios tejidos, y se identifica la fraccién vascular estromal (SVF por sus siglas en

inglés) como fuente de estas células. Coleman??, en ese mismo afio, menciona que

no existe la sustancia ideal para relleno facial, pero que el lipoinjerto parece ser el



MAas seguro y puede proveer una apariencia natural. Esto es corroborado segun
Bertossiy cols en 2003.1°
En el 2002, se establece la primera sociedad sobre el tema: Federacion

internacional de ciencias y tratamientos de la grasa (IFATS por sus siglas en inglés).

Desde entonces, las aplicaciones clinicas en cirugia plastica al usar injerto de grasa
y de células madre derivadas del estroma han tenido una expansion constante.
Chajchir y cols?® en 2007, se interesan en el lipoinjerto para el relleno de surcos o
depresiones del contorno facial.

Diferentes autores’?%22, concuerdan que parte del éxito del lipoinjerto esta en
relacion directa con las diversas técnicas de preparacién y refinamiento previa
lipoaspiracion antes de su implantacién, asi como el uso de ciertos factores que
promuevan su desarrollo. En 2007, Gino Rigotti y cols?® publican los resultados de
pacientes con tejidos irradiados tratados con injerto graso y atribuyen esta
propiedad regenerativa a las ASC.

En Cuba, el método de lipoinyeccion se comienza a utilizar para el relleno de labios
y surcos nasogenianos (SNG) desde 1990, sin que se hayan publicado sus
resultados. Estas técnicas quedan en desuso, dada la no permanencia en el tiempo
de los resultados. En la actualidad, tras la profundizacion en el estudio de los
factores que intervienen en la supervivencia del injerto graso y el descubrimiento de
las ASC, se retoma el procedimiento, como opcion de minimo acceso para
el tratamiento del vector negativo facial. La lipoinfiltracion es uno de los principales
campos de trabajo en el ambito de la cirugia estética facial con varias lineas de

investigacion a desarrollar.



3. Justificacion del estudio

El principal problema actual es la falta de evidencia clinica para el uso de la terapia
regenerativa. Ya existen protocolos de procesamiento de acuerdo a las guias de
buenas practicas de manufactura, instituciones académicas privadas y hospitales
gue realizan investigaciones con ASC y mas de 100 ensayos clinicos en funcion del
tema, pero aun faltan estudios aleatorizados con resultados objetivos que avalen el
alcance de las ASC. 2425

El injerto de grasa es un método innovador que llen6é un espacio muy importante
dentro de la especialidad, con técnicas menores y que continlda vigente en la
actualidad; sin embargo, no existen ensayos que evalien de manera objetiva la
superioridad del lipoinjerto enriquecido con ASC.

Se pretende obtener conclusiones mas certeras a través de la medicion objetiva de
la permanencia del injerto graso. La valoracion de los resultados obtenidos mediante
el analisis realizado por cirujanos plasticos competentes, ajenos al tratamiento,
frente a la encuesta de satisfaccion de los pacientes y el seguimiento a largo plazo
para valorar la permanencia del injerto en el tiempo.

Se trata de un procedimiento cada vez mas solicitado por los pacientes, lo que
supone un reto para el cirujano plastico. Resulta util en el relleno de los defectos de
partes blandas cubiertas, ya sean de origen congénito (malformaciones)?®, adquirido
(deformaciones)?’, o involutivo (atrofias seniles)??; que convierte a la grasa en el
material mas empleado al cumplir los requisitos del relleno ideal: accesible,
disponible, histocompatible, no inmunogénico, no mutagénico, adaptable al sitio

anatomico, moldeable, que, aunque se reabsorbe en un porcentaje, su efecto es



permanente.?®3 Es un procedimiento minimamente invasivo, que no deja secuelas
cicatrizales, ni invalidez posquirdrgica y el paciente puede reincorporarse a la vida
social en 72 horas. Es una técnica quirdrgica de uso controvertido por sus multiples
indicaciones estéticas, reconstructivas y por disponer de diferentes utilidades:
relleno y terapia regenerativa.

Poder utilizar la grasa del propio paciente como material de eleccién para restaurar
volumenes, ha hecho que se describan distintas formas de obtencion de la misma:
con o sin infiltracion de la zona donante, con distintas presiones negativas de
succion, diferentes tipos de procesamiento, ya sea mediante lavado, filtrado,
decantacion o centrifugacion y otras tantas formas de implantarla segun el plano
utilizado, el grosor de los depdésitos, la separacion de los mismos entre si, con
resultados muy controversiales.” Para aumentar el volumen de una regioén, basta
con obtener grasa y colocarla en el sitio deseado, siempre sobrevivira una parte del
injerto y existira una célula madre propia que dirige el proceso regenerativo. ¢ Pero,
coémo lograr que sobreviva todo el tejido trasplantado? La diversidad de criterios aln
discutibles, unido a la falta de métodos objetivos no invasivos de evaluacion de la
sobrevida de los adipocitos, hacen que surja la necesidad de realizar mas
investigaciones al respecto. Ademas, porque como sugirieron Packer y cols®!, seria
beneficioso desarrollar un método intraoperatorio, no enzimatico, eficiente y
confiable para aislar las ASC para uso clinico.

Por la ausencia de métodos no invasivos de valoracion objetiva de persistencia de
los injertos grasos y de estudios cuantitativos rigurosos que permitan predecir su

permanencia, es que surge la motivacion para el presente estudio, que pretende



demostrar los resultados del rejuvenecimiento facial con lipotransferencia por

centrifugacion asistida con ASC.

4. Problema cientifico

¢, Cual es la eficacia y la seguridad de la lipotransferencia por centrifugacion asistida

con ASC en el tratamiento del envejecimiento facial?

5. Hipotesis de la investigacion

La lipotransferencia por centrifugacion asistida con ASC es eficaz y segura en

pacientes con envejecimiento facial, con resultados superiores a los obtenidos por

lipotransferencia por centrifugacion convencional, porque suma la terapia

regenerativa al clasico efecto de relleno.

6. Objetivos

General

Evaluar la eficacia y seguridad de la lipotransferencia por centrifugacion asistida

con células madre derivadas del tejido adiposo en los pacientes con envejecimiento

facial.

Especificos

1. Identificar si existen diferencias entre la lipotransferencia por centrifugacion
asistida con células madre derivadas del tejido adiposo y la lipotransferencia por
centrifugacion convencional, en cuanto a la conservacién del volumen del
injerto, la respuesta clinica y los cambios cutaneos al tratamiento en el tiempo.

2. ldentificar la frecuencia, tipo e intensidad de complicaciones.

3. Determinar si existen diferencias entre la lipotransferencia por centrifugacion

asistida con células madre derivadas del tejido adiposo y la lipotransferencia



convencional, en cuanto a la satisfaccion.
7. Novedad cientifica
El uso de ASC representa una opcion innovadora y prometedora para resolver
muchas afecciones de la salud. Aporta suficiente nimero de células especificas del
tejido, elimina la morbilidad del sitio donante y los problemas de rechazo
inmunologico. Estas células han generado oportunidades significativas para la
ingenieria de injertos adecuados para la regeneracion de tejidos. Las ASC son
poblaciones celulares que tienen la capacidad de autorrenovarse y diferenciarse en
uno o mas tipos de linajes especializados.?? El creciente interés sobre estas, cred
una disciplina capaz de explorar la regulacion de los procesos de diferenciacion
celular desde las mas primitivas hacia las diferenciadas.
A nivel internacional, existen escasas investigaciones, que sustenten la obtencion
de CMM por método no enzimatico y sus beneficios en el rejuvenecimiento facial.
A nivel nacional llama la atencion la ausencia de publicaciones que justifiquen su
aplicacion y beneficios en el envejecimiento facial, por lo que esta investigacion
constituye el primer ensayo clinico. Es un procedimiento autélogo, atéxico, no
inmunorreactivo, ambulatorio, que sustituye cirugias costosas y riesgosas en el
tratamiento del envejecimiento facial y constituye el primer paso de obtencion de
ASC a partir de tejido graso como forma de tratamiento innovador para la
regeneracion de los tejidos.
7.1 Aporte tedrico
Se comprobd la presencia de células madre en el tejido adiposo emulsionado

obtenidas por método no enzimatico. Se demostro el beneficio clinico terapéutico



de enriquecer el lipoinjerto con ASC, sin necesidad de cultivarlas. Se implemento
el uso de nuevos métodos no invasivos de evaluacion objetiva de los cambios
cutaneos resultantes.

7.2 Aporte practico

Esta tesis constituye la justificacion en aras de adquirir las tecnologias necesarias
para ofrecer a los pacientes este tipo de tratamientos en el Hospital Hermanos
Ameijeiras que de ser aplicada en pacientes autofinanciados, podria constituir una
fuente de ingresos en divisa.

Durante afios, se empled la lipotransferencia con el inconveniente de la reabsorcion
del injerto y la necesidad de repetirla para lograr resultados satisfactorios. Este
hecho, incentivé la busqueda de nuevas herramientas terapéuticas. Aportd una
técnica de rejuvenecimiento minimamente invasivo, con determinacién de la
permanencia del lipoinjerto por ultrasonido y se evaluaron por primera vez con
dermatoscopia® los cambios de la piel inducidos por las ASC.

e En el proceso clinico

Se incorporo la terapia regenerativa al proceso de rejuvenecimiento facial a través
de la obtencion y aplicacion de las CMM. Se definid el método de lipotransferencia
gue ofrecié mejores resultados.

e En lasalud del paciente

Se utiliz6 como medida terapéutica antienvejecimiento un procedimiento quirdrgico
ambulatorio, que no deja secuelas cicatrizales, ni invalidez posquirldrgica, que

aporta resultados naturales y duraderos con un material de relleno autélogo.



e En laaccesibilidad

Todos los pacientes con signos de envejecimiento facial®* tuvieron la posibilidad de
acceder a la consulta de cirugia plastica de forma voluntaria, donde se les garantizo
atencién, seguimiento y orientacion profesional.

8. Actualidad de la investigacion

Si bien existe un acuerdo unanime, sobre el procedimiento de extraccion del tejido
adiposo, cabe destacar que no existe un protocolo estandarizado para aislar las
ASC para la aplicacion clinica, lo que ocasioné una inconstancia en la literatura.
Por lo tanto, existe la necesidad de crear un método estandarizado para fines
clinicos, que optimice y unifiqgue el proceso, el procedimiento de aislamiento, asi
como la manipulacién del tejido completo. Existe procesamiento mediante digestidon
enzimatica®, el cual exhibe un costo elevado, requiere mucho tiempo y no tiene un
protocolo comun y reproducible, ademas de destruir las glicoproteinas que rodean
las CMM por la digestion de la matriz extracelular. Requiere de varios tiempos
quirdrgicos ya que se necesita una intervencion para la obtencion del tejido adiposo
y otra para la aplicacion de las ASC. Con la implementacion de un método mecanico
de obtencion de las ASC, se logra reducir los tiempos quirdrgicos porgue es un
procedimiento intraoperatorio, y con ello disminuyen los costos y mejora la calidad

de vida del paciente.
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CAPITULO |

1. Marco Tedrico

1.1 Objetivo del capitulo

Describir como se expresa el proceso de envejecimiento a nivel facial. Destacar el
papel protagdnico del tejido adiposo en los cambios del rostro asociados a la edad
y en el tratamiento de relleno por medio de la lipotransferencia como método
innovador de rejuvenecimiento.

1.2 Envejecimiento facial

1.2.1. Teorias del envejecimiento facial

El envejecimiento facial es un proceso unico y particular de cada individuo. Genes
y ambiente son dos términos que forman parte de la misma ecuacion de vida. La
influencia ambiental, tanto la interna como la externa, comienza en el propio
desarrollo prenatal y después se extiende a todas las etapas posnatales sin
excepcion. En dependencia del tipo, frecuencia e intensidad de estas influencias
ambientales se pueden producir cambios soméaticos causantes de procesos como
el envejecimiento.3®

El envejecimiento humano comienza entre los 25 y 30 afios de edad, cuando el
organismo pierde la capacidad de autoreparacién histica en relacion con el dafio
celular que sufre el organismo. Aunque los cambios producidos por la edad son
normales y aceptables para muchas personas, otras le dan diferente significacion.3’

La anatomia facial esta compuesta por tres elementos principales: la piel, los tejidos
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blandos y debajo de estos el apoyo esquelético que da la forma a la cara.®® La edad

es el factor mas determinante del aspecto facial, seguido por el género y la

etnicidad. Durante y después de la tercera década de la vida, comienza un proceso

gradual de debilitamiento de las estructuras faciales, que resultan en los cambios

caracteristicos del sindrome de envejecimiento facial.3®

Es tradicion describir estos cambios como una simple caida de la piel y tejidos

blandos responsables de la pérdida de definicidn de las lineas de la cara y los

surcos; sin embargo, desde el estudio de Gonzéalez-Ulloa®® en el afio 1965, se

preconiza que los cambios que se producen en la cara durante el envejecimiento

son mas complejos y afectan a la piel, al tejido adiposo, los masculos y los huesos

faciales, ademas de los ligamentos de suspension.

Existen dos teorias importantes sobre el proceso de envejecimiento:

* La gravitacional, que defiende como los tejidos caen debido a los cambios que
ocurren en los ligamentos de retencion.*041

* La teoria volumétrica, que enfatiza como se envejece debido a la atrofia de la
grasa en ciertos compartimentos del rostro.

Estas dos teorias no se excluyen mutuamente. El envejecimiento del rostro refleja

un complejo cambio morfoldégico que envuelve ambos elementos, la ptosis

gravitacional y la deflacién del volumen.4041

El esqueleto 6seo sufre reabsorcion. Los ligamentos suspensorios de las partes

blandas pierden su fuerza tensil y generan ptosis de los tejidos que sustentan. El

sistema musculo aponeuraotico superficial (SMAS) pierde trofismo y se convierte en
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una estructura laxa al igual que la piel que degenera en colageno y elastina.*® Estos
fendbmenos se manifiestan por cambios en las proporciones faciales, pliegues,
manchas, arrugas, surcos, depresiones y flacidez ocasionadas por factores
intrinsecos y extrinsecos que se expresan en falta de volumen o atrofia del tejido
adiposo.4243

Los cambios en cada uno de los tejidos estan interrelacionados y las alteraciones
en uno de ellos llevan a modificaciones en los otros. Es el conjunto de cambios lo
que provoca modificacidon en el aspecto general del rostro a medida que se
envejece.

La pérdida de volumen de tejido adiposo profundo en el tercio medio facial resulta
en un menor apoyo del sector medio de la mejilla. Esto da como resultado una
proyeccién reducida del tercio medio que se aplana y la profundizacion de los SNG
sobre los que descansa la capa adiposa malar, que se desplaza hacia delante y
abajo con la edad.**

Debido a la manera en la que se ubica la capa adiposa, en la juventud existe una
fisonomia bien redondeada y tridimensional que se busca retener a medida que se
envejece.®*

1.2.2 Cambios que experimentan las estructuras faciales con el
envejecimiento

1.2.2.1 Signos de envejecimiento facial

Se puede dividir el rostro en tercios: superior, medio e inferior.** Durante la
juventud, existe una suave transicion de los tejidos de un area a otra. A medida que

se envejece, se comienza a perder tejido adiposo facial que sirve de sostén para
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las estructuras que estan por encima del mismo. La piel también empieza a mostrar
pérdida de elasticidad y disminucién de espesor, volviéndose incapaz de adaptarse
a la pérdida de volumen en los tejidos subyacentes. La suave transicion que existia
en el pasado se vuelve mas irregular. es el comienzo del proceso de
envejecimiento.*® En la juventud, la parte mas ancha de la cara es la que esta a
nivel de los pémulos y se reduce hacia el mentdbn como un triangulo invertido
conocido como el tridngulo de la juventud.*® Con los afios, la frente se reduce
debido a una atrofia temporal; también se alarga y provoca la caida de la linea de
las cejas. La parte inferior de la cara se ensancha, debido a que la pérdida de
volumen en el tejido sobre los pdmulos provoca flacidez y el consiguiente aumento
del volumen en la region de la mandibula cuya masa 0sea se reabsorbe. Todos
estos cambios convierten al triangulo de la juventud en la piramide de la vejez. 3845
En la tercera década de la vida las cejas comienzan a descender y crean la
apariencia de ojos pequefios. Durante la cuarta década aparece un exceso de piel
en los parpados, pseudoherniacion de la grasa orbitaria debido al debilitamiento del
septum orbitario en los parpados superiores e inferiores, se forman las arrugas
glabelares y los pliegues nasolabiales llegan a ser prominentes.

Durante la quinta década, se profundizan las arrugas frontales y glabelares y ya se
ven las patas de gallo. La laxitud de los parpados superiores debido a la pérdida de
la elasticidad se convierte en un verdadero exceso de piel y el tejido adiposo se
divide y desciende. El rostro senil llega mas tarde con la pérdida 6sea en la sexta

década.*®
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1.2.2.2 Cambios a nivel cutaneo

En las caracteristicas de la piel envejecida destacan las lesiones actinicas en la
epidermis y en la dermis. En la epidermis provocan engrosamiento de la capa
cornea, aplanamiento, pérdida de crestas epidérmicas, alteracion de la maduracion
epitelial y de los melanocitos. La epidermis tiene cinco capas constituidas sobre
todo por queratinocitos, que se inician en la capa basal y que mas tarde ascienden
a capas superiores hasta llegar a su completa maduracion en la capa cérnea. El
dafio actinico provoca alteracién de este proceso y se pueden encontrar células
propias de la capa basal o parabasal en capas superiores, hecho que podria
conllevar a la formacion de una neoplasia epitelial. EI dafio actinico en la dermis,
provoca sobre todo elastosis, atrofia de anejos y componente inflamatorio, con
disminucién del nimero de células y de vasos sanguineos, alteracion del colageno,
de las fibras elasticas, de los linfocitos T y de la matriz.4’

No solo las lesiones actinicas favorecen el envejecimiento cutaneo, otro factor
importante seria el exceso de radicales libres. Esto inicia un circulo vicioso, pues
se produce menos colageno también y hay menos apoyo estructural.*®

Los efectos causados por los rayos ultravioleta en la piel (arrugas, atrofia, sequedad
y aspereza) son consecuencia de la pérdida de colageno y la disminucién en la
produccion de elastina.* El dafio acumulativo en el ADN por exposicién prolongada
al sol también puede llegar a provocar la aparicion de léntigos, queratosis actinicas
y neoplasias cutaneas, todas ellas mas frecuentes en personas con piel clara.*®

El deterioro paulatino del tejido conectivo conlleva a una degeneracion de las fibras

elasticas y a una disminucion del oxigeno en los tejidos, con posterior
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deshidratacion, que provoca la aparicion de pequefios pliegues de la piel,
denominados arrugas. Se clasifican en estaticas, dinamicas, gravitacionales y
mixtas y pueden ser causadas por fotodafio, envejecimiento cronologico y factores
metabdlicos. De acuerdo a la profundidad pueden dividirse en finas, suaves,
moderadas y profundas.*

Los melanocitos, que son las células que dan pigmento a la piel, disminuyen entre
8y 20 % por década después de los 30 afios de edad y desarrollan heterogeneidad
morfolégica y funcional. Con la exposicion solar también se forman focos de
melanocitos activados, junto con areas de menor densidad celular, con células
inactivadas lo que ocasiona una disposicion parcheada en el color de la piel, con
manchas hiperpigmentadas formando los Iéntigos.>°

También se presentan procesos inflamatorios que se expresan como pigmentacion
perifolicular que son maculas foliculares de pigmento gris azulado con apariencia
de comedon, en el area perifolicular con preservaciéon del centro del foliculo piloso
y que se diagnostican por dermatoscopia.>!

Otro signo inflamatorio es el eritema perifolicular, término dermatol6gico para un
enrojecimiento de la piel condicionado por una inflamacion debida a un exceso de
riego sanguineo mediante vasodilatacion, en el area perifolicular con preservacion
del centro del foliculo piloso.>? Se asocian también al envejecimiento las
telangiectasias que son capilares dilatados y que expresan dafio actinico, rosacea
o hipertensién venosa.%3

Puede haber cambios en el color de la piel, la elasticidad, la textura y la turgencia.

El color es un rasgo fisico y genético resultado de la combinacion de la melanina, la
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hemoglobina y los carotenos. El mas importante es el primero cuya naturaleza,
concentracion y distribucién en la piel es la que determina su color.>* La elasticidad
es la capacidad de la piel para volver a su forma original después de tirar de ella®®,
la turgencia es el grado de resistencia de la piel a la deformacion determinado por
la cantidad de liquidos corporales y la edad;*® y la textura es el grado de suavidad
de la piel percibida al tacto del examinador la cual puede ser lisa o aspera.>®
1.2.2.3 Cambios a nivel del tejido adiposo facial

El tejido adiposo facial es uno de los principales afectados con el paso de los afios.
El tejido subcutaneo profundo otorga al rostro su posicion, contorno y dimensiones
juvenilesy, por tanto, es critico para aminorar los cambios morfol6gicos que ocurren
con el paso del tiempo. Es responsable de lineas concavas y convexas que definen
un rostro joven.%” Rohrich y Pessa®®, describen los compartimentos grasos
superficiales del rostro. Estos se mueven con los gestos y se desplazan con el
envejecimiento. Cada uno puede envejecer de forma individual y esto afecta a los
otros, como una cascada de acontecimientos. Con la edad se produce una pérdida
de volumen en paquetes grasos profundos que hacen que compartimentos
superficiales se desplacen y causen los surcos, lo que contribuye a la mala posiciéon
de los tejidos blandos.>® Los surcos se producen y acenttian en areas de transicion
entre paquetes grasos superficiales, que ya no tienen apoyo profundo pues este se
ha reducido.

No todos los compartimentos grasos del rostro cambian de la misma forma,
mientras unos se atrofian, otros conservan su volumen y provocan asimetria, como

es el caso del compartimento graso nasogeniano, donde confluyen paquetes
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adiposos superficiales y profundos. El estudio de estos acumulos de células
adiposas es importante porque permite el relleno selectivo de aquellos que se han
vaciado.>":%°

El tejido adiposo facial guarda el secreto de un rostro juvenil. Cada uno lo perdera
segun su propia genética, género y estilo de vida. Cada individuo tiene una
programacion en las células propias que determina cuando comenzaran a disiparse
y causan la disminucion del volumen facial. Algunos pierden células mas lento que
otros. Es por ello que algunas personas, pueden parecer mas jévenes que sus
pares de igual edad. El estilo de vida puede dafar los depoésitos de grasa. Los
maratonistas y triatletas, que se exigen fisicamente, tienen muy poco tejido
adiposo.%0 Las personas que prefieren acostarse del mismo lado y con la cara hacia
abajo sobre el colchon mientras duermen pueden reducir las células adiposas en
una zona porgque fluye muy poco oxigeno o nutrientes al tejido.5*

La pérdida adiposa hace que el contorno del rostro se pliegue o caiga, no importa
lo bien que se haya cuidado su cutis. En definitiva, los cambios del tejido adiposo
facial pueden influenciar los cambios en otros tejidos como la piel, los musculos y
los huesos.®” El nuevo método para rostros envejecidos se basa en apreciar la
importancia de la adiposidad facial. Aquellos pacientes que tienen mejor volumen
en sus rostros siempre parecen mas jovenes, aun sin haber tenido ningun
procedimiento.

Un area estratégica de importancia para la pérdida de adiposidad y tejido, en
especial para las mujeres, es la temporal, muchas veces descuidada e ignorada,

pero que juega un papel importante en la prevencion del envejecimiento facial. A
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medida que se envejece, estas se hunden y hacen que la frente se vea mas angosta,
lo que representa un signo de la piramide de la vejez. Cuidar esta zona olvidada del
rostro genera un gran impacto en su rejuvenecimiento.®?

El rostro pierde adiposidad en algunas zonas, pero puede acumularla en otras. En
el caso de la formaciéon de los mofletes, cuando la adiposidad perioral localizada
alrededor de los hoyuelos de la boca comienza a disminuir conjuntamente con la
adiposidad pre-auricular ubicada en los angulos del rostro, justo por delante de las
orejas, crea un movimiento hacia adelante. La suma de los vectores hacia abajo y
hacia adelante con la acumulacion de grasa superficial a lo largo de la mandibula,
hace que el mentdn se convierta en la parte mas ancha de la cara.3*

La grasa malar y periorbital son los compartimentos que primero se afectan, lo que
acentla la ojera y el SNG. El compartimento de grasa ocular, no es inmune a la
pérdida de volumen de los tejidos blandos que acompafia el envejecimiento. A
medida que comienzan a disiparse los compartimentos de grasa orbitaria, una
persona se ve mas cansada y mas envejecida. Mas tarde, los ojos se ahuecan y
proyectan sombras. Lo que hace que parezca mas oscuro y hundido. En casos
extremos, la atrofia de este compartimento de grasa es tan severa que se puede
ver el reborde orbitario mismo, lo que le otorga al rostro un aspecto esquelético solo
revertido con la devolucién del volumen preexistente.*®

Cuando se mejora con relleno el volumen de una mejilla hundida, también mejora
la elasticidad de la piel en la zona del ojo, en la piel alrededor de la boca, en la
mandibula y en el cuello superior, lo cual evidencia una vez mas que los tejidos

faciales son interdependientes.®®
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1.2.2.4 Cambios a nivel muscular

Los septos que dividen los compartimentos grasos se extienden desde la cara
interna de la piel hasta el SMAS que es una fascia fibroadiposa que se continta
con los otros musculos faciales e interviene en la expresion de las emociones.%3
Los dos ligamentos mas potentes son el cigomatico y el mandibular que se insertan
sobre el periostio. La pérdida de fuerza de los ligamentos de retencién cutaneo-
cigomatico, orbito malar y mandibular, provocan el descenso de los tejidos blandos
y contribuyen a la pronunciacién del surco lagrimal, las bolsas malares con el surco
palpebro-malar o el descenso de la grasa detras del surco premandibular.4>63

Le Louarn® en estudios realizados con resonancia magnética, postula que, con el
uso de los musculos miméticos de la cara, se produce una redistribucion de la grasa
profunda lo que lleva también a un aumento del tono en reposo de los musculos.
Se observa la relacién entre la grasa y los musculos faciales en personas de
diferentes edades y demuestra que la posicién del tejido adiposo determina la forma
del musculo y su accion subsecuente. Plantea que la forma adquirida de los
musculos faciales, a causa de la adiposidad subyacente, determina tanto la
direccién como la amplitud de las contracciones musculares que caracterizan una
expresion facial juvenil.®* A medida que la edad avanza, estos musculos
gradualmente se vuelven mas erguidos, se acortan y se hacen mas flacidos debido
a la pérdida de volumen de la adiposidad subyacente. Esto concuerda con la
declaracién de que los cambios en un tejido individual llevaran a cambios en otros
tipos de tejidos que afectan el aspecto general de una persona a medida que

envejece. 456364
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1.2.2.5 Cambios a nivel 6seo

La reabsorcion 6sea empieza en la sexta década de la vida por la parte media del
esqueleto, mas acusado en mujeres. Esto provoca una pérdida de apoyo para todos
los tejidos blandos del rostro en general. Con la edad, se produce una atrofia del
hueso maxilar superior, que disminuye en altura, con un ensanchamiento de la
cavidad orbitaria.*>®> En estudios recientes se ha demostrado que la mandibula
mantiene su anchura, pero la longitud y la altura se reducen. También aumenta el
angulo mandibular, haciéndose mas obtuso. Los cambios son ademas diferentes en
mujeres que en hombres. La pérdida de hueso lleva a un efecto acordedn de los
tejidos lo que contribuye a la caida de los mismos.3#38.65

1.3 Evolucidn de las técnicas de rejuvenecimiento facial

1.3.1. Técnicas de rejuvenecimiento segun las teorias del envejecimiento
Los conceptos tradicionales de envejecimiento, giran en torno a los cambios que
ocurren por la laxitud de los tejidos blandos, exacerbados por la gravedad.®* En
afos recientes, se ha demostrado que muchos de los cambios cutaneos en la
estructura facial son secundarios a la atrofia variable del tejido celular subcutaneo,
la apariciéon de ritides por la dinamica de los musculos faciales y la herencia,
exacerbados por el fotodafio, la radiacion ultravioleta y el tabaquismo.%®

Aungue histéricamente la ritidoplastia fue ideada como un proceso ablativo para
eliminar el excedente cutaneo facial, conforme se empez6 a comprender la dindmica
histica y los cambios propios del envejecimiento, se empezaron a proponer técnicas
enfocadas en el reposicionamiento de los tejidos ptdsicos a lo largo de su eje

natural.*!
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Hamra®’ hace énfasis en utilizar el plano subperidstico facial para elevar los tejidos
blandos del tercio medio, para conseguir atenuar el SNG. La variante transtemporal
extendida fue descrita por Anderson®® para estos mismos propésitos. Con este
concepto ambos autores, proponen un procedimiento de mayor duracion, en
comparacion con las ritidoplastias subcutaneas que se realizaban hasta el
momento. La ritidoplastia fusiona dos conceptos claves en el rejuvenecimiento
facial: el reposicionamiento de los tejidos y la restitucién de volumen, lo que en
ocasiones implica injertos adiposos para reemplazar el volumen perdido. 8’
William Little®®, describe la imbricacién malar para el rejuvenecimiento medio facial
como una técnica sencilla, segura y esculturalmente efectiva. Esta basada en dos
principios: la suspension profunda subperiostica y la plicatura superficial
subcutanea. Esto permite el reposicionamiento de los tejidos blandos en el tercio
medio de la cara, en comparacion con el tercio inferior relativamente vacio, y asi
lograr una apariencia joven. El desarrollo de nuevas técnicas y el refinamiento de
las ya establecidas de ritidoplastia, se traduce en mejores resultados quirargicos. El
principal cambio fue hacer énfasis en reponer el volumen perdido.**

Se considerd por mucho tiempo que el envejecimiento facial se debia al relajamiento
de los musculos faciales. En consecuencia, fueron creados muchos aparatos y
técnicas quirdrgicas para tensar o acortar los musculos faciales a fin de rejuvenecer
el rostro y fueron vendidos diferentes libros y videos que sugerian que se podian
utilizar corrientes eléctricas para tonificar los musculos faciales; sin embargo, esta
teoria tenia una falla critica, puesta en evidencia al observar a pacientes con

pardlisis facial. Los surcos alrededor de la boca, de los ojos y entre las cejas de

22



aguellos con paralisis de nervios faciales tienden a suavizarse y parecer mas
jovenes del lado afectado. Ademas, la toxina botulinica mejora el aspecto de las
arrugas y de los surcos al relajar los masculos alrededor de los ojos, en la frente y
sobre el cuello.”™

Durante afios, se creyo que el rostro humano podia ser restaurado a un estado mas
juvenil mediante métodos quirdrgicos sustractivos, tales como la extraccion de
grasa y reseccion de la piel excedente hasta dejarla tensa.*! Estirar la piel y los
tejidos subyacentes sobre una cara con menos volumen solo lleva a un aspecto
cadavérico.

La vision de hoy sobre el rejuvenecimiento facial, es un cambio de paradigma. El
énfasis se ha alejado de las técnicas sustractivas anteriores para enfocarse mas en
métodos de restauracion. Las técnicas mas recientes estan disefiadas para
recuperar el volumen de tejido adiposo facial y contornear dicho tejido en un intento
de lograr un rostro de aspecto mas joven y mas natural. Ahora los protagonistas
son: el tejido adiposo y el volumen.

Todos los viejos métodos de tratamiento se referian al tono muscular y al exceso de
piel. En cambio, los nuevos apuntan a prevenir y restaurar la pérdida de volumen
en los paniculos adiposos faciales.

Las indicaciones para trabajar el lipoinjerto basadas en el andlisis facial, estan bien
establecidas y brindan buenos resultados.”®

1.3.2 Tendencias actuales

Las técnicas actuales de rejuvenecimiento facial son producto de afios de

refinamiento técnico y la maxima expresion de la destreza del cirujano plastico
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moderno. Las mas recientes tendencias quirurgicas, pretenden cambiar el objetivo
de la ritidoplastia clasica como procedimiento ablativo, al reposicionamiento
volumétrico sin tension. Este cambio de paradigma permitié renovar la arquitectura
facial propia del paciente, brindar un resultado mas natural, mas duradero y con
menos complicaciones.

Cuando se buscan resultados naturales a la hora de realizar tratamientos con
rellenos, es importante determinar las particularidades de la anatomia y como
cambia esta con la edad.3* No tiene sentido poner rellenos de forma indiscriminada,
sin tener en cuenta que los resultados que se obtienen son artificiales y a menudo
grotescos. Por ello, a la hora de conseguir un resultado natural es importante
corregir la pérdida y reponer esa grasa con lipoinjerto o materiales de relleno
inductores de colageno para conseguir un aspecto mas descansado y natural.

No se trata de cambiar el rostro, sino conseguir que, sea el mismo, con sus
caracteristicas y personalidad propia que se intenta mejorar si se tiene en cuenta
como era hace unos afios. Ademas, al saber con exactitud los cambios anatémicos
del envejecimiento facial se puede inyectar directo en el compartimento graso que
estd atrofiado y conseguir resultados mas naturales, con menos hematoma e
inflamacién.®® Cuando se devuelve el contenido a los tejidos profundos, el
continente (piel), se estira, tensa, eleva y devuelve el aspecto juvenil al rostro.

Aqui surgen dos elementos claves que bien seleccionados generan gran
satisfaccion, pero mal elegidos son causa de deformidades. El primero se relaciona
con el diagndstico pre tratamiento para planificar los sitios a rellenar con efectividad

y el segundo con la eleccién del material de relleno ideal. Las sustancias empleadas
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con este fin pueden ser autélogas o no.?®>3° En los Gltimos afios, se ha visto un
incremento del uso indiscriminado de materiales aloplasticos para este fin y con ello
un aumento de los pacientes con alogenosis iatrogénica.”* El empleo del tejido
adiposo como material de relleno evita esta respuesta inmune por reaccion a cuerpo
extrafio dada su histocompatibilidad, lo que convierte a la grasa en el relleno ideal.3°
1.3.3 Lipotransferencia en el rejuvenecimiento facial

El trasplante de grasa autéloga se define como la transferencia heterotépica de
células grasas y de tejido estromal. La inyeccion de grasa se ha establecido como
una técnica ampliamente usada tanto en cirugia reconstructiva, como en cirugia
estética. Factores determinantes para ello son la gran disponibilidad del tejido graso
en la mayor parte de los pacientes, asi como la baja morbilidad y la facilidad de
realizar el procedimiento con material y equipo de uso rutinario.??

El tejido adiposo es el que mas se acerca a las caracteristicas del material de relleno
ideal ademas de ser indoloro, econémico y estable a temperatura ambiente.*°

La lipoinyeccion autéloga, es un tratamiento prometedor para el aumento de tejido
blando, porque no lleva asociadas cicatrices por la incisibon o complicaciones
derivadas del uso de materiales extrafios. Su utilizacion se ha extendido al campo
de la cirugia estética, donde al combinar la liposuccion de areas faciales especificas
con la lipoinyeccion con fines de eliminacion de arrugas, se mejora el hundimiento
facial.”?

Las areas tratadas con mas frecuencia son la frente, ceja, glabela, region temporal,
reborde orbitario, mejillas, tercio medio de la cara, labios, area perioral, SNG, lineas

de marioneta, contorno mandibular y menton. La cantidad de grasa a inyectar
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depende de la intuicion y la observacion del cirujano y se puede estimar en forma
preoperatoria. Los volimenes a trasplantar estaran determinados por el grado de
afectacion inicial, simetria, caracteristicas de los tejidos 6éseos profundos y la zona
anatdmica, lo que implica individualizacion de cada unidad estética, hemicara y
paciente, aunque existen rangos en centimetros cubicos (cc) establecidas en
investigaciones.?/2

En las zonas de la cara donde la piel es gruesa (tercio medio y menton), se puede
realizar la inyeccion en multiples planos desde el periostio, mientras que en el resto
de la cara se debe colocar con mayor detalle y en forma mas limitada para evitar
irregularidades. La inyeccién en el area temporal es subcutanea, mientras que en el
area periorbitaria es suborbicular. En el contorno de la mandibula se utiliza un plano
preperidstico o submasetero. El SNG es una buena zona para ser lipoinyectada y la
profundidad depende de la existencia o no de recesion maxilar. Los labios
responden con un aspecto natural y parejo; sin embargo, el principal inconveniente
es el excesivo edema que demora en resolver.5.73.74

Para determinar la conservacion del tejido graso trasplantado la ecografia resulta
de utilidad porque con ella es posible diferenciar la grasa de depésito de la de
acumulo. La de depdsito se encuentra a nivel subcutaneo, es ecogénica y
homogénea y no sufre modificaciones. Es la caracteristica del surco nasolabial.”™
La de acumulo es de baja ecogenicidad, se encuentra surcada por estructuras
ecogénicas alargadas que le confieren un aspecto trabeculado. EI patrén
homogéneo se observa cuando la grasa de acumulo se localiza por detras de la de

depdsito y se mantienen sus respectivos patrones ecograficos. El patrén
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heterogéneo se observa cuando se entrelazan los dos tipos de grasa. Una vez
trasplantado el tejido adiposo, mientras mas ecogénico sea constituye un signo de
integracion ya que se comporta como de depésito.’7°

Aunqgue se han publicado los esfuerzos de muchos innovadores para perfeccionar
la lipoinyeccion autdloga, problemas como la imprevisibilidad y una baja tasa de
supervivencia del injerto debido a necrosis parcial permanecen. Para superar estos
problemas, se ha desarrollado una nueva estrategia, denominada lipotransferencia
celular asistida.’®

En la actualidad, se realiza lipotransferencia asistida con grasa enriquecida en ASC
del propio paciente, con el fin que las mismas se diferencien a pre-adipocitos y
adipocitos y sobrevivan como células madre originales, residentes entre los
adipocitos, alrededor de los vasos sanguineos y aumenten no sélo el volumen, sino
la relacidn célula madre/célula adulta para que se garantice el recambio celular de
forma amplia y prolongada.3®

1.3.4 Discrepancias vigentes en la lipotransferencia facial

La utilizacion de injertos de tejido adiposo puede parecer sencilla, pero se necesitan
respetar aspectos de la técnica para alcanzar los objetivos deseados y evitar
complicaciones. Las discrepancias surgidas en este tema, tienen como fundamento
lograr una mayor supervivencia del injerto para alcanzar un mejor resultado.

El injerto, es el trasplante de un tejido o parte de este a otra regidon del organismo
con pérdida total de su conexion con la zona que le dio origen (donante) para
sobrevivir a expensas de la nueva ubicaciéon anatémica (receptora).’

En este proceso, intervienen disimiles factores que se pueden agrupar en tres
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momentos del procedimiento: la obtencion del injerto, la manipulacion del mismo y
su fijacion. Cuando se trata de un lipoinjerto, a cada uno de esos pasos se le suman
multiples variables. Asi, la obtencion del injerto se puede ver modificada por la
seleccion de la zona donante pues el tejido adiposo esta distribuido en todo el
cuerpo humano, el método anestésico dada la toxicidad de los medicamentos que
puede afectar la viabilidad de las células, el instrumental empleado para liposuccion
(canulas y jeringuillas), el método de liposuccion y presion de aspiracion, entre
otros.’

En la manipulacién del injerto influira desde el sistema empleado (abierto o cerrado),
con exposicion o no del tejido adiposo a la agresién ambiental, hasta la forma de
procesamiento (decantacién, lavado, centrifugaciéon, emulsién, filtracion).’
Respecto a la fijacion del injerto se afiaden como factores que pueden modificar la
supervivencia del adipocito trasplantado, el instrumental para colocarlo (punta,
diametro y numero de orificios de la canula); el area receptora, (mientras mejor
vascularizada mayor posibilidad de supervivencia), la forma de colocarlo (velocidad,
presion ejercida, tamafio del depdsito), el plano de colocacién (existen diferencias
gue defienden por un lado la zona mejor irrigada y por el otro la zona que mayor
similitud guarde con el origen del tejido trasplantado) y la movilidad de la zona
receptora pues una de las premisas para la supervivencia del injerto, es la
inmovilidad.?

La lipotransferencia es una de las opciones reconstructivas mas antiguas de la
especialidad, que quedé6 en desuso por los malos resultados a consecuencia de la

falta de intervencion en los elementos sefialados con anterioridad.”'? La
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popularidad de los injertos grasos en los ultimos 20 afios se ha incrementado a la
par del aumento en la frecuencia de los procedimientos de liposuccion y la
disponibilidad de tejido graso.

1.4 Tejido adiposo

1.4.1. Anatomiay fisiologia

El tejido adiposo es uno de los mas abundantes en el ser humano. Se encuentra
distribuido por diferentes zonas del organismo. Es de origen mesenquimal
especializado, constituido por tejido adiposo blanco también llamado unilocular, por
contener solo una gota central de lipidos y tejido adiposo pardo o marrdn,
denominado multilocular, por contener varias gotas de lipidos, ambos con funcion,
morfologia y distribucién diferentes. La célula principal es el adipocito en mayor
concentracion cuyo tamafio es entre 50 y 150 um y vive alrededor de diez afios en
humanos y el resto del tejido estd compuesto por diferentes tipos celulares que
constituyen la SVF.1843.77

Comprende una poblacion heterogénea de células con distintas funciones que se
obtienen tras lavado, digestion y centrifugacién de una muestra de lipoaspirado:%7’
Los preadipocitos que daran lugar a adipocitos maduros con la maquinaria
enzimatica para la acumulacion y movilizacién de triglicéridos. Los fibroblastos
encargados de sintetizar y organizar la matriz extracelular. CMM adultas con
capacidad de diferenciacion de distintos linajes celulares y de control celular. Los
monocitos, macrofagos y linfocitos con capacidad inmunomoduladora. Los pericitos
como progenitores hematopoyéticos con funcion de estabilizar la formacion de

nuevos vasos sanguineos.!? Las células adiposas totalmente diferenciadas no
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sufren mas procesos mitéticos y tras el nacimiento solo se forman nuevas células
adiposas a partir de células mesenquimales indiferenciadas.?

En la actualidad se reconoce que el tejido adiposo, ademas de ser la reserva de
lipidos, es un 6rgano endocrino que produce una variedad de hormonas como
leptina y adiponectina que regulan la homeostasis y citoquinas que regulan el
metabolismo e influyen en la composicién corporal. Constituye una fuente
importante de células madre adultas. 77:"®

1.4.2 Células madre derivadas del tejido adiposo

En la actualidad, las ASC juegan un papel crucial en las estrategias de reparacion
histica. Son células mesenquimales multipotenciales que se pueden obtener sin
dificultad de lipoaspirados tras procesos enzimaticos y mecanicos. Su obtencion se
ha difundido porque permite identificar un mayor nimero de células madre
hematopoyéticas con respecto a las cuantificadas en sangre periférica luego de
estimular la médula ésea, con un proceso menos invasivo y con menor morbilidad.
El andlisis protedbmico en gel electroforético bidimensional ha demostrado que la
composicién de proteinas intracelulares de las células madre derivadas de la

médula 6sea (BMDC por sus siglas en inglés) y las ASC es similar. Las ASC son

100 veces mas abundantes que las BMDC por tejido.”®

Ademas, las ASC se pueden obtener mas facilmente de los sitios donantes que las
BMDC mediante liposuccién o tejido graso sélido en sitios distantes de la zona
receptora. Su caracter inmunoregulador a través de la secrecion de mediadores
moleculares o por interaccién directa, su accién trofica porque crea un

microambiente adecuado para activar los procesos de reparacion del propio tejido y
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su seguridad demostrada en ensayos clinicos han potenciado su uso en la terapia
regenerativa. 24 31,79

El aislamiento de las ASC no es obligatorio para obtener la regeneracion del tejido.
De hecho, la técnica de lipoinyeccion permite inyectar grasa purificada en el area
de interés. La grasa inyectada proporciona una gran cantidad de CMM, capaces de
causar una restitucion e integracion de los tejidos dafiados.81%8%  Por lo tanto, los
especialistas emplean para cirugia regenerativa, tanto tejido adiposo purificado,
como ASC.

Las CMM ideales son las autdlogas. Todos los individuos de una misma especie
expresan receptores sobre sus células denominadas moléculas HLA, las cuales
funcionan como marcadores o guias de identidad celular para el reconocimiento de
sustancias propias o extrafias por el Sistema Inmune.?

Las CMM actian en regeneracion histica a través de dos mecanismos.
Diferenciacién a célula progenitora y precursora del tejido afectado, que llevara al
reemplazo de las células muertas y capacidad para secretar una gran cantidad de
factores de crecimiento celular (FCC), los cuales estimulan la proliferacion y
diferenciacion de las células blanco. En la diferenciacién a célula progenitora, la
célula madre responde a sefiales como hipoxia, radicales libres, estrés celular y
sustancias proinflamatorias para iniciar procesos de division celular. Una vez
aplicadas en el tejido receptor, las ASC ejercen multiples efectos bioldgicos:
angiogénesis y aumento de la sintesis de colageno a través de los factores de
crecimiento endotelial vascular, transformante beta y derivado de plaquetas. Por

este mecanismo, se explica su potencial utilidad para mantener viable y disminuir
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la reabsorcion de un lipoinjerto enriquecido con ASC.

El segundo mecanismo, inmunomodulacién porque estas células no expresan
antigeno leucocitario humano-DR (HLA-DR), suprimen la proliferacion de linfocitos,
potencian las citoquinas antinflamatorias y liberan factores con capacidad
antigénica, mitogénica, sintética o antiapoptésica.1?:3°

El proceso de extraccion de las ASC y su adicion a los lipoinjertos se realiza a través
de varios métodos. Es importante mencionar que hay investigaciones clinicas que
enriquecen el lipoinjerto con la SVF y lo aplican al paciente en la misma intervencion
quirtrgica.'?3® Si bien este lipoinjerto tendria una mayor proporcién de ASC,
también tendria otras células. Otros autores!?2481 |levan la SVF o una biopsia de
tejido adiposo a cultivo y después identifican marcadores de membrana especificos
de ASC con el objetivo de ser mas selectivos en la clasificacion de las células, pero
este procedimiento suele tardar varios dias e implica un segundo tiempo quirurgico.
No obstante, estas células se pueden almacenar en bancos durante afios mediante
criopreservacion, de manera que, en el momento de ser requeridas por el paciente,
se descongelan y se pueden recuperar alrededor del 80 % de las mismas.’-8?
Biologia del injerto de tejido adiposo

La teoria clasica de “sobrevida celular” sostiene que el tejido adiposo trasplantado
se mantiene vivo en el sitio receptor si recibe una adecuada nutricién. Por otro lado,
existe la teoria de “reemplazo celular’ que sostiene que gran parte de los adipocitos
mueren y son reemplazados por una nueva generacion durante los primeros tres
meses.?? Yoshimura y cols’® proponen esta novedosa teoria en la que evidencian

como las ASC trabajan en respuesta a los cambios microambientales, tales como la
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isquemia y las fuerzas mecanicas. La deficiencia relativa del rendimiento de las
ASC puede ser una de las razones de la atrofia a largo plazo del tejido adiposo
trasplantado.®?

Las ASC se localizan alrededor de los capilares, responden ante la isquemia al
liberar factor de crecimiento vascular y se diferencian en adipocitos y células
endoteliales.*?

La remodelacién del tejido adiposo es un balance entre la apoptosis/necrosis y la
adipogénesis mediada por las ASC. La atrofia adiposa de la edad, seria un
desbalance de este reemplazo celular. En condiciones isquémicas los adipocitos
son mas susceptibles de morir mientras que las ASC pueden permanecer vivas
hasta tres dias y se pueden activar por sefiales de las células moribundas, lo que
contribuye a la adipogénesis y angiogénesis.

Luego del injerto graso, el tejido es sometido a isquemia y se nutre por difusion
plasmatica proveniente del tejido receptor por unos pocos dias hasta la
revascularizacion. Esto resulta en muerte de muchos adipocitos en las primeras 24
horas y liberacion de factores procedentes tanto del tejido moribundo como del tejido
receptor.1?35 El tejido se infiltra de células inflamatorias y luego de 72 horas las ASC
son activadas y tratan de reparar el dafio en conjunto con otras células. En los
primeros tres meses luego del injerto existe un periodo de remodelacién sin
adipogénesis.® El injerto es categorizado en tres zonas de la periferia al centro.
Sobrevida (superficial), regeneracion (intermedia), y necrosis (central).’

La demarcacion de la zona de sobrevida (100-300 ym de grosor) de la zona de

regeneracion se define a la semana, mientras que la demarcacién entre la zona de
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regeneracion y la de necrosis ocurre entre la segunda y la cuarta semana.’

La muerte de los adipocitos ocurre desde las 24 horas de injerto y los adipocitos
muertos son rodeados por macréfagos M1 para fagocitosis; sin embargo, el proceso
de reabsorcion toma meses. Por lo tanto, el injerto puede mantener su volumen en
las primeras cuatro semanas aun si existe necrosis. Los nuevos y pequefios
preadipocitos aparecen alrededor de los adipocitos muertos, separados por una
capa de macrofagos entre la primera y segunda semana, en la zona de
regeneracion y reemplazan a los muertos totalmente a los tres meses. Mientras
tanto, no se observa regeneracion en la zona de necrosis.”? El radio de las tres
zonas puede variar, dependiente de la vascularidad del tejido receptor y de los
cuidados posoperatorios.’

Aunque el pico del proceso de regeneracion ocurre alrededor de las cuatro
semanas, se completa a los tres meses. La estabilizacion persiste por varios meses
y la reduccién del volumen se puede apreciar hasta el afio. Los remanentes oleosos
pequefios son absorbidos por los macréfagos, mientras que las gotas de mas de
8 mm forman quistes oleosos y quedan de forma permanente. Estos, se pueden
acompanfar de inflamacién y calcificacion. Los adipocitos muertos actian como
espaciadores, para guardar el espacio de los nuevos adipocitos durante el proceso
de regeneracién. La adipogénesis finaliza en el tercer mes y los adipocitos muertos
son reabsorbidos durante los siguientes nueve meses. El volumen final después de
un injerto es un balance entre degeneracidén — regeneracion y depende del éxito de

reemplazo de los adipocitos muertos.’12:3%

34



La comprension de este mecanismo de sobrevida permite considerar una serie de
implicaciones clinicas. La mejor vascularidad del sitio receptor incrementa la zona
de sobrevida. La presion interna excesiva la disminuye. La inmovilizacion ayuda a
la revascularizacion. El tamafio del injerto en relacion a la superficie receptora es
critico para minimizar la zona de necrosis, el diametro del injerto debiera ser menor
de 2 mm.’

Los rellenos con grasa autéloga tienen una gran ventaja sobre los materiales de
relleno reabsorbibles tradicionales que existen en el mercado. La mayoria de estos
no superan el afio o dos afios, mientras que el tejido graso que sobrevive al proceso
permanece por vida. No todo el tejido adiposo del relleno sobrevive y la proporcién
en que lo hace varia de forma importante segun cada paciente y técnica utilizada,
pues el cuerpo es diferente e influye mucho el estado del tejido receptor.
Actualmente, se alcanza supervivencia media cercana al 70-80 % del volumen
implantado.

También se ha observado, que el enriquecimiento del tejido graso con los FCC
plaguetarios obtenidos de la propia sangre del paciente en el mismo acto quirdrgico,
o el enriquecimiento con células madre, potencian la integracion del maximo
volumen posible del injerto.”

El éxito de la sobrevida depende ademas de los elementos técnicos del
procedimiento, de la variabilidad de respuesta individual; el plano anatémico
quirdrgico en el que se deposita la grasa y los volimenes infiltrados. Una
inadecuada cantidad de grasa transferida puede acarrear no solo problemas de

deformidades del contorno facial, sino también un diferente grado de retencion de
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la misma. Con la identificacion y perfeccionamiento de cada factor influyente en la
supervivencia del lipoinjerto y el descubrimiento de las ASC pluripotenciales, se
retoma esta técnica de lipotransferencia, ya no solo con fines reconstructivos, sino
también estéticos.!?

El auge de la terapia regenerativa vinculada a la cirugia plastica y la medicina
antienvejecimiento, aportaron un vehiculo enriquecedor que sumado al lipoinjerto,
podria aumentar su supervivencia.

1.5 Conclusion del capitulo

El envejecimiento es el resultado de un proceso dinamico en el que la deflacion por
disminucién del tejido adiposo profundo es responsable de la desproporcion en la
relacion contenido-continente que genera la caida de los tejidos superficiales y la
pérdida de armonia facial juvenil. Se impone la necesidad de hacer un analisis de
la estructura facial previo al procedimiento para mejorar estéticamente de un modo
completo y armédnico en sus distintos niveles.

La infiltracion de grasa autéloga es un procedimiento seguro para el relleno de las
partes blandas faciales y constituye una técnica de gran utilidad para la restituciéon
de los contornos faciales y rejuvenecimiento.

Las técnicas de relleno, ademas de devolver volumen, reposicionan los tejidos mas
superficiales en ausencia de cicatrices y con minima invalidez posoperatoria.
Cuando el lipoinjerto se enriquece con ASC aumenta su sobrevida, perdura su
efecto de relleno con modificaciones cutaneas visibles y disminuyen los efectos

adversos del proceso inflamatorio que implica la técnica quirtrgica.
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CAPITULO I
MATERIAL Y METODO
2.0 Método
En este capitulo se expone el disefio del estudio realizado para alcanzar el objetivo
general planteado. También muestra el periodo y lugar donde se realizé la
investigacion, el universo, criterios de seleccion, el tamafio muestral, la
operacionalizacion de las variables, los instrumentos de medicién, técnicas y
procedimientos empleados y las consideraciones éticas.
2.1 Disefio metodologico
2.1.1 Clasificacion y contexto de lainvestigacion
Se realiz6 un ensayo comparativo aleatorizado doble ciego (fase IllI) con
RPCEC00000362, en el servicio de cirugia plastica y caumatologia del Hospital
Hermanos Ameijeiras, en el periodo comprendido entre septiembre del 2019 y julio
del 2021.
2.1.2 Universo de estudio
El universo quedo constituido por todos los pacientes con envejecimiento facial que
acudieron de forma consecutiva a la consulta de cirugia plastica y caumatologia.
2.1.3 Criterios de inclusion

e Pacientes en edades comprendidas entre 25 y 60 afos, sin distincion de

sexo.

e Con examenes complementarios dentro de limites normales.
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e Voluntariedad de participar en el estudio previo consentimiento informado
por escrito. (Anexo 1)
2.1.4 Criterios de exclusién
¢ Antecedentes de trastornos psiquiatricos o coagulopatias.
e Pacientes cuyas expectativas no se podrian lograr con el procedimiento.
e Mujeres embarazadas o lactando.
e Tendencia al queloide.
¢ Infeccion cutanea o sistémica.
e Pacientes con tratamiento anticoagulante, antifibrinoliticos, anti-inflamatorios
no esteroideos (AINES) y/o esteroides.
e Antecedentes de haberse realizado lipotransferencia facial o inyectado
otras sustancias como relleno en la cara.
e Enfermedades crénicas descompensadas, de padecerlas.
2.1.5 Criterios de salida
e Aparicion de eventos adversos graves 0 muy graves, con relacion de
causalidad demostrada con respecto a las terapias en estudio.
e Pacientes que después de haber iniciado el estudio no desearon continuar en
el mismo.
e Pacientes que no acudieron a las consultas programadas, posterior a la
intervencion quirdrgica.
2.1.6 Muestra de estudio

De un total de 109 sujetos evaluados, se excluyeron 39 que no cumplieron los
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criterios de seleccion. La muestra quedd constituida por 70 individuos que
cumplieron los criterios de inclusion en el periodo comprendido entre septiembre de
2019 y marzo de 2020. Los pacientes incluidos se asignaron a dos grupos de
tratamiento por técnica de asignacion aleatoria. (Anexo 2)

e Grupo A (estudio o experimental): quedo constituido por 35 pacientes a los

que se les realiz6 la lipotransferencia por centrifugacion asistida con ASC.
e Grupo B (control): quedé constituido por 35 pacientes a los que se les realizé
la lipotransferencia por centrifugacion convencional.

2.1.7 Célculo de tamafio de muestra
Se calcularon los tamafios de muestra para comparacion de dos proporciones
mediante el programa Epidat 3.1. Se tuvo en cuenta la proporcion de éxito en grupo
A (0,85) y en grupo B (0,50), potencia de la prueba (80,0 %), nivel de confianza
(95 %). El tamafio de muestra minimo necesario en cada grupo fue de 27 pacientes;
ajustado al 20 % de pérdidas por razones diversas, el tamafio muestral se definié
en 35.
2.1.8 Técnicas para la asignacion aleatoria de los sujetos a los tratamientos
La asignacion a los grupos de tratamiento fue aleatorizada mediante el programa
Epidat 3.1. El listado de numeros aleatorios para cada grupo se coloco en la
consulta de cirugia plastica y caumatologia, solo la enfermera tuvo acceso al
mismo. La asignacion se realizo cuando se verifico el cumplimiento de los criterios
de inclusion y firma del consentimiento informado de participacion en el estudio por

parte del paciente. En estas condiciones, la enfermera entregéo el numero
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correspondiente al paciente, de acuerdo al orden de llegada a la consulta y este fue

colocado en la historia clinica.

2.2 Delimitacion de variables y operacionalizacion

2.2.1. Variables demograficas y clinicas

Sexo: Variable cualitativa nominal dicotbmica. Se defini6 segun el género

bioldgico de pertenencia: femenino, masculino.

Edad: Variable cuantitativa continua. Se midioé segun la edad cronolégica desde el

nacimiento hasta el momento del estudio.

Fototipo de piel: Variable cualitativa ordinal. Se evalud segun la clasificacion de

Fitzpatrick.®*

e Fototipo I: piel blanca palida, siempre se quema, no se broncea.

e Fototipo II: piel blanca, se queman con facilidad y se broncea con dificultad.

e Fototipo lll: piel blanca, se pueden quemar al principio, pero se broncea con
facilidad.

e Fototipo IV: piel morena clara, casi no se quemay se broncea con facilidad.

e [Fototipo V: piel morena, por lo comun no se quemay se broncea con facilidad.

e Fototipo VI: piel negra, nunca se quema y solo se intensifica su color.

Grado de envejecimiento: Variable cualitativa ordinal. Se evalué al tomar en

cuenta la clasificacion de Richard Glogau referenciada por Sayed y cols en 201985,

en la que se incluyeron los cuatro tipos de envejecimiento facial. Es valido aclarar

gue el envejecimiento cronoldgico puede no coincidir con el envejecimiento
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bioldgico por lo que, aungue no se incluyeron pacientes mayores de 60 afos, si se

encontraron pacientes en el tipo IV de la clasificacion de Glogau.

e Tipo I. “Sin arrugas”: cambios pigmentarios leves, sin queratosis, minimas
arrugas, sin cicatrices, sin maquillaje o minimo, entre 28-35 afios.

e Tipo Il. “Arrugas con el movimiento”: Iéntigo senil precoz visible, queratosis
actinica precoz, leves sefales de cicatrices, comienzan a salir arrugas y lineas
paralelas de la sonrisa, finales de los 30 o 40 afios.

e Tipo Ill. “Arrugas en reposo”: discromia y telangiectasias, queratosis visible,
neoplasias cutaneas, 50 afios o mayor, lleva mucho maquillaje.

e Tipo IV. “Solo arrugas”: piel amarillo-grisdcea, neoplasias cutaneas, toda la
pielarrugada, década de los 60 o 70, no puede llevar maquillaje.

Enfermedades asociadas: Variable cualitativa nominal politémica. Se consideré al

tener en cuenta los antecedentes personales del paciente: ninguna, hipertension

arterial, asma bronquial, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, hipotiroidismo,
otras.

2.2.2 Variables relacionadas con los resultados quirargicos

Variable de respuesta principal

Porcentaje de conservacion del volumen del injerto: Variable cuantitativa

continua. Se refiere a la medicion del volumen del lipoinjerto expresado en mililitros

(mL); el volumen total inyectado en las areas de intervencion se considero el 100 %.

Para el célculo del porcentaje de conservacion del volumen del injerto en el tiempo,

se considerd el volumen que permanecié en las areas intervenidas en los
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diferentes momentos del seguimiento (ver procedimientos). Se establecieron las

categorias: Menos del 50 %, del 50 al 74 % y 75 % 0 mas.

Variables de respuesta secundarias
Evolucion clinica de surcos y arrugas: Se realizo la clasificacion de las arrugas y/o
pliegues por region facial mediante escalas de clasificacion validadas para tal fin (ver
procedimientos).
» Arrugas en region frontal: Variable cualitativa ordinal. Se clasificaron segun
escala de calificacion validada para las lineas de la frente:86
e Sin arrugas.
e Sin arrugas presentes en reposo, pero lineas finas con expresion facial.
e Arrugas finas presentes en reposo y lineas profundas con expresion facial.
e Arrugas finas presentes en reposo y lineas mas profundas con expresion
facial.
e Arrugas mas profundas en reposo y surcos mas profundos con expresion
facial.
» Arrugas en regién periorbitaria: Variable cualitativa ordinal. Se clasificaron
segun escala de calificacion validada para patas de gallo:®’
e Sin arrugas: Ausencia de marcas de la piel.
e Arrugas muy finas: Sutil acentuacion de lineas de piel.
e Finas arrugas: Depresion lineal con bordes suaves que desaparece al
estiramiento manual de la piel.

¢ Arrugas moderadas: Depresion profunda en forma de surco.
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e Arrugas severas: Arrugas muy acentuadas en forma de pliegues.
» Pliegues en comisuras de los labios: Variable cualitativa ordinal. Se

clasificaron segun escala de calificacion validada para lineas de marionetas:

e Sin pliegue visible, linea continua de la piel.

e Pliegue poco profundo pero visible con una ligera hendidura.

e Pliegues moderadamente profundos con rasgos claros en apariencia normal

pero no cuando se estiran.
e Pliegues muy largos y profundos, rasgo facial prominente.
¢ Pliegues extremadamente largos y profundos perjudiciales para la apariencia
facial.

» Laevaluacion de los cambios cutadneos: Se realiz6 evaluacion clinica de la piel

mediante inspeccién y palpacién. Se midieron las variables:

e Color de la piel
Variable cualitativa nominal politdmica. Se consideré segun tonalidad de la piel con
presencia o no de pigmentaciones. Categorias: normal, hiperpigmentado o
hipopigmentado.

e Calidad de la piel
Se consideraron las caracteristicas: textura (variable cualitativa nominal
politbmica), categorias: normal, lisa, aspera; turgencia (variable cualitativa nominal
dicotomica), categorias: normal, disminuida; y elasticidad (variable cualitativa
nominal dicotdmica), categorias: normal, disminuida, segun la inspeccion,

palpacién y maniobras por parte del especialista en dermatologia.
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e Lesiones de fotoenvejecimiento cutaneo: Variable cualitativa nominal
politdmica. Se consideraron los hallazgos presentes en la piel relacionados
con el envejecimiento en las regiones faciales (ver procedimientos): Iéntigos
actinicos, telangiectasias, pigmentacion perifolicular y eritema perifolicular.

» Complicaciones: Variable cualitativa nominal dicotémica: Se considero
complicacion a todo evento adverso atribuido al tratamiento quirdrgico o sus
cuidados, que aparecio desde la preparacién preoperatoria hasta 30 dias

posoperatorios, con especificacion del tipo y del sitio (zona donante y/o

receptora). Categorias: Ausencia, presencia.

Clasificacion de complicaciones (evento adverso): Variable cualitativa

ordinal referente a la intensidad con que pudiera presentarse un evento adverso.

Categorias:

e Grado 1 Ligero (leve). Signo/sintoma ligero o paciente asintomatico.
Requiere solo de observacion clinica y diagnostico, no de tratamiento.

e Grado 2 Moderado. Signo/sintoma que requiere tratamiento minimo,
local o no invasivo, y limita el desarrollo de las actividades habituales.

e Grado 3. Signo/sintoma severo o clinicamente significativo. No amenaza
inmediatamente la vida del paciente, ni le provoca una incapacidad,
conlleva a su hospitalizacion o prolonga su estancia hospitalaria o alguna
discapacidad, limitando su propio cuidado.

e Grado 4. Signo/sintoma que amenaza la vida del paciente o le provoca

una incapacidad. Requiere tratamiento urgente.
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e Grado 5 Signo/sintoma que provoca la muerte del paciente.

La seguridad del tratamiento que se estd probando es medida a través de la

observacion de la presencia o no de complicaciones (evento adverso) y de la

intensidad con que pudieran presentarse.

» Estado de satisfaccion: Variable cualitativa nominal dicotomica. Se determiné
de acuerdo a la satisfaccion de los pacientes segun los resultados del
procedimiento practicado. Categorias:

e Satisfecho: paciente que se muestra y expresa de forma verbal satisfaccion
por el resultado final del procedimiento transcurridos doce meses, en
concordancia con sus expectativas.

¢ No satisfecho: paciente que expresa de forma verbal que no esta conforme
con el resultado estético final del procedimiento transcurridos doce meses,
en discordancia con sus expectativas.

» Evaluacion del resultado final: Variable cualitativa ordinal. A los doce meses
de la intervencion se realiz6 la evaluacién final por la investigadora principal,
segun los criterios establecidos por expertos (Anexo 3) para cada grupo, que se
muestran a continuacion:

e Disminucién de al menos un grado en la escala de evaluacion de arrugas y/o
surcos en una de las regiones intervenidas como minimo.

e La evaluacibn mediante dermatoscopia demostr6 cambios en el patron
cutaneo medido por la desaparicion de al menos una lesion de

fotoenvejecimiento.
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e Ausencia de complicaciones.

e Paciente satisfecho.
Categorias
Bueno: La valoracion mediante ultrasonido mostré un resultado del 75 % o mas de
conservacion del volumen del injerto, y se cumplieron tres de los cuatro criterios
descritos con anterioridad.
Regular: La valoracion mediante ultrasonido mostré un resultado menor del 75 %
de conservacion del volumen del injerto, y se cumplieron dos de los cuatro criterios
descritos previamente.
Malo: La valoracion mediante ultrasonido mostré un resultado menor del 75 % de
conservacion del volumen del injerto, y se cumplié con uno o ninguno de los cuatro
criterios mencionados.
2.3 Técnicas y procedimientos
2.3.1. Técnicas paralarecolecciéon de lainformacion
Las fuentes de obtencion de la informacion fueron la entrevista, examen clinico,
historia clinica, informe y anuncio operatorio de cada paciente. Se utilizé una planilla
de recoleccion de datos en la cual se registraron las variables de interés (Anexo 4).
Procedimientos
Los pacientes se eligieron mediante la asistencia consecutiva a la consulta de
cirugia. Se informa a los pacientes los detalles de la investigacion, la voluntariedad
y el derecho a retirarse cuando lo desearan. Una vez que se abordaron las

inquietudes y preguntas, se les brindo el documento del consentimiento informado
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(Anexo 1) para su lectura, en el cual se explica el procedimiento, asi como todos los
riesgos, beneficios y posibles complicaciones que pudieran ocurrir. De consentir en
participar, se solicitd la firma del mismo. Esta accion se realizé antes de realizar
cualquier procedimiento.
Preoperatorio: En la consulta, se indicaron los exadmenes de laboratorio
preoperatorios, hemograma y coagulograma completo, glicemia, colesterol,
triglicéridos, transaminasas, urea y creatinina. Electrocardiograma y radiografia de
térax, en mayores de 45 afios. Se orientd la asistencia al salon de cirugia
ambulatoria previo desayuno y con aseo en la region facial y abdominal con agua y
jabon.
Intraoperatorio: Se realizé examen fisico a cada paciente para planificar el area de
intervenciéon (mapa terapéutico):

Inspeccion

» Estéatica y dinamica.

» ldentificacién de surcos, arrugas, flacidez, depresiones, manchas, pliegues.

» Balance: armonia y simetria en planos sagital, vertical y perfil.

» Forma facial: redonda, oval, cuadrada, rectangular o triangular.

Palpacién

» ldentificacién por pinzamiento de nédulos o quistes de productos de relleno

inyectados previamente. (En caso de no haber sido reportado por el
paciente)
» Determinacion de relacion o vacio entre la piel y el esqueleto 6seo, con

énfasis a nivel infraorbitario y mandibular.
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Procedimiento quirargico: Se procedié al marcaje de la zona donante mediante
marcador demografico a nivel de region periumbilical con un diametro de 10 cm
aproximadamente. Asepsia y antisepsia de la zona donante con yodo povidona y
colocacién de campos quirdrgicos estériles. Infiltracidn de la anestesia local con
lidocaina 0.5 %, en la parte interna del ombligo con el objetivo de realizar unaincision
puntiforme con hoja de bisturi nimero 11 para permitir el ingreso de la canula de
infiltracion anestésica. Infiltracion de solucion anestésica de Klein modificado &° en
zona periumbilical con canula de mdultiples orificios de salida para distribucidon
uniforme. Luego de esperar un tiempo aproximado de 10 minutos para obtener
niveles de anestesia adecuados y la vasoconstriccion necesaria. Se realizé la
lipoaspiracion mediante jeringas de 20 mL conectadas a canulas de lipoaspiracion
de 3 mm de didmetro y con una presion de succion que no supere la mitad de la
jeringa con el émbolo. Los movimientos se realizaron de forma uniforme para tratar
de crear canales con el objetivo de obtener parcelas de tejido graso sin su
destruccion. Una vez obtenido el tejido graso suficiente para la muestra, que se
ajusta a los requerimientos individuales de cada paciente y puede ser hasta 80 mL,
se realizé control de la hemostasia de la zona donante y cierre de la incision con
sutura de nylon 5/0. %

Se continud con la preparacion de la grasa. La jeringa se desconecté de su canula
de liposuccion y se colocaron tapones Lower-Luck, se decant6 por 10 minutos. Se
eliminaron los restos heméticos y anestésicos por gravedad. Se retiré el émbolo de
la misma y se centrifugd a 3000 revoluciones por minuto (rpm) durante tres

minutos.
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Terminado el proceso se saco la jeringa; se observaron tres capas de producto en
la misma: el superior se debe retirar por capilaridad o absorcién con una gasa, el
inferior se elimina al retirar el tapdn Lower-Luck y el contenido liquido cae por
gravedad, mientras el contenido intermedio es la grasa pura misma, que se aplico
a los pacientes del grupo control. Para el grupo de pacientes de estudio o
experimental, se realiz6 el mismo procedimiento y se procedi6 a enriquecer la grasa
con ASC, que se obtuvieron al emulsionar 20 mL del tejido adiposo centrifugado.
Se proceso6 con 30 pases de fractura de los adipocitos que se trasvasaron entre
dos jeringas de 10 mL conectadas con transfer que van desde 2.0 mm hasta los
0.7 mm,el producto emulsionado se filtr6 a través de malla de 500 mm. El tejido
obtenido centrifugado contiene una poblacion mayor de CMM obtenidas por
meétodo no enzimatico. Se afiadié 0.5 mL del tejido filtrado resultante por cada 2 mL
de grasa centrifugada. El tejido adiposo procesado se colocé en jeringas de 1 cc
para su infiltracion. Luego de realizar la asepsia con hibitane acuoso, en la zona
receptora respectiva de la regién facial, se hizo un blogueo anestésico de los
nervios supraorbitario, infraorbitario y mentoniano. Asi mismo, se infiltr6 en forma
de papula el sitio para el orifico de entrada de la canula, cuyo punto de abordaje se
realizd con aguja 23 para perforar la piel. Dichos puntos fueron planificados de
forma simétrica a nivel del triquion, a un 1 cm del canto externo de ambos ojos y a
1 cm de la comisura bucal. El punto del triquion permitié la infiltracién de la zona
frontal y glabelar. El punto temporal alcanz6 la fosa temporal, cola de la ceja, pédmulo
y regién preauricular, y el punto de la comisura el area peribucal, dio acceso al SNG,

labio superior, labio inferior y mentén. Por ultimo, se aplicé en la zona a rejuvenecer
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hasta lograr la simetria en la cara y el volumen en armonia con su contextura fisica,
con canulas de 3 mm o menos de didmetro en relacion con el grosor de la piel, de
un solo orificio distal y punta roma. Se inyecté en retrotrazado en las regiones
faciales sefialadas. Se coloco el relleno en microdepdsitos y diferentes planos hasta
gue se logro corregir el defecto.

Posoperatorio: Los cuidados posoperatorios incluyeron el lavado diario de cara,
evitar apoyar el area receptora, presionar la zona donante, no realizar esfuerzos
fisicos, no dormir de lado ni boca abajo, no exponerse al sol, ni al vapor. El
uso de antibidticos profilacticos por via oral. El seguimiento se realiz6 de forma
ambulatoria. Se les orient6 la consulta a los cuatro dias de posoperatorio, al mes,
a los tres, a los seis y doce meses posteriores. Se retiraron puntos de la zona
donante a los siete dias.

Evaluacion: Las mediciones se realizaron antes de la intervencion y, a los tres,
seis y doce meses posteriores a la misma.

Se determind el porcentaje de conservacion del volumen del injerto mediante
estudio ultrasonogréfico. Fue utilizado un equipo Torre de ultrasonido Aplio 300
marca Toshiba, de 3 a 10 megahertzios (MHz) con transductor lineal de alta
frecuencia para partes blandas. El profesional en imagenologia, colocé la pantalla
en modo bimodal, corte longitudinal transversal, y tomé tres medidas: antero
posterior, transversal y craneo caudal. El equipo por medio de su software
incorporado realiz6 la operacién matematica de manera automatica para determinar
el volumen del injerto en cc o mL. La medicion fue realizada durante un mismo

momento, en la misma regidén, por un mismo examinador (especialista en
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imagenologia), que desconocia el grupo de tratamiento al que correspondia el
paciente.

Para la valoracion clinica de las arrugas, se tomo el sitio con mayor predominio de
arrugas antes de la intervencion, de la hemicara mas afectada. La clasificacion de
las arrugas se realizo con la cara del paciente en posicion de reposo (estatica). Este
examen fue llevado a cabo por tres especialistas de segundo grado en cirugia
plastica y caumatologia, con categoria docente e investigativa y mas de quince afios
de experiencia. Los especialistas desconocian a qué grupo de tratamiento
pertenecia el paciente. Cuando existieron discrepancias, el acuerdo en la
observacion fue logrado por consenso.

La evaluacion del color y la calidad de la piel se realiz6 mediante examen fisico
dermatolégico (inspeccion y palpacién). Se realiz6 evaluacion clinica y
dermatoscoOpica para determinar la presencia y evolucion de lesiones de
fotoenvejecimiento cutaneo en todas las areas envejecidas. Estas areas fueron
fotografiadas con una camara Olympus de 10 megapixeles para garantizar la
calidad de la imagen y precision de los detalles finos macroscopicos y los
microscoépicos, mediante un dermatoscopio tipo Dermlite Il Pro HR o un Delta Heine
20 ambos a 10x para las modalidades de dermatoscopia de luz polarizada y de
iluminacién por contacto. Estos examenes se realizaron por tres dermatdlogos
especialistas de segundo grado con categoria docente e investigativa y mas de
cinco anos de experiencia en el procedimiento. Los criterios fueron emitidos a ciegas
entre si y a ciegas con respecto al momento de la evaluacién, el mismo dia en

locales diferentes con todas las condiciones requeridas para un correcto examen
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fisico con buena concordancia, segun coeficiente de Kappa.

La valoracién se realizé a partir de imagenes dermatoscopicas y fotograficas
tomadas durante la evaluacion clinica. Se garantizé que lo sitios fotografiados
fueran los mismos de cada region anatémica en cada momento, y se cubrié con las
imagenes dermatoscopicas toda la region anatdomica estudiada.

Para la toma de fotografias el paciente se colocO en posicidn recta estatica y se
tomaron imagenes en las vistas frontales, laterales y oblicuas derecha e izquierda
en un local con iluminacién adecuada para tal fin. Con el propdsito de disminuir
sesgos en las mediciones, las fotografias fueron tomadas por la misma persona
(investigadora), se utilizdé la misma camara fotografica (camara Olympus de 10
megapixeles) y el mismo sitio. Se tuvo presente mantener igual iluminacion y
distancia entre el equipo fotogréafico y el paciente. Las fotografias se almacenaron
en formato JPG, se guardaron en una carpeta junto a un documento portador de la
identificacion del paciente, la localizacion anatdbmica de la imagen, su descripcion y
el tiempo de evolucién. La autora de la investigacion funcioné como coordinadora
de las acciones de diagndstico y evaluacion de los pacientes.

2.3.2 Procesamiento y analisis de la informacion

La informacion obtenida se trasladd a una base de datos mediante la aplicacion
Excel Microsoft Office version XP, la que posteriormente se exportd al sistema
SPSS version 23.0 para su analisis. Se utilizé el programa estadistico Epidat 3.1
para realizar las estimaciones de las medidas del efecto del tratamiento en estudio

sobre el envejecimiento facial.
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron resumidas en niameros absolutos y porcentajes.
Las variables cuantitativas en media y desviacion estandar.

En el caso de las variables cualitativas, para detectar diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento, se aplico la prueba chi cuadrado (x2). Se aplicé la prueba
t de Student en el caso de comparacion de medias entre los grupos (variable
cuantitativa).

Para la comparacion de las proporciones del porcentaje de conservacion del
volumen del injerto dentro de cada grupo de tratamiento a los tres, seis y doce
meses, se utilizo la prueba Q de Cochrane.

Se utilizé la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para la comparacion de
proporciones relacionadas inicial/final del tratamiento dentro de cada grupo
(variables ordinales). Se utilizé la prueba de McNemar para la comparaciéon de
proporciones relacionadas inicial/final del tratamiento dentro de cada grupo
(variables dicotomicas); se reagrupé la variable textura para este analisis.

Para evaluar la concordancia entre observadores en la evaluacién dermatolégica se
utilizé el Coeficiente de Kappa.

Se prefijé un nivel de significacion a=0,05 en todas las pruebas de hipotesis.

Se evaluo el efecto del tratamiento asistido con ASC mediante la reduccion absoluta
del riesgo “riesgo atribuible” (medida de impacto potencial que refleja el efecto
esperado al anadir células madre al lipoinjerto), en este caso “mejoria atribuible”,
obtenido mediante la diferencia del riesgo del grupo control y el riesgo del grupo

tratado. Se obtuvo la estimacion puntual y por intervalo de confianza al 95 %.
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2.3.3 Técnicas de discusion y sintesis

Se expusieron los resultados y se compararon con la literatura existente a nivel
nacional e internacional. Se discutieron los hallazgos en base a los objetivos
planteados. Finalmente se verificaron las coincidencias y las contradicciones en
relacion a la investigacion propuesta y otros estudios afines, 1o que permitié arribar
a las conclusiones del estudio.

2.3.4 Consideraciones éticas

La investigacion se realizo desde el punto de vista ético conforme a lo establecido
en la 642 Asamblea General de la Declaracion de Helsinki9l, que sesion6 en
Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013. El protocolo de investigacion se analiz6 en el
servicio de cirugia plastica y caumatologia del Hospital Hermanos Ameijeiras. Se
someti6 a la consideracion y aprobaciéon del Consejo cientifico y el Comité de ética
institucional. Se garantizé la confidencialidad de la informacion, como requerimiento
de los principios éticos asumidos en el estudio. Quedd resguardada y solo sera
utiizada con fines investigativos o docentes. Los pacientes dieron su
consentimiento para el uso y publicacion de sus imagenes fotograficas para mostrar
los resultados.

2.4 Factibilidad del estudio

Fue posible la realizacion de la investigacion proyectada dentro del plazo previsto,
pues se dispuso para ella de los recursos humanos, institucionales, materiales y
financieros necesarios para su cumplimiento y culminacién en tiempo. No se
realizaron practicas adicionales a las previstas hasta el momento aprobadas por los

protocolos de actuacién del Hospital Hermanos Ameijeiras.
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2.5 Limitacion del estudio

Constituye una limitacion para este estudio no poder cuantificar en cada paciente el
numero de CMM presentes en la emulsion del tejido adiposo liposuccionado, asi
como utilizar solo como método para determinar la permanencia del tejido adiposo
trasplantado el ultrasonido, y no otras técnicas diagnosticas de mayor precision
como la resonancia magnética.

2.6 Conclusiones en este capitulo

Se explicé el disefio de la investigacion, la muestra, las variables, las técnicas y
procedimientos empleados para dar respuestas a los objetivos especificos

propuestos.
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CAPITULO Il

3.0 RESULTADOS

El objetivo del presente capitulo es exponer los resultados de la investigacion
realizada en el hospital clinico quirargico Hermanos Ameijeiras en el periodo de
estudio, en correspondencia con los objetivos propuestos.

3.1 Caracteristicas demograficas y clinicas

En los sujetos estudiados, existi6 un predominio del sexo femenino en igual
proporcion para los dos grupos (31 casos; 88,6 %). En promedio, los pacientes
tenian 47 afios aproximadamente. No se encontraron diferencias significativas en
cuanto al sexo (p = 1,000) ni a la edad (p = 0,495) entre los grupos de tratamiento
(Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun variables demograficas

Variables Grupo de estudio Grupo pa
demogréficas (n =35) control
(n =35)
No. % No. %
Femenino 31 88,6 31 88,6 1,000
SeX0  Masculino 4 11,4 4 11,4
Edad MediatDE 46,5+11,5 46,6 £ 8,9 0,945P

DE: Desviacion estandar. a: Prueba chi cuadrado (x2) con correccion.
b:pruebat de Student

56



En el 60,0 % de los pacientes del grupo de estudio y en el 62,9 % de los del
grupo control se constatd el fototipo cutaneo Il. En menor frecuencia se
presentaron los pacientes con fototipo IV (8,6 %), en similar proporcion para
ambos grupos. Al comparar los dos grupos estudiados se comprob6 que no
existieron diferencias significativas en cuanto al fototipo cutaneo (p = 0,855)
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun fototipo cutaneo

Fototipo cutaneo Grup?nd:esegtudlo Gru(%o:c?%n)trol a
No. % No. %
I 21 60,0 22 62.9
1] 11 31,4 10 28,6 0.855

a: Prueba chi cuadrado (x2)
Al describir el grado de envejecimiento, se observé que el mayor porcentaje
correspondié a pacientes con tipo lll, en el grupo de estudio 20 (57,1 %) y en el
grupo control 15 (42,9 %); el tipo 1V se constaté menos frecuente (14,3 % frente a
20,0 %). No se encontraron diferencias significativas respecto al grado de

envejecimiento entre los dos grupos (p = 0,487) (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion de pacientes segun grado de envejecimiento

Grado de Grupo de estudio Grupo control .
envejecimiento (n =35) (n =35) P
No. % No. %
Tipo Il 10 28,6 13 37,1
. 0,487
Tipo Il 20 57,1 15 42,9
Tipo IV 5 14,3 7 20,0

a: Prueba chi cuadrado (x2)
El mayor porcentaje correspondi6 a pacientes aparentemente sanos en ambos
grupos.
El 17,1 % del grupo de estudio y el 11,4 % del grupo control padecian hipertension
arterial. La diabetes mellitus fue referida en dos pacientes (5,7 %) del grupo control.
No se encontraron diferencias significativas respecto a la HTA (p = 0,733) ni a la

diabetes mellitus (p = 0,473), al realizar la comparacion entre los grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de pacientes segun enfermedades asociadas

Enfermedades Grupo de estudio Grupo control a
asociadas (n =35) (n =35) P
No. % No. %
HTA 6 17,1 4 11,4 0,733
DM 0 0,0 2 5,7 0,473

HTA: hipertensidn arterial. DM: diabetes mellitus. a: Prueba chi cuadrado (x2)

con correccion.
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3.2 Resultados quirargicos

En la medicion del porcentaje de conservacion del volumen del injerto a los tres
meses de la intervencidon, se constaté que era del 75 % o mas en todos los
pacientes. Pasados seis meses, el porcentaje de conservacion del volumen del
injerto fue menor en el grupo control que en el que recibid lipotransferencia asistida
con ASC. Este se redujo en menos del 75 % en 21 casos (60 %) en el grupo control
y en un caso (2,9 %) en el grupo de estudio.

Al afio de tratamiento, permanecieron con el volumen del injerto de 75 % o méas 33
pacientes del grupo experimental (94,3 %) y tres del grupo control (8,6 %). Al
comparar los dos grupos de tratamiento, se observo que el volumen del injerto
disminuyo en el tiempo de manera significativa en el grupo control (p < 0,001); la
disminucién en el grupo de estudio no fue significativa (p = 0,223) (Tabla 5).

En la presente investigacion, se observé que a los tres meses la totalidad de la
muestra conservo una persistencia del volumen injertado superior al 75 %; sin
embargo, a los seis meses se destac6 una diferencia en la retencién del volumen
entre el grupo estudio y el grupo control. En el primero, solo un paciente cayo a la
categoria de 50 a 75 % del volumen inicial, mientras que en segundo grupo mas de
la mitad de la muestra descendio a dicho escaldn. A los doce meses casi la totalidad
de la muestra asistida con ASC mantuvo su volumen, mientras que en el grupo

control solo tres pacientes mantuvieron buena duracién del injerto. (Tabla 5)
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Tabla 5. Distribucion de pacientes segun porcentaje de conservacion del

volumen del injerto en el tiempo segun grupo de tratamiento

Porcentaje de Grupo de Grupo control
conservacion del estudio . (n = 35) .
volumen del injerto en el (n=35) P P
tiempo No. % No. %
Del 50 al 74 % 0 0,0 0 0,0
3meses 7509 0 mas 35 100,0 35 100,0
Del 50 al 74 % 1 2,9 21 60,0
] 0,223 <0,001
6 meses 759 0 mas 34 97,1 14 40,0
Del 50 al 74 % 2 57 32 91,4
12 meses
75 % o mas 33 943 3 8,6

a: Prueba Q de Cochran

En cuanto a la respuesta clinica al tratamiento, en la region frontal antes de la
intervencién, el mayor porcentaje de los sujetos presentaba arrugas finas en reposo
y lineas mas profundas con expresion facial, 40,0 % de los que recibirian
lipotransferencia asistida con ASC y 45,7 % del grupo control. Posterior al
tratamiento se constatd mejoria en todos los pacientes, con mejores resultados en
el grupo experimental; donde quedaron sin arrugas nueve pacientes (25,7 %), y 13
(37,1 %) finalizaron sin arrugas en reposo (solo lineas finas con expresion facial),
que constituyen la mayoria de la muestra. (Ver anexo 5. Figura 1).

En el grupo control, con mayor frecuencia se observaron arrugas finas en reposo y
lineas profundas con expresion facial (18 individuos; 51,4 %). El porcentaje de
pacientes que al inicio clasifico en la categoria mas desfavorable de envejecimiento,
no fue despreciable (14,3 %y 20 %, respectivamente). Es de sefialar que al término

del estudio ningun paciente permanecio en esta categoria. Los cambios ocurridos

60



en los dos grupos fueron significativos (p < 0,001) (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de pacientes al inicio y al afio posterior al tratamiento

segln arrugas en region frontal

Arrugas en
region frontal

Grupo de estudio
(n =35)

Grupo control(n
= 35)

Final
No.(%)

Inicial
No. (%)

Final
No. (%)

Inicial
No. (%)

Sin arrugas

Sin arrugas
presentes en reposo,
pero lineas finas con

expresion facial

Arrugas finas
presentes en reposo
y lineas profundas
con expresion facial

Arrugas finas
presentes en reposo
y lineas mas
profundas con
expresion facial

Arrugas mas
profundas en reposo
y surcos mas
profundos con
expresion facial

0(0,0)  9(25,7) 0(0,0)  0(0,0)

0(0,0)  13(37,1) 0(0,0)  4(11,4)

8(22,9) 12(34,3) 4(11,4) 18(51,4)

<0,001 <0,001

14(40,0)  1(2,9) 16(45,7) 13(37,1)

13(37,1)  0(0,0) 15(42,9)  0(0,0)

a: Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Al describir los resultados en la regidon periorbitaria se aprecido que, antes del

tratamiento, con mayor frecuencia se observaron pacientes con arrugas moderadas

(grupo de estudio: 42,9 % y control: 51,4 %) y severas (grupo de estudio: 42,9 %y

control: 34,3 %), 30 sujetos en cada grupo de tratamiento. Posterior a la

intervencidn, se constatd una mejoria superior en el grupo de estudio, donde el
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mayor porcentaje paso a tener arrugas moderadas (12 individuos; 34,3 %) y muy
finas (11; 31,4 %). Ademas, se lograron eliminar las arrugas en cinco pacientes
(14,3 %) en esta region facial. En el grupo control se observaron arrugas en la
totalidad de la muestra. En el 54,3 % (19 sujetos) se constaté que eran finas y en
31,4 %(11 estudiados) arrugas moderadas. Ningun paciente permanecié en la
escala de clasificaciébn de arrugas severas en ninguno de los dos grupos. Los
cambios encontrados fueron significativos en ambos conjuntos tratados (p <0,001).
La mejoria fue superior en el grupo de estudio donde cinco pacientes (14,3%) se
recuperaron a la categoria sin arrugas y once sujetos (31,4%) mejoraron al nivel de
arrugas muy finas. En cambio, en el grupo control ningan paciente resultd sin
arrugas y solo cinco (14,3%) alcanzaron la definicion de arrugas muy finas.
(Tabla 7. Ver anexo 5. Figuras 1y 2).
Tabla 7. Distribucion de pacientes al inicio y al afio posterior al tratamiento

segun arrugas en region periorbitaria

Grupo de estudio Grupo control
Arrugas en regién (n =35) a (n =35) a
periorbitaria Inicial Final P Inicial Final P
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Sin arrugas 0(0,00 5(14,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Arrugas
muy finas 0(0,0) 11 (31,4) 0(0,00 5(14,3)
Finas arrugas 5(14,3) 7(20,00 <0,001 5(143) 19(54,3) <0,001
Arrugas
moderadas 15 (42,9) 12 (34,3) 18 (51,4) 11 (31,4)
Arrugas severas 15(42,9) 0(0,0) 12 (34,3) 0(0,0)

a: Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
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Antes de la intervencion, el 34,3 % de los pacientes a los que se les asigno el
grupo experimental tenia pliegues moderadamente profundos con rasgos
claros en apariencia normal, pero no cuando se estiraban, asi como el 48,6 %
de los del grupo control. En orden de frecuencia, se constataron pliegues
extremadamente largos y profundos perjudiciales para la apariencia facial en
12 individuos (34,3 %) del grupo de estudio. Pliegues muy largos y profundos,
rasgo facial prominente en 11 (31,4 %) del grupo control.

Al afio de la intervencidn se observaron resultados superiores en el grupo
experimental. En este grupo, con mayor frecuencia se presentaron los pacientes
sin pliegue visible, con linea continua de la piel (15 personas; 42,9 %). En dos
de ellos, estaban desde el inicio en esta categoria; el 25,7 % presento pliegues
moderadamente profundos y el 22,9 % poco profundo.

En el grupo control, en 17 individuos (48,6 %) se observé pliegue poco profundo
pero visible con una ligera hendiduray en 11 (31,4 %), pliegues moderadamente
profundos claros en apariencia normal. Ninguno permanecié en la categoria de
mayor envejecimiento de esta region facial. Se encontraron diferencias
significativas antes/después de la intervencién en los dos grupos de tratamiento
(p <0,001).

En el grupo experimental la mejoria fue superior al grupo control porque en
guince pacientes (42,9 %) desaparecieron los pliegues en las comisuras de los
labios, mientras que en el grupo control en uno solo se logré esta mejoria.

(Tabla 8. Ver anexo 5. Figura 3y 4).
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Tabla 8. Distribucion de pacientes al inicio y al afio posterior al tratamiento

segun pliegues en comisuras de los labios

Grupo.de Grupo control
estudio B
Pliegues en comisuras (n = 35) 0 (n=35) b
de los labios
Inicial Final Inicial Final
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Sin pliegue
visible, linea continua 2(5,7) 15(42,9) 1(2,9) 1(2,9)
de la piel
Pliegue poco
profundo per.o visible 1(2,9) 8(22,9) 000,0) 17(48.6)
con una ligera
hendidura
Pliegues
moderadamente
profundos con
rasgos claros en 13(37,1) 9(25,7) 17(48,6) 11(31,4)
apariencia normal
pero no cuando se <0.001 <0,001

estiran

Pliegues muy largos
y profundos, rasgo 7(20,0) 3(8,6) 11(31,4) 6(17,1)
facial prominente

Pliegues
extremadamente
largos y profundos 12(34,3) 0(0,0) 6(17,1) 0(0,0)
perjudiciales para la
apariencia facial

a: Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
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3.3. Evaluacion de los cambios cutaneos

Resultados de la evaluacion dermatolégico clinica

En la inspeccidn clinica de la piel de la regién facial, prevalecié la coloracion normal
en la mayoria de los casos (88,6 % grupo de estudio; 85,7 % grupo control). El
11,4 % del grupo de estudio y el 14,3 % de los controles tuvo hiperpigmentado al
menos uno de los sitios a intervenir. Posterior al tratamiento, dos pacientes del
grupo experimental pasaron a tener coloracion normal y uno del grupo control, por
lo que la hiperpigmentacion permanecio en 11,4 % de este Ultimo grupo, porcentaje
mayor si se compara con el grupo que recibid lipotransferencia asistida con ASC
(5,7 %). Al comparar la coloracién antes/después de la intervencién en cada grupo,
no se encontraron diferencias significativas (grupo de estudio p = 0,500; grupo
control p =1,000) (Tabla 9).

Respecto a la calidad de la piel, se constato la superficie aspera en la mayor parte
de los casos antes del tratamiento (51,4 % grupo de estudio; 62,9 % grupo control),
asi como la turgencia disminuida (65,7 % grupo de estudio; 91,4 % grupo control).
La elasticidad se catalog6 como normal en el 51,4 % de los pacientes a intervenir
correspondientes al grupo de estudio y disminuida en el grupo control (82,9 %). Al
afo de la intervencion, en el grupo de estudio se comprobo la superficie &spera en
cuatro sujetos y 13 se sumaron a los pacientes con textura normal, que represento
el 85,7 %; pasaron a tener una turgencia y elasticidad normales 20 y 14 sujetos
respectivamente, que al final contribuyeron en igual proporcion al 91,4 %. En el
grupo control, 11 pasaron a tener una textura normal de la piel (68,6 % de esa

categoria); 29 recuperaron la turgencia normal para aportar al 91,4 % y 26 pasaron
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a tener elasticidad normal para contribuir en igual proporcion. Al comparar los dos
grupos, se comprobé mejoria de la calidad de la piel en ambos, con mejores
resultados en los que recibieron células madre; los cambios encontrados en la
turgencia y en la elasticidad fueron significativos (p < 0,001), asi como en la textura
(p < 0,001 grupo de estudio; p = 0,001 grupo control) (Tabla 9. Ver anexo 5.
Figura 5).

Tabla 9. Distribucion de pacientes antes/después del tratamiento segun color

y calidad de la piel en el sitio de intervencién

Grupo de estudio Grupo control
. (n =35) a (n =35) a
Variables Inicial Final Inicial Final P
No.(%) No.(%) No. (%) No.(%)
Color de la piel
Normal 31 (88,6) 33 (94,3) 30 (85,7) 31 (88,6)
0,500 1,000
Hiperpigmentado 4(11,4) 2(5,7) 5(14,3) 4(11,4)

Calidad de la piel

Normal 17 (48,6) 30 (85,7) 13 (37,1) 24 (68,6)

Textura Lisa 000) 1(29) _j50; 0000 1(29) 0001
Aspera 18 (51,4) 4 (11,4) 22 (62,9) 10 (28,6)
Normal 12 (34,3) 32 (91,4) 3(8,6) 32 (91,4)

. <0,001
Turgencia pisminuida 23 (65,7) 3(8,6) <9001 32 (91,4) 3(8,6)
Normal 18 (51,4) 32 (91,4) 6 (17,1) 32 (91,4)

<0,001

Elasticidad pisminida 17 (48,6) 3 (8,6) <9001 29 (82,9) 3 (8,6)

a: Prueba de McNemar (variable textura reagrupada)
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Resultados de la evaluacion dermatoldgica mediante dermatoscopia de

lesiones de fotoenvejecimiento cutaneo.

Al examen dermatoscoépico de las lesiones de fotoenvejecimiento cutaneo, en
el grupo experimental, de los 17 (48,6 %) pacientes que presentaban léntigos
actinicos al inicio del estudio, permanecieron ocho (22,9 %) con esta condicion
al afio de la intervencién; los cambios resultaron significativos (p = 0,004). Las
telangiectasias, presentes en 23 casos (65,7 %) al inicio, disminuyeron su
frecuencia al 25,7 % (9 casos) de forma significativa (p < 0,001) (Tabla 10).

En el grupo control, de 18 pacientes (51,4 %) con Iéntigos actinicos al principio,
9 pasaron a no tener esta condicion; las diferencias encontradas fueron
significativas (p = 0,004).

El porcentaje inicial de casos con telangiectasias (74,3 %) disminuy0 posterior
al tratamiento a 20,0 % (de 26 casos, 19 pasaron a no portar estas lesiones).
Los cambios ocurridos fueron significativos (p < 0,001) (Ver anexo 5.
Figuras 1y 2).

La pigmentacion perifolicular gris/azulada se constaté en la mayor parte de los
casos en la evaluacién dermatoscopica inicial (88,6 % grupo de estudio; 80,0 %
grupo control), asi como el eritema perifolicular (54,3 % grupo de estudio;
68,6 % grupo control). Al afio de intervencion, en el grupo de estudio, en 13
casos no permanecié la pigmentacion perifolicular gris/azulada, por lo que la
ausencia de este hallazgo representé el 48,6 %. En el grupo control, este tipo
de pigmentacion desaparecio en 22 pacientes, para el 82,9 %; resultados todos

significativos (p < 0,001). Respecto al eritema perifolicular, permanecieron
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cuatro pacientes en el grupo de estudio y dos en el grupo control, lo cual
representd un porcentaje de ausencia de este hallazgo del 88,6 % y 94,3 %,
respectivamente. Las diferencias encontradas fueron significativas (p < 0,001)
(Tabla 10. Ver anexo 5. Figura 3).

Tabla 10. Distribucion de pacientes antes/después del tratamiento segun

lesiones de fotoenvejecimiento cutaneo en sitio de intervencion

Grupo de estudio Grupo control

Lesiones de (n=35) (n=35)

fotoenvejecimiento pa pa
Cutaneo Inicial Final Inicial Final
No.(%) No.(%) No. (%) No.(%)

L Ausente 18 (51,4) 27 (77,1 17 (48,6) 26 (74,3
Lentigos oL 2rnd 0,004 Hee) 20 () 0,004
actinicos b osente 17 (48,6) 8 (22,9) 18 (51,4) 9 (25,7)

Ausente 12 (34,3) 26 (74,3) 9 (25,7) 28 (80,0)

Telangiectasias <0,001 <0,001
Presente 23 (65,7) 9 (25,7) 26 (74,3) 7 (20,0)

Pigmentacion Ausente 4 (11,4) 17 (48,6) w0001 7 (20,0) 29 (82,9) w0001
perifolicular b o cente 31 (88,6) 18 (51.4) 28 (80,0) 6 (17,1)
: Ausente 16 (45,7) 31 (88,6) 11 (31,4) 33 (94,3)
P Presente 19 (54,3) 4 (11,4) 24 (68,6) 2 (5,7)

a: Prueba de McNemar
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Respecto a las complicaciones derivadas de la intervencion, solo se presentd
una en un paciente del grupo control (2,9 %); esta ocurrié en zona receptora
(sitio de intervencion) y se tratd de una calcificacion. Este evento se clasifico
como leve. (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucién de pacientes segun presencia de complicaciones

Grupo de estudio Grupo control
Complicaciones (n=35) (n=35)
No. % No. %
Ausencia 35 100,0 34 97,1
Presencia 0 0,0 1 2,9

Respecto a la satisfaccion de los pacientes al término del seguimiento, el 100 %
de los pacientes de ambos grupos de tratamiento expresé sentirse satisfecho
con el resultado final del procedimiento, en concordancia con sus expectativas.
La totalidad de la muestra presentdé mejoria clinica y en la calidad de piel lo que
se tradujo en satisfaccion.

3.4 Resultado final

Referente a la evaluacion del resultado final, en la mayoria de los pacientes del
grupo de estudio resulté buena (33 casos; 94,3 %). En igual proporcion de los
pacientes del grupo control fue regular. Al comparar los dos grupos, se

constataron diferencias significativas (p < 0,001) (Tabla 12)
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Tabla 12. Distribucion de pacientes segun evaluacion del resultado final y

grupo de tratamiento

Grupo de estudio Grupo control
Evaluacion del (n = 35) (n =35)
resultado final
No. % No. %
Buena 33 94,3 2 5,7
Regular 2 5,7 33 94,3

Prueba chi cuadrado (x 2) con correccion, p <0,001
El efecto del tratamiento probado en el envejecimiento facial, medido como la
proporcion de la mejoria de la conservacion del lipoinjerto que se debe al
enriquecimiento con células madre (mejoria atribuible), resulté en 0,86 (IC 95 % =
0,74-0,98), o sea, el tratamiento asistido con ASC redujo el riesgo de pérdida de

conservacion del lipoinjerto en 86 % (Tabla 13. Anexo 5. Figura 6).

Tabla 13. Resumen de estimaciones realizadas para evaluar el efecto de la

lipotransferencia por centrifugacion asistida con células madre

Estimaciones

Medidas
Puntual IC (95,0 %)
Riesgo en expu_estos 0,943 )
(grupo estudio)
Riesgo en no expuestos 0,086 )
(grupo control)
Diferencia de riesgos 0,857 0,737 - 0,978
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CAPITULO IV

4.0 DISCUSION

El objetivo del presente capitulo es comparar los resultados obtenidos en la
investigacion con los de otros autores nacionales e internacionales, en articulos
recientes.

Existe una tendencia creciente en las personas a preocuparse desde edad temprana
por su apariencia estética-facial, dada por el deseo de un rostro joven de manera
permanente sobre la necesidad de dejar de lucir viejo. Esto ha provocado una
afluencia de pacientes cada vez mas jovenes a consultas de cirugia plastica con la
intencién de prevenir la aparicion de los signos de envejecimiento, lo que conlleva
un aumento de solicitud de rejuvenecimiento facial con minimas cicatrices.

En este estudio, la mayoria de los pacientes se encontraron entre la cuarta y quinta
década de vida, en correspondencia con Girard y cols* quienes utilizan el método
de centrifugacién de tejido graso y la edad promedio es de 45 afios, lo que puede
estar relacionado con el periodo en que el envejecimiento se muestra mas por
pérdida de volumen y cambio de las proporciones faciales que por los efectos de la
gravedad con secundario descenso de los tejidos.??

En la actualidad, las mujeres y hombres perciben de manera precoz las
imperfecciones estéticas por lo que demandan a menor edad la correccién de
estas.3® De ahi que en el presente estudio se incluyeron pacientes desde los 25

afios. Luna y cols®? en el 2000, examinan 160 pacientes de 20 a 60 afios de edad
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y concluyen que la ptosis de los tejidos blandos se inicia a partir de los 30 afios, con
acentuacion después de los 50. Resultados similares a los de esta serie; pero se
difiere con los de Botti y cols®y Song y cols® con una media de edades de 28 y 56
anos, respectivamente.

Referente al sexo, el resultado se correspondié con lo informado a nivel
internacional. Son las mujeres las que mas solicitan procedimientos estéticos,
segun resultado de la encuesta internacional anual sobre procedimientos estéticos-
cosmeéticos (ISAPS).% En el presente estudio, la proporciéon de mujeres fue ocho
veces superior respecto a los hombres, similar al estudio publicado por Prantiy cols?
en el 2021.

El envejecimiento extrinseco afecta primero a los pacientes con fototipos cutaneos |
y Il. En Cuba, es dificil clasificar algan paciente como fototipo |, de ahi que la
mayoria que acudieron en busca de rejuvenecimiento pertenecieron al fototipo Il y
la minoria al IV, lo cual esta relacionado con caracteristicas fenotipicas que los
hacen mas resistentes al fotodafo. Resultados que concuerdan con lo registrado por
Durran y cols%’, quienes observan predominio del fototipo cutaneo Il y Ill, unido a
exposicidn solar prolongada. También concuerda con los hallazgos publicados por
Bruzén y cols®® quienes afirman que pieles mas claras y menos pigmentadas tienen
mas riesgo de fotodafio e indicaron que es un problema menor para las personas
negras.

En la evaluaciébn del grado de envejecimiento la mayoria de los pacientes
clasificaron como Glogau Ill, lo cual se puede asociar a la no utilizacién de

proteccion solar en un clima tropical, similar al informe publicado por Sayed y
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cols®, en 217 pacientes en el 2019. En el estudio de Bruzén y cols®%, realizado en
el 2018, se evidencia que el 60 % de los pacientes se encuentran en el grupo Il e
infieren que esta poblacién es afectada por el fotodafio. La no prevalencia de los
grados mas avanzados de envejecimiento puede estar relacionado con que en
estos existio, ademas, flacidez cutanea la que requiere procedimientos mayores de
ritidectomia en combinacién o no con la lipotransferencia que no fueron incluidos en
el estudio.

La tercera parte de la muestra, estuvo constituida por pacientes sanos, acorde a los
criterios de seleccion para procedimientos de cirugia plastica.®® Los que padecian
enfermedades cronicas no transmisibles compensadas ocuparon un bajo porcentaje
en el estudio y las Unicas enfermedades constatadas fueron la HTA y la DM, en
correspondencia con la mayoria de los estudios de cirugia estética facial.*®

Los resultados de la caracterizacion de la muestra evidenciaron uniformidad de
condiciones de los pacientes en los dos grupos a comparar.

La valoracion de las fotos preoperatorias y posoperatorias, combinadas con los
resultados del ultrasonido, indicaron que todos los sujetos recibieron suficiente
relleno de tejido blando para mejorar la apariencia del area facial en el posoperatorio
inmediato; sin embargo, la grasa trasplantada se absorbi6 de forma gradual durante
los siguientes tres meses, después de lo cual la absorcién del tejido adiposo
trasplantado disminuyd hasta los seis meses para mantenerse estable después del
afio. Similares resultados a los obtenidos por Coleman y cols®, quienes defienden
gue el volumen final se estabiliza entre tres y cuatro meses, aunque pueden existir

disminuciones sutiles durante el primer afio, con permanencia constante hasta ocho
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a doce afios. Durante este periodo de seguimiento, la pérdida del volumen injertado
fue mayor en el grupo control, en concordancia con Huang y cols’3, que informan
una tasa de retencion de injerto de tejido graso promedio del 65,7 % por el proceso
de centrifugacion. Esto pudiera relacionarse con la accion angiogénica e
inmunomoduladora de las ASC que enriquecieron el tejido adiposo transferido en el
grupo estudio. Varias investigaciones evallan los efectos del injerto de tejido graso
enriquecido con ASC en el aumento de la supervivencia de los adipocitos.?4252931.82
Sasaki’4, informa en un estudio prospectivo de 236 pacientes en cuatro grupos, en
el gque se utiliza injerto de tejido graso convencional, Plasma Rico en Plaguetas
(PRP), fraccién vascular estromal (SVF) y la combinacibn de ambas. Este
estudio demuestra, que los métodos de enriquecimiento con PRP, SVF y PRP/SVF,
resultan en una diferencia en la tasa de retencion media del injerto significativa
(68,5 %, 72,9 % y 69,7 %, respectivamente) sobre su control inicial a los 12 meses,
en comparacién con los métodos convencionales de lipoinjerto graso (38,3 %).
Valores superiores de retencion del injerto se obtuvieron en esta muestra cuando se
enriquecié con ASC obtenidas por Nanofat.

En la presente investigacion se encontré que la pérdida de volumen fue mayor en los
primeros tres meses en ambos grupos de tratamiento, lo que puede estar relacionado
con lo planteado por Pu'®, respecto a que la pérdida de volumen del injerto en este
periodo puede estar asociada con la absorcion de adipocitos muertos por fagocitosis
de los macroéfagos, fendmeno que se atenda con la intervencion de las ASC, lo que
justifica que la absorcion sea mayor en el grupo control que en el grupo estudio; sin

embargo, después de los seis meses se estabilizé el volumen injertado mas en el
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grupo estudio en el que se logro conservar 3/4 partes del total, en concordancia con
la teoria del reemplazo celular donde los adipocitos neoformados reemplazaron a los
adipocitos muertos que ocupaban su espacio.3®

Estos resultados concuerdan con la investigacion de Matsumoto y cols’®, quienes
proponen un método de transferencia de tejido autélogo, llamado lipotransferencia

asistida por células (CAL por su siglas en inglés) que es el trasplante de tejido graso

aspirado al que se adiciona ASC, con el objetivo de aumentar la eficacia de la
lipoinyeccion autdloga lo que resulta en una mayor tasa de conservacion y
persistencia del tejido graso trasplantado y disminuye los efectos adversos
conocidos de la lipoinyeccién. Otros autores’®74100101 = confirman que la
lipotransferencia asistida por ASC mejora los resultados clinicos de lipoinjertos
grasos a la vez que mejora la calidad de la piel. Los resultados son similares a otros
que utilizan esta técnica, segun la revision realizada por Sasaki.”

Con la estandarizacion y homogeneidad después de la experiencia de varios
autores’374.100.101 "se consolida el concepto de utilizacién de la terapia con ASC por
su “capacidad proangiogénica” util en la duracién del injerto, que desecha la opinion
de la mayoria de los cirujanos plasticos durante los afios 1983 a 1998 donde
afirmaban que la grasa infiltrada en el cuerpo humano solo sobrevivia dos meses.10?
Se debe resaltar, la similitud en el comportamiento de la permanencia del injerto de
tejido adiposo en ambos grupos de tratamiento. Este fenémeno fue corroborado por
Girard y cols?, quienes declaran que la evolucién del injerto con el transcurso del
tiempo es parecida en los dos grupos de estudio con la diferencia que en el grupo

de centrifugacion simple la pérdida de volumen a los tres y seis meses es mayor
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qgue en el grupo de pacientes con lipotransferencia asistida con ASC. Estos autores
defienden su resultado con la teoria que las ASC gracias a sus propiedades,
mediante la sustitucion de los adipocitos muertos mejora la supervivencia del tejido
trasplantado, que segln Yoshimural®® y cols implica un 35 % mas de permanencia
del injerto graso.

Desde el punto de vista ultrasonografico se pudo comprobar la integracion del tejido
adiposo trasplantado al lecho receptor. El injerto se observé como una estructura
ecogénica con centro hipoecogénico y bordes definidos, que delimitan la zona del
depdsito graso. Con el paso del tiempo se comprobé pérdida o no de la interfase en
correspondencia con la conservacion del volumen y la integracion al nuevo nicho.
También se observaron pequefias calcificaciones en el plano subdérmico que
desaparecieron después de los seis meses en que el tejido adiposo adquirié las
caracteristicas del nuevo lecho.

Aungue se ha publicado, que las zonas del rostro que mayor mejoria experimentan
con el lipoinjerto facial son las arrugas peribucales, SNG, depresiones
preparotideas, frente, zona glabelar, malares y mentén?, existen limitadas escalas
objetivas que validen los resultados por regiones. De ahi, que en el presente estudio
se evalué la region frontal, periorbitaria y peribucal.*!

Los SNG son depresiones fisioldgicas con escaso tejido celular subcutaneo. La
dermis a ese nivel esta fija al plano profundo para constituir el limite entre la mejilla
y el labio superior. Los cambios que experimenta esta region con el envejecimiento
estan causados por la involucién de las estructuras subcutaneas de areas faciales

contiguas, ya que a su nivel no se pierde grasa ni se reabsorbe el hueso. Por dicho
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motivo, la mejoria visible con las técnicas de lipotransferencia es secundaria a la
reposicion de las estructuras del tercio medio facial, cuyo descenso acentta el
SNG.*! En la presente investigacion no se incluy6 en la evaluacion de la respuesta
clinica al tratamiento porque su mejoria, que es notoria, no es el resultado de la
inyeccion para relleno del propio surco.

La regidn frontal, aunque subvalorada en el proceso de envejecimiento facial es una
de las zonas que mas se afecta por la exposicidon solar, que mas se modifica con la
mimica facial y la expresién de emociones por lo que presentan mayor ritidosis con
atrofia del tejido celular subcutaneo.1% Su evaluacion se realizé de forma estéatica 'y
dindmica en el pre y posoperatorio. Muy pocos estudios, evallan los cambios en el
tercio superior y los que lo hacen estan encaminados a los resultados del uso de
toxina botulinica y PRP porque se asocian mas las arrugas frontales a la contraccion
muscular’®1% De las cinco categorias de clasificacion evolutiva de las arrugas
frontales, la cinco y la cuatro fueron las que predominaron en el diagndéstico
preoperatorio, seguida de la tres. No hubo pacientes incluidos en las dos categorias
inferiores en el momento inicial. Un afio posterior a la lipotransferencia, todos los
pacientes mejoraron de forma significativa con una diferencia entre grupos de
tratamiento, que mostré un salto hacia la mejoria en dos escalones en el grupo
estudio, mientras que en el control predominé la regresién en un solo nivel. Ademas,
en el grupo asistido con ASC se logré la desaparicion de las arrugas en algunos
pacientes lo que no se constat6 en el grupo de centrifugacion simple. Cabe resaltar
gue, aunque el proceso de envejecimiento es uniforme en todos los tejidos a nivel

facial, en un mismo paciente se pueden observar areas mas envejecidas que otras,
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pues al proceso intrinseco cronolédgico se suma el resultado de las fuerzas externas
mas la accion repetida de la contraccion muscular y mimica facial, el fotodafio en
las areas mas expuestas y la toxicidad ambiental. Es por esto que en un mismo
paciente una unidad estética puede mostrar mayor mejoria que otra lo cual no
interfiere en el resultado final.

Al igual que con otras arrugas faciales, la pérdida gradual y la desorganizacion de
las fibras de colageno y elastina, la disminucién de la elasticidad de la piel, las
expresiones faciales, la contraccion del orbicular de los ojos, los musculos que
controlan las expresiones faciales y el cierre de los parpados, puede acentuar la
apariencia de las patas de gallo.8’

En la region periorbitaria, existi6 mejoria en ambos grupos de tratamiento, pero las
modificaciones fueron menos notorias porque en esta zona al ser las arrugas mas
finas y la piel mas delgada se debe usar nanoinjerto y en éste estudio por tratarse de
tejido adiposo centrifugado se considera microinjerto.'? No obstante, si se demostré
mejoria que se relaciona con el estiramiento de la piel de esa zona, el aumento de
la turgencia a ese nivel secundario al relleno de la region temporal y los pémulos.
Esto no solo resultd en expansion volumétrica, sino también en la formacion de
nuevo colageno que tenso la piel. De igual forma, los mejores resultados se vieron
en el grupo A en relacién con la presencia de las ASC que fomentan la regeneracion
reparadora. Su diferenciacion estimula la produccion de grandes cantidades de
proteina de colageno tipo | y cantidades mas pequefias de tipo V y VI, regeneraciéon
de fibroblastos y secrecion de matriz celular, todo lo cual en conjunto ayuda a

reparar la ruptura dérmica, reconstruir y rehabilitar la estructura de la piel y de esta
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forma elimina las arrugas.1% Esto concuerda con lo que afirman Mojallal y colst% al
referirse que las inyecciones subcutaneas de tejido graso logran que la piel parezca
mas joven. Aunque existio una mejoria evidente de esta regiéon en ambos grupos de
tratamiento, se debe resaltar que en el grupo estudio se lograron reducir las arrugas
hasta muy finas, mientras que el grupo control mostro la principal mejoria hacia finas
arrugas, lo que se corresponde con el efecto regenerativo de las ASC.

Las lineas de marioneta se forman como arrugas curvilineas que se extienden hacia
abajo desde las comisuras orales. La aparicion de dichas lineas es mas evidente
después de los cincuenta afios®, lo que justifica que en este estudio cuya media de
edad fue inferior a 50 afios, sea menor el nUmero de pacientes diagnosticados antes
del procedimiento quirargico con pliegues extremadamente largos y profundos
perjudiciales para la apariencia facial. El mayor nUmero de pacientes quedaron en la
clasificacion de pliegues moderadamente profundos, con rasgos claros en apariencia
normal; pero no cuando se estiran. Se evidencié una evolucién satisfactoria a los
doce meses del lipoinjerto con la inclusién de la mitad de la muestra asistida con
ASC en la categoria sin pliegue visible, mientras que en el grupo control la mayoria
paso atener pliegue poco profundo pero visible. Aunque en ambos grupos, la mejoria
fue significativa existié superioridad en el grupo experimental de tratamiento. La
lipotransferencia por la reposicién volumétrica que aporta, constituye un tratamiento
ideal para la correccion de dicho signo de envejecimiento, de acuerdo con este
planteamiento, fueron los resultados obtenidos en el presente ensayo clinico. La
mayoria de las publicaciones sobre relleno del area peribucal se refieren al uso de

otras sustancias con buenos resultados también. En base a estos efectos se insiste
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en el uso del tejido adiposo con la ventaja de ser un material aut6logo.° El
lipoinjerto autélogo para mejorar la calidad de la piel facial es descrito por primera vez
por Coleman y cols en 2006.8° Las ASC que residen en la fracciéon vascular del
estroma del lipoinjerto contribuyen al rejuvenecimiento de la piel con aumento de la
elasticidad, color mas homogéneo y suavidad de la textura.'?

En el transcurso de la investigacion, se pudo apreciar que las lesiones que existian
en la piel mejoraron con la terapéutica impuesta y esta mejoria estuvo relacionada
con el tiempo pues la cantidad de lesiones existentes mejoraron e inclusive algunas
desaparecieron. Se describe, que al aplicar ASC estas tienen un efecto de
regeneracion, bioestimulaciéon de la piel y ayudan a revertir los efectos del
fotoenvejecimiento a través de la regeneracion de la microcirculaciéon y el colageno
mediante la liberacion de factores de crecimiento.’

Referente a la evaluacion clinica dermatoldgica se observé, respecto al color de piel,
que fueron escasos los pacientes que tuvieron diagnéstico inicial de
hiperpigmentacion, porque en la mayoria de la muestra de ambos grupos, los
pacientes fueron evaluados con color de piel normal, no obstante, existié6 mejoria al
afo de tratamiento. Estos resultados estan en concordancia con los de Van Dongen
y cols'%8, quienes informan un color de piel mas homogéneo después del lipoinjerto
en dos estudios (n=97). Trivisonno Yy cols!®, determinan concentraciones
disminuidas de hemoglobina y melanina medidas con un analizador de
perfilometria de superficie cutanea validado, 90 dias después de la operacion
(p<0,05). Song y otros dermat6logos® también informan una disminucién de la

pigmentacién y enrojecimiento de la piel con el uso de una escala no validada.
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El puntaje de enrojecimiento de la piel disminuye de 2,29 + 0,64 a 1,14 + 0,36, y el
puntaje de pigmentacion de melanina disminuye de 2,33 + 0,58 a 1,24 + 0,44; sin
embargo, no se utiliza ningun analisis estadistico para analizar esta mejoria.
Amirkhani y cols!19, evalGan el efecto de la SVF sobre el color de la piel. No se
demuestra ninguna diferencia en la pigmentacion y la produccion de melanina
determinado con un Mexameter validado, seis meses después de la operacion
(p>0.05).111 Estas determinaciones no se realizaron en el presente estudio porque
el instrumento de evaluacion fue un dermatoscopio, pero si se concluy6 una mejoria
en la coloracion de la piel en ambos grupos.

Respecto a la calidad de piel, se observé mejoria en todas las variables analizadas
en ambos grupos de tratamiento de forma similar, pero la turgencia y la elasticidad
fueron las que presentaron cambios significativos con relacion al preoperatorio.

En cuanto a la textura dada por la regularidad de la superficie cutanea al tacto si se
observd una mejoria notable en ambos grupos de tratamiento. Los que al inicio se
diagnosticaron con piel aspera o rugosa pasaron a lisa, y los que iniciaron el
tratamiento con textura lisa mostraron una piel mas suave al afio postratamiento con
diferencias significativas. Estos resultados coinciden con la revision realizada por
Van Dongen y cols'®, en la que encuentran mejoria de la textura de la piel después
del lipoinjerto en tres estudios (n=149). °+109.112 Trivisonno y cols!® informan de una
mejora del 25 % medida con un analizador de perfilometria de superficie de la piel
no validado, noventa dias después de la operaciéon (p<0,01). Dermatélogos®®
plantean una mejora en este aspecto con el uso de una escala de tres grados no

validada.
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La puntuacioén de homogeneidad de la textura cutanea disminuye de 2,43 £ 0,68 a
1,19 £ 0,4 y la puntuacién de aspereza de la piel disminuye de 2,33 +£0,73a 1,19 +
0,4 (p<0,05). Trivisonno y cols!%, no utilizan un grupo de control. Liang y cols!?
informan mejoria con nanograsa medida con un analizador de imagenes de piel
VISIA no validado, uno, 12 y 24 meses después de la operacion. Botti y cols%,
publican que el 68 y el 72% de los sujetos incluidos puntian "alto" en la mejoria de
la textura de la piel para el tejido adiposo filtrado, lavado y el tejido adiposo
centrifugado, respectivamente. El nivel de mejoria se mide con un cuestionario
autoevaluado, no validado. En este estudio no se menciona ningun analisis
estadistico al respecto. En la presente investigacion la mejoria en la calidad de piel
coincide de modo general con el resto de los autores al referirse a este
parametro.%4.95.109

El aumento de la turgencia ocurrié en todos los casos al inicio, lo cual obedece a la
tension que experimento la piel secundaria al relleno y al proceso inflamatorio. Luego
de este periodo, esa resistencia que pone la piel a la traccidén disminuy6 y adquirié
caracteristicas normales. Lo fisiologico es que esté aumentada en la infancia y
disminuya con el paso de los afios. Con la lipotransferencia mejor6 de forma evidente
mas en el grupo enriquecido con ASC.

La elasticidad mostr6 mejoria después de los seis meses de tratamiento. Esta
demora en la respuesta puede estar relacionada con la regeneracién de tejido
conectivo y el efecto antifibrético proporcionado por las ASC y la fase de
remodelacion del proceso de cicatrizaciéon que inicia en este periodo.!’® Su

determinacién se baso en la velocidad con que desaparecio un pliegue provocado a
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la piel la cual fue mas rapida en los pacientes del grupo estudio, sin diferencias
significativas. Estos resultados concuerdan con los hallazgos de Liang y cols'!?
quienes revelan que la textura de la piel, la elasticidad, el tamafio de los poros, la
humedad y las arrugas mejoraron. Similares resultados publican Van Dongen y
cols'®8, en dos estudios que informan un aumento de la elasticidad de la piel,
mientras que otro estudio no logra mostrar un aumento después de la SVF, las
inyecciones de Nanofat y el lipoinjerto, respectivamente (n=144). 110112114 Fn yn
estudio no controlado, Amirkhani y cols''®, muestran una mayor elasticidad de la piel
después de la inyeccion de la SVF medida con un cutémetro validado, seis meses
después de la operacion en comparacion con el preoperatorio (p<0,001). Liang y
cols'?, comunican un aumento de la elasticidad de la piel con el SOFT5.5 no
validado en un estudio controlado después de Nanofat a uno, 12 y 24 meses de
posoperatorio. En un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo,
Willemsen y cols''#4, no demuestran ninglin aumento en la elasticidad de la piel
después del lipoinjerto con o sin la adicibn de PRP medido con un cutdometro
validado, 12 meses después de la intervencion (p>0,05); sin embargo,la inversion
de la correlacién entre la verdadera elasticidad de la piel y la edad (de negativo a
positivo) sugiere un pequefio efecto del lipoinjerto. La inversion de esta correlacion
es mas fuerte cuando se utiliza lipoinjerto con PRP en comparacién con el lipoinjerto
solo. Estos resultados no son significativos debido al pequefio tamarfio de la muestra
causado por abandonos. Las evidencias sugieren ventajas cuando se enriquece el
lipoinjerto con factores de crecimiento o ASC, elementos con los que se concuerda

segun los resultados del presente estudio.
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Segun Matsumoto y cols’®, la lipotransferencia asistida por ASC disminuye la
fibrosis que resulta en una mejor textura de la piel; Simonacci y cols!!® aseguran en
su estudio que, con el uso de Nanofat en los lipoinjertos grasos, se mejoro la calidad
dela piel a los seis meses del posoperatorio, 0 que también fue constatado en la
presente investigacion. Lo anterior puede ser justificado porque a pesar que con
este método (Nanofat) dejan de existir adipocitos viables, hay un alto contenido de
CMM que, administrados junto a los adipocitos obtenidos por centrifugacién, puede
favorecer la calidad de la piel y su rejuvenecimiento.1?

Van Dongen y cols'%, realizan una revision sistematica que incluye nueve estudios e
informan mayor elasticidad cutanea, mejor textura de la piel y color mas homogéneo
después del tratamiento con lipoinjerto y nanograsa. Un estudio'!?, no informa
aumento de la elasticidad de la piel; se observa mejoria histolégica, con nivel de
evidencia muy bajo. Refiere una gran heterogeneidad de las métricas y los
resultados, pero concluye que es un procedimiento seguro.

La evaluacién del envejecimiento de la piel con dermatoscopia ofrece nuevos
elementos en comparacion con las escalas clinicas. La deteccion temprana del
envejecimiento cutdneo mediante dermatoscopia puede ayudar a mejorar el
tratamiento, pero existe escases de datos sobre su uso con estos fines. Isik y
otros!'®, en 2013, desarrollan por primera vez una puntuacién de evaluacién basada
en la dermatoscopia para el fotoenvejecimiento, la "DPAS". Afirman que esto
podria arrojar resultados mas objetivos que las escalas clinicas. Sayed y cols®,en
2015, evallan 32 sujetos egipcios con dermatoscopia y relacionan sus hallazgos

con la escala de fotografia de Glogau. Concluyen que es una técnica valiosa para

84



el diagndstico de lesiones cutaneas pigmentadas, tumores cutaneos, enfermedades
inflamatorias e infecciosas.

El analisis de imagenes de la piel se ha utilizado en gran medida en cosmetologia
meédica y evaluacion de productos cosmeéticos, pero no en la identificacion de los
cambios cutaneos secundarios a la lipotransferencia facial. En el presente estudio
se determiné mediante el uso del dermatoscopio las diferencias y correlaciones en
la medicion de lesiones cutaneas y fotodafio entre dos grupos de tratamiento de
lipotransferencia.

Al examen con dermatoscopio, los léntigos actinicos que antes del tratamiento
estaban presentes en la mitad de la muestra en alguna region de las exploradas
desaparecieron en la mitad de los que la presentaban, con un resultado final de una
mayor parte de los pacientes sin léntigos actinicos, sin diferencias entre ambos
grupos de tratamiento. También se aprecié en los examenes dermatoscopicos de
los pacientes portadores de léntigos actinicos en las areas tratadas, una
disminucién del tamafio de los mismos en aquellos en los que no desaparecieron
por completo.

Respecto a la mayoria de las lesiones cutaneas se encontré mejoria evidente a partir
del tercer mes que se hizo mas significativa y estable a los doce meses. Los
resultados obtenidos se corresponden con los descritos por Tonnard y cols!!’, en
relacion con la mejoria de la calidad de la piel y la reduccion de las areas de
pigmentacién. Aunque estos autores concluyen que el principal efecto de la
inyeccion de nanograsa esta relacionado con una actividad de las células madre, no

esta claro cudl es la causa de esta mejoria, sin poder descartar la hipétesis de un
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efecto paracrino de estas ASC.

Respecto al eritema perifolicular se encontré mejoria significativa en el posoperatorio
a los doce meses con expresion similar en ambos grupos de tratamiento. Los Iéntigos
actinicos y las telangiectasias mejoraron al comparar el diagndéstico preoperatorio
con el resultado posoperatorio, sin diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento.

Las diferencias entre el grupo asistido con ASC y el de centrifugacion simple se
basaron en el inicio de los cambios de mejoria en dichos diagndsticos. Se piensa
qgue la presencia de mayor numero de ASC en el grupo estudio desencadend la
mejoria cutanea mas temprano, pero como en el tejido adiposo centrifugado también
existen CMM, estas dirigieron el proceso de regeneracion cutanea con igual
resultado a largo plazo.

Los cambios mas precoces se vieron en el eritema perifolicular, y las telangiectasias.
Los Iéntigos y la pigmentacion perifolicular tardaron mas en manifestar cambios. La
mejoria precoz del eritema pudo estar asociada ademas a que el edema del proceso
inflamatorio y la turgencia aumentada, colapsaron también los capilares y permitieron
ver una coloracién mas palida que da la apariencia de una piel mas sana.

Las telangiectasias afectaron la mayoria de la muestra en el preoperatorio y después
del tratamiento solo se presentaron en un tercio del total con comportamiento similar,
en ambos grupos de tratamiento.

El léntigo actinico, a la visidn por dermatoscopia evidencié mejoria a partir de los tres
meses, mientras que en la evaluacion clinica los cambios se hicieron evidentes

después de los seis meses. Se relaciona la respuesta mas lenta al tratamiento con
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su morfologia, al tratarse de una hiperplasia lentiginosa de la epidermis. La
pigmentacion perifolicular se diagnostico en el preoperatorio en casi la totalidad de
los pacientes, a los doce meses solo permanecio en la mitad de la muestra del
grupo estudio. En el grupo control los resultados fueron superiores, diferente a lo
esperado por la hipotesis que la adicion de ASC en el grupo estudio se pensoé
generaria un efecto mayor en la involucion de este signo de inflamacion cutanea.
Esto puede estar asociado a otras caracteristicas del paciente que influyen en la
estructura cutanea como la alimentacion, estrés, habitos tdxicos y exposicion
solar.%% La pigmentacién perifolicular requiere para su desaparicion no solo una
regulacion endocrina, sino también de la eliminacion de la melanina depositada. Se
piensa que la mejoria esté relacionada con las ASC que secretan citoquinas, en
especial un regulador de la tirosina relacionada con la sintesis de melanina y su
inhibicion.18

El eritema perifolicular tuvo una expresion similar a la pigmentacion perifolicular, con
respuesta al tratamiento mas uniforme, entre ambos grupos.

El resultado de la dermatoscopia fue la variable que mas cambios positivos mostro
con respecto al diagndstico inicial y a su vez se pudo distinguir a través de ella los
resultados regulares en el grupo estudio porque los pacientes con léntigo actinico y
pigmentacién perifolicular no mejoraron en su totalidad. Es una técnica que ofrece
una informacion util y objetiva para le evaluaciébn de los cambios cutaneos
secundarios a la lipotransferencia, pero al no estar generalizado su uso, la

informacién sobre el tema es limitada.
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Toda intervencién quirdrgica, representa una agresion hacia el cuerpo del paciente.
Se trata de un procedimiento que implica temor, dolor y que esta sujeto a riesgos y
complicaciones, poco frecuentes en la lipotransferencia. Entre ellas, se incluyen las
reacciones locales del sitio de inyeccion, significativas y evidentes hasta dos
semanas después del procedimiento, reaccion alérgica al anestésico, los cambios
de pigmentacion causados por la ruptura de vasos sanguineos que se autolimita y
resuelve en semanas posteriores a la intervencion, calcificaciones, aspecto
distorsionado si se realiza una sobrecorreccion, sangrado perioperatorio, granuloma,
perforacion de mucosas, cicatriz hipertrofica, trastornos hemorragicos como
hematomas y equimosis que es el mas comun y puede ocurrir hasta en 68 % de los
pacientes, debido a laceracién inadvertida de pequefios vasos sanguineos, seromas
en la zona donante o receptora, infeccion causada con mayor frecuencia por
Estreptococos o Estafilococos, fibrosis, nédulos no inflamatorios visibles y palpables
en area donde la piel que cubre el relleno es muy delgada, nédulos inflamatorios a
consecuencia de un proceso fibrético por reaccion a cuerpo extrafio y embolismos
grasos, pero estos son raros, minimos y prevenibles. Lo mas frecuente es
experimentar dolor e inflamacion y el inconveniente mas importante es la reabsorcion
del producto inyectado. 11°-121

No se constataron eventos adversos, ni infeccion en la consulta de seguimiento en
ninguno de los dos grupos, a pesar de incluir en la técnica dos areas quirdrgicas: la
donante y la receptora, lo cual aumenta el riesgo a pesar de cumplir las normas de
asepsia y antisepsia. Solo se present6 una paciente con complicacién leve dada por

calcificacion en la zona receptora que desaparecio después de los tres meses. Esto
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pudo estar relacionado con la sobrecorreccidon en un plano muy superficial de un
area de piel muy delgada.

Multiples autores!t®121.122 sefjalan con frecuencia enrojecimiento y edema local
cronico considerados parte del proceso inflamatorio inicial. Otros estudios plantean
nédulos, fibrosis y asimetria a los 18 meses.’”* Gerth y cols'??, por su parte
presentan un caso de hematoma en el sitio donante y Wu y cols??4, dos casos de
eritema posoperatorio.

El primer metandlisis elaborado por Krastev y cols?!, muestra 45 estudios donde
se evalua la seguridad de la lipotransferencia a corto y largo plazo. Se documentan
65 complicaciones en un total de 1,755 procedimientos (3,7 %), de las cuales la
mayoria son asimetrias o irregularidades posteriores, solo dos (0,1 %) infecciones,
dos casos de necrosis grasa (0,1 %) y 10 hematomas (0,6 %). En el presente estudio
nose presentaron ninguna de estas complicaciones. Groen y cols!?®, en otro
metanalisis realizado en base a 12 estudios determinan una tasa de complicaciones
de la lipotransferencia en un 6 %. Después de un seguimiento medio a 15,8 meses
en 1,205 pacientes, el hematoma y la equimosis son las mas encontradas (5 %),
seguidos de necrosis grasa Yy quistes oleosos (2 %), distribucion irregular (2 %) e
infecciones (1 %). Ninguna de ellas, se presentaron en la presente investigacion.
Cabe resaltar que, aunque no se presentaron complicaciones en ningun grupo a
excepcion de la paciente perteneciente al grupo dos, se observdé un proceso
inflamatorio posoperatorio menor en los casos asistidos con CMM.

La transferencia de grasa de modo general reduce la profundidad y nimero de

arrugas en la cara, ademas de modificar el color, textura y la calidad de piel. 1%8
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En cirugia plastica, la satisfaccion del paciente es uno de los objetivos finales de las
intervenciones. La valoracion y medicion de las percepciones de estos es de vital
importancia. La insatisfaccion con respecto a los resultados de un procedimiento de
transferencia de grasa también constituye un riesgo.'?®

Los pacientes informaron gran satisfaccion con los resultados estéticos de esta
técnica, ademas de un aumento de la suavidad de la piel. La ausencia de incisiones
y puntos de sutura son un gran valor agregado al posoperatorio.

Estudios sobre injertos grasos faciales realizados, sobre satisfaccion de pacientes,
como los descritos por Del Vecchyo y cols'?6 y Blanco y cols!?’, refieren satisfaccion,
durabilidad a largo plazo, con una gran ventaja en el uso de grasa autdloga por su
relacion costo-beneficio, resultados satisfactorios por su permanencia y estabilidad
en el tiempo. Datos similares se obtuvieron en la presente investigacion.

Otro estudio plantea que las tasas medias de satisfaccion fueron superiores en los
pacientes del grupo asistido con ASC, con relacion a los pacientes del grupo control
después de los 12 y 24 meses de lipoinjerto.1?® En el presente estudio, no existié
diferencias en la satisfaccion con relacion al método utilizado. Esto se podria
explicar porque, a pesar de la disminucion del volumen del injerto en el grupo
control, todos los pacientes tuvieron mejoria después de la intervencién, en
comparacion con la apariencia que presentaban antes de la misma. Un total de
nueve estudios acerca de lipotransferencia, informan una tasa de satisfaccion en
pacientes de 81 % y en cirujanos de 89 % en una escala analoga visual en el
posoperatorio. 129130

En esta serie, no se evalué la satisfaccion del cirujano y la satisfaccion del paciente
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superd estos resultados en ambos grupos de tratamiento.

Los resultados finales mostraron una respuesta favorable al tratamiento con
lipotransferencia asistida con ASC muy superior al grupo de centrifugacion simple
con 4/5 partes de la muestra con buenos resultados y el resto regulares en el primer
grupo, mientras que en casi la totalidad de la muestra del segundo grupo quedo en
regular. Esto responde a la variable permanencia del injerto, pues el papel
fundamental de las ASC es la angiogénesis para una mayor integracién y
permanencia del tejido adiposo en el sitio receptor a los tres, seis y doce meses de
evolucion, esto a su vez garantiza una respuesta clinica mejor en aquellos en los que
conservaron el relleno.

Los resultados regulares en el grupo control estuvieron determinados por una
duracion del injerto inferior a 75 %, mientras que en el grupo estudio las variables
dependientes de la observacion por dermatoscopia fueron las que impidieron el buen
resultado, lo cual se puede relacionar con el plano de colocacion del injerto graso ya
gue los mejores resultados se evidencian en la inyeccion intradérmica de
nanograsa.''? Este hecho, puede estar relacionado con que la lipotransferencia por
centrifugacion al colocarse en un plano mas profundo, intramuscular en unas zonas
y subcutanea en otras, genera los cambios clinicos por el efecto volumétrico; pero
no tienen efecto directo a nivel de la piel.

Las ASC garantizan una permanencia del injerto por la potencialidad angiogénica,
inmunomoduladora, antiapoptoética y regenerativa pero los cambios a nivel de la piel
no fueron notorios, porque se describe que para obtener cambios a nivel cutaneo la

inyeccién debe ser con grasa emulsionada y a nivel intradérmico como se ha
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realizado en otros estudios de cicatrices por acné!3!, radiodermitis’3? y alogenosis
iatrogénical®3, entre otras.

En la presente investigacion se estimd, en el grupo de estudio, una reduccion en la
pérdida de la conservacion del injerto en la zona receptora en un alto porcentaje,
mejoria atribuida al mayor nimero de ASC. Este resultado demostrd el impacto
regenerativo de las ASC obtenidas por Nanofat.

4.1 Conclusiones del capitulo

En la variable evaluacién clinica de las arrugas y la calidad de piel se evidencio
mejoria en el grupo estudio superior al grupo control. Esta diferencia fue significativa
en la persistencia del volumen del injerto; sin embargo, el resultado de la
dermatoscopia no mostré diferencias entre ambos grupos de tratamiento.

En los resultados finales en el grupo estudio, la mayoria de los pacientes culminaron
con buenos resultados, mientras que los resultados regulares obedecieron a la falta
de recuperacién de los cambios cutdneos diagnosticados en el preoperatorio. Al
inicio estos pacientes presentaron diagnéstico de Iéntigo, pigmentacién perifolicular
y solo un caso de telangiectasias, lo cual justifica la no mejoria de los mismos ya que
son las lesiones que mas demoran en resolver dada su etologia.

El injerto de grasa estructural asociado con la técnica de lipotransferencia asistida
por CMM en la correccion del déficit volumétrico de la cara demostré que la técnica
mecanica de lipotransferencia enriquecida con ASC mantiene una alta viabilidad
celular. Los resultados prospectivos demostraron que los injertos de grasa
procesados por esta técnica son reproducibles y tienen una mayor tasa de

supervivencia con el mantenimiento del volumen de la grasa trasplantada y las
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caracteristicas normales del tejido, sin fibrosis, quistes y calcificaciones. Es un
procedimiento seguro y eficaz, en el que todos los pacientes muestran mejoria tras
una unica cirugia de lipotransferencia, sin sobre correccion, ni necesidad de

revisiones tras al menos un afio de seguimiento.
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CONCLUSIONES

» Lalipotransferencia por centrifugacion asistida con células madre derivadas del
tejido adiposo en los pacientes con envejecimiento facial, demostro ser eficaz y
segura.

= Existieron diferencias entre los grupos de tratamiento. Fue superior la
lipotransferencia por centrifugacion asistida con células madre derivadas del
tejido adiposo respecto a la lipotransferencia por centrifugacion convencional,
expresado en mayor porcentaje de conservacion del injerto en el tiempo,
disminucién de arrugas.

= Las complicaciones fueron escasas y leves.

» Todos los pacientes resultaron satisfechos con ambas técnicas.
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RECOMENDACIONES

Socializar los resultados en Congresos, Foros y Publicaciones, pues
servira de base para otros estudios semejantes.

Perfeccionar los mecanismos internos que permitan incrementar el uso de
la lipotransferencia asistida con ASC como opcién de terapia regenerativa
en defectos de origen congénito, adquirido o involutivo.

Realizar ensayos clinicos que demuestren la utilidad de las ASC en el cierre
de zonas cruentas y quemaduras.

Potenciar el trabajo en equipo multidisciplinario para extender el uso de las
ASC pluripotenciales, una vez purificadas, al tratamiento de otras
enfermedades ortopédicas, reumatoldgicas, pleuropulmonares, hepaticas y
cardiacas; basados en la plasticidad celular demostrada.

Investigar otras variables que puedan influir en una mayor retencion del
volumen del lipoinjerto en poblacién cubana cuando sea factible.

Realizar otros estudios para la obtencion de ASC por otros métodos

mecanicos 0 enzimaticos.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras
Servicio: Cirugia Plasticay Caumatologia
Consentimiento Informado de participacion

Nombre del
estudio:

Eficacia de la lipotransferencia por centrifugacion
asistida con células madre derivadas del tejido adiposo

en el rejuvenecimiento facial. Ensayo clinico fase Ili

Nombre:

Lugar y fecha:

La Habana, Cuba

Justificacion y
objetivo del

estudio:

Esto es un ensayo clinico, o sea una investigaciéon que
se realiza en seres humanos. Los ensayos clinicos solo
incluyen a personas que deciden participar en él. Por
favor tobmese su tiempo para tomar la decision de
participar. Usted puede discutir su decision con
familiares y amigos. Usted también puede consultarlo
con el personal médico que lo atiende quien le aclarara
cualquier duda o pregunta para mas informacion.

Usted ha sido invitado a participar en este estudio
porque acude al servicio de Cirugia Plastica y
Caumatologia para solicitar rejuvenecimiento facial y
cumple con los requisitos para participar. El estudio tiene
como proposito determinar la eficacia de la
lipotransferencia por centrifugacién asistida con células
madre derivadas del tejido adiposo en el
rejuvenecimiento facial.

Al igual que usted, mas personas seran invitadas a
participar. Su participacion en este estudio es

completamente voluntaria. Por favor lea la informacion




gue le proporcionamos, y haga las preguntas que desee
antes de decidir si desea o0 no participar.

Procedimientos:

Siyo estoy de acuerdo en participar, las siguientes cosas
sucederan:

Yo responderé a preguntas que se me hagan sobre mi
historia meédica

Asistiré a la consulta de Cirugia Plastica y Caumatologia
donde se me evaluara clinicamente mi evolucion
postquirargica.

Asistiré a consulta de Dermatologia y departamento de
imagenologia a realizarme evaluaciones pertinentes no
invasivas.

Se tomaran fotos antes, durante y después de mi cirugia
con fines de investigacion solamente, que pueden ser
publicadas para mostrar resultados.

Se me informara por parte de médico la evolucion del

procedimiento realizado

Posibles riesgos y

molestias:

Posible dolor, infeccién, enrojecimiento, quistes,

seromas, inflamacion, equimosis.

Posibles beneficios
que recibird al
participar en el

estudio:

No obtendré beneficio econémico, sin embargo, si no
acepto, se me proporcionara la misma calidad de
atencion como si no hubiera participado.

Informacion sobre
resultados y
alternativas de

tratamiento:

Los resultados del presente estudio contribuiran para
conocer acerca de los efectos de la lipotransferencia
asistida con células madre derivadas del tejido adiposo
en el rejuvenecimiento facial. Los resultados de este
estudio estaran a disposicion del area de investigacion

médica de este hospital.




Usted sera “aleatorizado” en uno de los grupos de
tratamiento descritos abajo. La aleatorizacion significa
gue usted sera puesto en uno de los grupos al azar. Un
programa de computadora le asignara a uno de los
grupos de estudio. Ni usted ni su médico pueden decidir
en qué grupo participara.

Grupo A: pacientes a los que se les realizara la
lipotransferencia por centrifugacion asistida con células
madre derivadas del tejido adiposo.

Grupo B: pacientes a los que se les realizard la

lipotransferencia por centrifugacién convencional.

Participacion

O retiro:

Su participacion en este estudio es completamente
voluntaria. Si usted decide no participar, seguira
recibiendo la atencion médica brindada. Es decir, que, si
usted no desea participar en el estudio, su decision, no
afectara su relacion con el servicio y su derecho a
obtener los servicios de salud u otros servicios que
recibe del Hospital Clinico Quirargico Hermanos
Ameijeiras. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El
abandonar el estudio en momento que quiera no
modificara de ninguna manera los beneficios que usted
tiene como paciente. Para los fines de esta investigacion
solo utilizaremos la informacion que usted nos ha
brindado desde el momento en que acepto participar
hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no

desee participar.

Privacidad vy
confidencialidad:

La informacién proporcionada Unicamente sera conocida

por los médicos investigadores. Toda la informacion




obtenida en el estudio sera considerada como
confidencial y utilizada Unicamente para propoésitos de

investigacion y publicacion de los resultados.

Beneficios al Ayudar al rejuvenecimiento facial
término del

estudio:

Nombre y firma del sujeto: Nombre y firma del

médico:

Testigo
Nombre:
Direccion:
Relacion:

Firma:




| Reclutamiento |

| Asignacion

| Seguimiento

| Analisis

Anexo 2: Diagrama de flujo del ensayo clinico.

Evaluados para seleccién: 109

Excluidos (n = 39)
s No cumplen los criterios de
seleccion (n=39)

Aleatorizados

(n=170)

Asignados a lipotransferencia por
centrifugacion asistida por
celulas madre (n = 35 )

|

Asignados a lipotransferencia por

centrifugacion convencional
(n=235)

Perdidas de seguimiento (n=0)

Perdidas de seguimiento (n = 0)

Analizados (n=35)

Analizados (n=35)




Anexo 3. Expertos

Especialistas de Segundo Grado en Cirugia Plastica y Caumatologia: 5
Afos de experiencia: entre 17 y 31 afios
Categoria docente: Auxiliar (5)

Categoria investigativa: Auxiliar (4)



Anexo 4. Planilla de recoleccion de datos

ID:

Edad: Sexo:F__ M

Enfermedades asociadas:

Fototipo de piel: Marcar con una cruz (X)

Fototipo I. piel blanca palida, se quema con facilidad, no se broncea.

Fototipo Il: piel blanca, se queman con facilidad y se broncea con
dificultad.

Fototipo lll: piel blanca, se pueden quemar al principio, pero se broncea
con facilidad.

Fototipo IV: piel morena/ clara, casi no se quema y se broncea con
facilidad.

Fototipo V: piel morena, por lo comuin no se quemay se broncea con
facilidad.

Fototipo VI: piel negra, no se quema y solo se intensifica su color.

Grado de envejecimiento: Marcar con una cruz (X)

Tipo I. “Sin arrugas™.____

Tipo Il. “Arrugas con el movimiento”:

Tipo lll. “Arrugas en reposo”:

Tipo IV. “Solo arrugas”™.__



Volumen de conservacion del injerto:

3 meses 6 meses | 12 meses

Medicion del volumen

Porcentaje de
conservacion del

volumen

Evolucion clinica de surcos y arrugas: Marcar la presencia con una cruz (X):

Sin arrugas

Sin arrugas presentes en reposo, pero

lineas finas con expresién facial

Arrugas finas presentes en reposo y lineas

profundas con expresion facial

Arrugas finas presentes en reposo y lineas
mas profundas con expresion facial

Arrugas mas profundas en reposo y surcos

mas profundos con expresion facial




Afno de
Regidn periorbitaria Inicio intervencion

Sin arrugas

Arrugas muy finas

Finas arrugas

Arrugas moderadas

Arrugas severas

Comisuras de los labios

Sin pliegue visible, linea continua de la

piel

Pliegue poco profundo pero visible con

una ligera hendidura

Pliegues moderadamente profundos con
rasgos claros en apariencia normal pero

no cuando se estiran

Pliegues muy largos y profundos, rasgo

facial prominente

Pliegues extremadamente largos y
profundos perjudiciales para la apariencia

facial

Evolucién clinica de la piel: Marcar con una cruz (X)

Color de la piel: Inicio: Normal __ Hiperpigmentado __  Hipopigmentado
Afo de tratamiento: Normal __ Hiperpigmentado __ Hipopigmentado
Calidad de la piel:

Textura: Inicio: Normal __ Lisa_ Aspera_

Afo de tratamiento: Normal Lisa Aspera




Turgencia: Inicio: Normal___ Disminuida

Ao de tratamiento: Normal___ Disminuida
Elasticidad: Inicio: Normal___ Disminuida

Afo de tratamiento: Normal___ Disminuida
Lesiones de fotoenvejecimiento cutaneo

Aspectos a evaluar. Marcar la presencia con una cruz (X):

Léntigos actinicos: Inicio __ Afo de tratamiento

Telangiectasias: Inicio ___ Afio de tratamiento

Pigmentacioén perifolicular: Inicio __ Afo de tratamiento

Eritema perifolicular: Inicio __ Afo de tratamiento

Otras: (Describir tipo) Inicio ___ Afo de tratamiento
Complicacion: Ausencia__ Presencia _____ (Describir tipo)

Zona de complicacién: Donante Receptora Donante y receptora

Intensidad de complicacion: 1 2 3 4 5

Estado de satisfacciéon: Satisfecho_ No satisfecho_

Evaluacion del resultado final: Bueno Regular Malo



Anexo 5. Imagenes de resultados.

Figura 1. Grupo A. Preoperatorio (A) Vista frontal
(B) Vista lateral derecha (C) Vista oblicua derecha.
Posoperatorio un afio (E) Vista frontal (F) Vista lateral
derecha (G) Vista oblicua derecha. Dermatoscopia
(D). Pigmentacion perifolicular acentuada en casi la
totalidad de la imagen con eritema perifolicular y varias
imagenes de léntigo actinico. (H) Posoperatorio un afio.
Léntigo actinico pequefio, disminuye de tamafio en gran
proporcion, pigmentacion perifolicular muy disminuida. Se
mantienen las areas de eritema y eritema perifolicular
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Figura 2. Grupo B. Preoperatorio (A) Vista frontal (B) Vista oblicua izquierda
(C) Vista lateral izquierdo. Posoperatorio un afio (E) Vista frontal (F) Vista oblicua
izquierda (G) Vista lateral izquierda. Dermatoscopia (D) Preoperatorio. Eritema
moderado, pigmentacion perifolicular, 1éntigos actinicos y estrias blanquecinas de
aspecto brillante paralelas entre si visibles a la dermatoscopia de luz polarizada. (H)
Posoperatorio un aflo. Mejoria evidente, areas de eritema ligero casi
imperceptible, disminucibn marcada de pigmentacion perifolicular, estrias
blanquecinas menos acentuadas, léntigos actinicos en menor nimero y tamario.



Figura 3. Grupo B. Preoperatorio (A) Vista frontal (B) Vista lateral
izquierda. Posoperatorio un afio (D) Vista frontal (E) Vista lateral
izquierda.

Dermatoscopia (C) Preoperatorio. Eritema perifolicular y areas de
eritema. Marcada pigmentacion perifolicular y areas de Iéntigo actinico
(F) Posoperatorio un afio. Areas de eritema ligero con pigmentacion
perifolicular escasa y desaparicion de los léntigos
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Figura 4. Grupo A. Preoperatorio (A) Vista frontal
(B) Vista lateral derecha. Posoperatorio un afio (C)

Vista frontal (D) Vista lateral derecha.
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Figura 5. Grupo A. Preoperatorio (A) Vista frontal (B) Vista lateral izquierda (C)
Vista lateral derecha. Posoperatorio un afio (D) Vista frontal (E) Vista lateral
izquierda (F) Vista lateral derecha. Citometria de flujo: CD45+ del total 5,7%
CD34+ del total 1,3% CD34+ de las CD45+ 15% (G) Identificacion por citometria
de flujo de las células por sus caracteristicas de dispersion frontal de la luz
(forward scatter) y lateral (side scatter) (H) Identificacion por citometria de flujo de
células CD34+ PE (fluorocromo ficoeritrina) (1) Identificacion por citometria de flujo
de células CD34+FITC (fluorocromo isotiocianato de fluoresceina) vs CD45+PE.
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Lipotransferencia por Lipotransferencia por
centrifugacion asistida con centrifugacion convencional

células madre

Fuente: Tabla 13.

Figura 6. Efecto de la lipotransferencia por centrifugacion asistida con

células madre



Anexo 6. Produccién cientifica relacionada con el tema doctoral.

Articulos relacionados con el tema

1.

Identificacion por citometria de flujo de células madre en el tejido adiposo.
Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. Aceptado para
publicar Agosto de 2021. Volumen 4. (Se anexa carta de aceptacion)
Lipotransferencia asistida con células madre derivadas del tejido adiposo
obtenidas por nanofat en rejuvenecimiento facial. Revista Panorama Cuba y
salud. Septiembre — diciembre 2021. Volumen 16 numero 3. (Se anexa carta
de aceptacion)

Rejuvenecimiento facial por rellenos: opciones de tratamiento. Acta Medica
Volumen 22 Issue 2. Disponible en:
http://www.revactamedica.sld.cu/index.php/act/article/view/188

Eficacia y seguridad de la lipotransferencia en el tratamiento del
fotoenvejecimiento cutaneo. Elsevier. Piel formacion continuada en
dermatologia. Julio de 2021. DOI: https://doi.org/10.1016/j.piel.2021.05.005.
Alcance de las células madre derivadas de tejido adiposo. Revista Cubana
de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. Volumen 37 Issue 2. Junio de
2021.Disponibleen: http://revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1
237

Uso de la lipotransferencia en el tratamiento de cicatrices atréficas por
secuelas de acné. Elsevier Piel Formacion continuada en dermatologia.

Junio de 2021. DOI:10.1016/j.piel.2021.04.021


https://doi.org/10.1016/j.piel.2021.05.005
http://revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1237
http://revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1237
http://dx.doi.org/10.1016/j.piel.2021.04.021

7.

10.

11.

12.

13.

Uso de la lipotransferencia en el tratamiento de cicatrices por radiodermitis.
Elsevier Piel formacion continuada en dermatologia. Junio de 2021.

Uso de la lipotransferencia en el tratamiento de las alteraciones cutaneas por
alogenosis iatrogénica. Elsevier. Piel formacion continuada en dermatologia.
Junio de 2021. DOI: 10.1016/j.piel.2021.03.004

Treatment of Pathological Scars with Nanofat Lipograft at the Hermanos
Ameijeiras Hospital. International Journal of Transplantation & Plastic

Surgery. Volume 5 Issue 1. Mayo de 2021. DOI: 10.23880/ijtps-16000160

Supervivencia del injerto graso, factores prondsticos. Revista cientifica
ciencia. médica volumen 23 Issue 2. Diciembre de 2020.

DOI:10.51581/rccm.v23i2.275

Rejuvenecimiento facial por reposicion volumétrica con sustancias de
relleno. Revista Panorama Cuba y Salud. Volumen 16 Issue 1. Disponible
en:
https://www.medigraphic.com/cgibin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=100
223

Ninfoplastia mas lipotransferencia de labios mayores en paciente con
clitoromegalia. Acta Médica. Volumen 21 Issue 3. Diciembre de 2020.
Disponible en:

http://www.revactamedica.sld.cu/index.php/act/article/view/106

Efectos de lipoinjertos en lipoatrofias de causa inmune. Presentacion de
caso. Elsevier. Revista Colombiana de Reumatologia. Octubre de 2020. DOI:

10.1016/j.rcreu.2020.10.004


https://doi.org/10.23880/ijtps-16000160
http://dx.doi.org/10.51581/rccm.v23i2.275
http://www.revactamedica.sld.cu/index.php/act/article/view/106

14.

Nymphoplasty Plus Lipotransference of the Labia Majora in Female Genital
Cosmetic Surgery. International Journal of Transplantation & Plastic Surgery.

Enero de 2020. DOI:10.23880/1JTPS-16000142

Trabajos de terminacion de residencia en ejecucion

1.

2.

10.

Correccion del surco nasoyugal y ojeras con nanofat. Tutora

Cambios cutaneos secundarios a lipotransferencia. Tutora.
Lipotransferencia asistida con células madre derivadas del tejido adiposo
obtenidas por nanofat en rejuvenecimiento facial. Tutora.

Aplicacion de lipotransferencia en el servicio de Cirugia Plastica. Hospital
Hermanos Ameijeiras. Tutora.

Tratamiento de las cicatrices con la aplicacion de nanograsa. Tutora.

Uso del Nanofat en el tratamiento de los cambios cutaneos por Alogenosis
iatrogénica. Tutora.

Rejuvenecimiento peribucal con el uso de lipotransferencia asistida con
células madre. Asesora.

Identificacion de células madre derivadas de tejido adiposo por método no
enzimatico. Tutora.

Lipoinyeccidn asistida con células madre en region mentoneana.
Resultados de la lipotransferencia por método de decantacion asistida con
células madre derivadas del tejido adiposo, en el rejuvenecimiento facial.

Tutora.

11. Aplicacion de las células madre derivadas del tejido adiposo en el tratamiento

de zonas cruentas. Asesora.


http://dx.doi.org/10.23880/IJTPS-16000142

Trabajos de terminacion de residencia terminados
1. Lipotransferencia por centrifugacion enriquecida con células madre
derivadas del tejido adiposo, en el rejuvenecimiento facial. Tutora
2. Rejuvenecimiento vaginal con ninfoplastia mas lipoinyeccion de labios
mayores. Tutora
Participacion en eventos nacionales
1. Lipotransferencia asistida con células madre derivadas del tejido adiposo
obtenidas por nanofat en rejuvenecimiento facial. Primera Jornada Virtual de
CirPlast Sancti Spiritus 2020.Autora.
2. Rejuvenecimiento vaginal con ninfoplastia mas lipoinyecciéon de labios
mayores. Taller de actualizacion en el tratamiento de alteraciones estético
funcionales. Autora. Febrero de 2020.
3. Rejuvenecimiento vaginal con ninfoplastia mas lipoinyeccién de labios
mayores. Autora. Marzo de 2017. Jornada de trabajos terminados del Hospital
Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras.
Participacion en eventos internacionales
1. Lipofilling facial. Ponente en el programa extraordinario del postgrado
universitario en medicina estética facial integrativa en convenio con la
universidad europea del Atlantico y el centro de estudios superiores Philippus
Thuban. Junio de 2021.
2. Lipotransferencia asistida con células madre derivadas de tejido adiposo en
lipodistrofia facial. 1ll simposio internacional de Dermatologia. Hospital

Hermanos Ameijeiras. 2019



Otros

Técnicas de rejuvenecimiento facial. Entrenamiento impartido internacional.
Abril 25 a Marzo 8 de 2019

35 Congreso internacional de la sociedad espafiola de medicina estética.
SEME. Malaga, Espafa. Febrero 20 al 22 de 2020.

Titulo de experto en medicina estética facial. Real centro universitario
“Escorial Maria Cristina” de la red de Philippus Thuban. Madrid, Espafia.
Febrero 11 de 2019.

Congreso mundial de dermatologia. XIV World Congress of Cosmetic

Dermatology. Lima, Perd. Marzo 28 al 30 de 2019.

Convenio de colaboraciéon conjunta con el Instituto de Hematologia e
Inmunologia “Dr. José Manuel Ballester Santovenia” para la realizacion de
proyectos de investigacion con terapia regenerativa a partir de células madre
mesenquimales obtenidas del tejido adiposo. Firmado 22 de Julio de 2020

Revisora de articulos cientificos referentes a terapia regenerativa para
publicacion en Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia.
Convenio de colaboracion conjunta con la empresa HISPLACEN
subordinado al OSDE, BioCubaFarma, centro de Histioterapia placentaria
“Dr. Carlos Manuel Millares Cao” para la realizacion de proyectos de
investigacion, innovacion cientifica y formacion de profesionales con el
desarrollo de ensayos clinicos dirigidos a terapia regenerativa a partir de
células madre obtenidas del tejido adiposo del cordon umbilical y la placenta

humana. Firmado 16 de Julio de 2020.



REVISTA CUBANA DE HEMATOLOGIA INMUNOLOGIA Y HEMOTERAPIA

La Habana, 03 de agosto de 2021

El trabajo titulado: Identificacion por citometria de flujo de células madre en el tejido
adiposopara lipotransferencia autdloga, de los autores: Alicia Maria Tamayo Carbdn,
Adonis Lima Dorta y Arturo Chang Monteagudo, ha sido aceptado para su publicacion en

el No 4 /2021 denuestra revista.
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PUBLICACION DE LA ESCUELA LATINOAMERICANA DE MEDICINA

La Habana, 22 de septiembre de
2021“AfRo 63 de la Revolucion”

A: Alicia Maria Tamayo Carbon

Por medio de Ila presente se certifica que el trabajo titulado:
“Lipotransferencia asistida con células madre derivadas del tejido adiposo
obtenidas por nanofat en rejuvenecimiento facial”, en la seccién: Articulos
originales y de los autores: Alicia Maria Tamayo Carbon, Carlos Alberto
Gaitdn Garcia, Diana Katherine Cuastumal Figueroa, se encuentra en
proceso de revisidon para publicar en la revista “Panorama. Cuba y Salud”,
publicacidn de la Escuela Latinoamericana de Medicina con ISSN: 1991-2684
(versién electronica), en el volumen 16 nimero 3 de 2021 (septiembre-

diciembre). El nUmero no ha salido por problemas técnicos.
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