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RESUMEN

Objetivo: Describir la técnica de lipoinjerto enriquecido con células madre adultas
autélogas expandidas in vitro, en pacientes con surcos nasogenianos prominentes.
Método: 16 pacientes del sexo femenino, se dividieron al azar en dos grupos de 8
pacientes cada uno, el grupo “A” se tratdé con lipoinjerto enriquecido con células
madre expandidas in vitro y el grupo “B” se traté con lipoinjerto. Se compararon
fotografias de antes y después en un periodo de 6 meses. Resultados: de acuerdo al
analisis de varianza de una via, tanto del grupo de pacientes tratadas con células
madre como del grupo control, no hubo diferencias estadisticas significativas en los
resultados estéticos. Con respecto a la satisfaccion de las pacientes se observo
diferencias estadisticas significativas en la escala estatica (p = 0,004) entre los
grupos analizados. Cuando se correlacion6 el numero de células madre expandidas
in vitro implantadas con los resultados estéticos, no hubo correlacion lineal
significativa. Conclusiones: El aislamiento de células madres adultas del lipoaspirado
es viable. La replicacion in vitro de estas células madre es factible en nuestro medio.
El relleno de surcos nasogenianos con lipoinjerto es un método poco costoso, lo cual
contrasta con el enriquecimiento con células madre autdlogas. El grado de
satisfaccion de las pacientes tratadas con lipoinjertos enriquecidos con células madre
autélogas fue mayor. La falta de correlacién positiva entre el numero de células
estromales expandidas in vitro implantadas con los resultados estéticos fue debido al
tamano de la muestra.

Palabras Claves: Células Madre, Células Estromales, Lipoinjerto, Replicacion in
vitro.



ADIPOSE TISSUE ENRICHED WITH AUTOLOGOUS ADULT STEM CELLS FOR
LIPOGRAFTING

ABSTRACT

Objetive: Describe fat transfer enriched with autologous adult stem cell technique
expanded in vitro in patients with prominent nasolabial grooves. Method: 16 female
patients, were divided randomly into two groups of 8 patients each, group "A" was
treated with fat transfer enriched with autologous adult stem cell technique expanded
in vitro and the "B" group was treated with fat transfer. We compared photos of before
and after in a period of 6 months. Results: According to the analysis of variance of
one way, both groups patients treated with stem cells and the control group, there
was no significant statistical differences in the aesthetic results. Respect to the
satisfaction of the patients was observed significant statistical differences in the static
scale (p = 0.004) between the groups analyzed. When we correlated the number of
expanded in vitro stem cells implanted with the aesthetic results, there was no
significant linear correlation. Conclusions: Adult stem cells isolation from lipoaspirate
is feasible. Replication in vitro of these stem cells is feasible in our midst. The
nasolabial grooves filling with autologous fat is an inexpensive method, which
contrasts with the autologous fat transfer enrichment with autologous stem cells. The
patients’ satisfaction degree treated with fat transfer enriched with autologous adult
stem cell was greater. The lack of positive correlation between the number of
expanded stromal cells in vitro implanted with the aesthetic results was due to the
size of the sample.

Key words: Stem cells, stromal cells, lipotransfer, in vitro replication.



INTRODUCCION

En el presente estudio descriptivo, prospectivo, cuasi — experimental se compararan
los resultados entre dos grupos de pacientes con surcos nasogenianos prominentes
tratados con lipoinjerto; uno con lipoaspirado enriquecido con células madre
autélogas expandidas in vitro y otro solo con lipoaspirado, con la finalidad de

determinar si la permanencia del lipoinjerto es mayor en el primer grupo.

Planteamiento y delimitaciéon del problema

En la practica clinica de nuestra especialidad es muy frecuente que los pacientes
consulten por defectos de volumen o falta de relleno, de etiologia diversa, en
diferentes regiones anatémicas. Los materiales aloplasicos con los que se cuentan
actualmente para el tratamiento de estos defectos son costosos, en algunas
oportunidades pueden generar reacciones alérgicas y no son permanentes (V). El
tejido adiposo también se ha utilizado para tal fin, afortunadamente es abundante, el
procedimiento es poco costoso, el cirujano plastico esta altamente familiarizado con
la extraccion del mismo, los resultados inmediatos son 6ptimos en muchos casos; sin
embargo a largo plazo los resultados son erraticos, existe reabsorcion total o parcial
del injerto o reabsorcion irregular en el area lipoinjertada ®. Se han descrito varias
técnicas que tienen como finalidad mejorar la supervivencia del tejido graso injertado
uno de ellos es enriquecer el tejido graso a injertar con células madre, lo que
favoreceria la neoangiogénesis y por ende la permanencia del lipoinjerto en el area
reconstruida .. No encontramos hasta ahora ningtn articulo en el que se utilice la
replicacion ex vivo de las células estromales para luego enriquecer los lipoinjertos en
humanos lo que nos motivd a la realizacion del este protocolo para mejorar la

permanencia del tejido graso injertado en zonas reconstruidas.

Uno de los problemas clinicos frecuentes en nuestra consulta que ameritan
tratamiento con lipoinyeccion grasa, son los surcos nasogenianos prominentes, los
cuales son cambios caracteristicos del envejecimiento facial; limitaremos nuestro

estudio a su tratamiento con lipoinjerto.



El presente trabajo se realizO en el departamento de cirugia plastica, estética,
reconstructiva y maxilofacial del hospital militar “Dr. Carlos Arvelo” , se incluyeron
pacientes con surcos nasogenianos prominentes, los cuales se trataron con

lipoinjerto, en el periodo junio 2011 a junio 2012.

Justificacion e importancia

La demanda de sustitutos para tejidos blandos en cirugia plastica y reconstructiva se
estd incrementando continuamente. El trasplante autélogo de grasa es un
tratamiento prometedor para el aumento de tejidos blandos porque no esta asociado

a cicatrices, incisiones o complicaciones relacionadas con cuerpos extrafios'").

Desafortunadamente, muchas técnicas de autoinjerto graso fallan en mantener un
volumen satisfactorio por largo plazo. Esto es debido en parte a la fragilidad de los
adipocitos y la falta de vascularizacién adecuada después del injerto®?).
Traumatismos, resecciones tumorales, anomalias congénitas o adquiridas son las
causa principales que justifican la necesidad de tejido adiposo sustitutivo en cirugia
plastica y las estrategias que involucran el empleo de la ingenieria de tejidos resultan
prometedoras como una alternativa terapéutica para dirigir la poca predictibilidad de

los autotransplantes de grasa‘".

Antecedentes

El uso de la grasa como autotransplante en humanos fue descrito por primera vez
por Van der Meulen en 1889. El proceso consistia en injertar epiplén libre y grasa
autéloga entre el higado y el diafragma. El primer uso de autoinjertos de grasa libre
en humanos lo realizd Neuber en 1893, en el cual se usaron multiples injertos
pequefios para rellenar una depresion de tejidos blandos. Neuber, solo utilizd
suficiente grasa para rellenar el defecto y reporté excelentes resultados estéticos; sin
embargo tuvo poco éxito cuando utilizé injertos grandes, afirmando que “injertos mas
grandes que una almendra pueden no tener buenos resultados”. Si bien, se han
reportado muchos esfuerzos novedosos para refinar la lipoinyeccion autéloga,
persisten problemas como impredictibilidad y una baja tasa de supervivencia del



injerto, probablemente debido a necrosis parcial®®. La reabsorcién oscila entre 20 y
90%, con la necesidad de sobrecorreccion e injertos adicionales®®).

Marco teérico

La restauracion estructural y funcional exitosa utilizando injertos grasos libres
permanece esquiva; el advenimiento y refinamiento de las técnicas de liposuccion y
lipoinyeccion, disponibilidad de abundantes areas donantes vy la relativa facilidad para
cosechar tejido adiposo ha hecho de la grasa autéloga un material atractivo para el

uso como relleno de tejidos blandos'”.

No se ha documentado bien, como sobreviven los injertos después de la
lipoinyeccion. El tejido adiposo injertado no vascularizado se mantiene bajo isquemia
o hipoxia y es temporalmente nutrido por difusion del tejido receptor circundante por
unos pocos dias hasta que se nutre de los capilares que se formaran
progresivamente. En respuesta a la lesion, la respuesta tisular basica libera factor de
crecimiento fibroblastico (FGF, por sus siglas en inglés) del tejido huésped lesionado,
especialmente a partir de la matriz extracelular y de células lesionadas®, otros
factores de crecimiento como: factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF
por sus siglas en inglés), factor de crecimiento endotelial (EGF por sus siglas en
inglés) y factor de crecimiento tumoral a (TGF - a por sus siglas en inglés), que se
liberan a partir de las plaquetas activadas en respuesta a la hemorragia local®.

El area es infiltrada por células inflamatorias como macréfagos y linfocitos y se
secretan citoquinas proinflamatorias como interleuquinas. Durante el proceso de
reparacion, se sabe que los adipocitos son muy sensibles a la hipoxia, estos mueren
en 24 horas si la presion de oxigeno es mas baja que el umbral. Sin embargo, se
sabe, que las células madre son mas resistentes a la isquemia como es el caso de
las células madre mesenquimaticas derivadas de la médula ésea, las cuales pueden

ser funcionales por 72 horas bajo isquemia‘?.

En modelos animales para lesion por isquemia — reperfusion del tejido adiposo, las
células madre derivadas del tejido adiposo se observaron involucradas en el proceso



de reparacion después del injerto graso y jugaron un papel clave en la adipogénesis
y angiogénesis. Un estudio preliminar sugiere que aun si sobreviven adipocitos, estos
mueren en pocos meses después del trasplante y son reemplazados por una nueva
generacion de células, posiblemente se deba al estrés de la isquemia temporal. Por
lo tanto, el numero de células madre derivadas del tejido graso son probablemente
importantes en la remodelacion y reparacién del tejido!".

Se han propuesto varias técnicas de cosecha y preparacion del tejido graso dirigido a
injertos. El objetivo de estas técnicas es obtener un gran numero de adipocitos
supervivientes y consecuentemente unos resultados clinicos mas seguros. La técnica
de cosecha utilizada para aislamiento de tejido graso, puede ser critica para la
viabilidad subsecuente del tejido graso. Las técnicas comunes incluyen aspiracion

con jeringa y aspiracion con sistema de vacio!”.

Por consiguiente, pareciera razonable minimizar el trauma al tejido graso durante el
tiempo de cosecha y transferencia. Un injerto graso puede sobrevivir mejor si menos
células estan sometidas a disrupcion mecanica o isquémica. Se ha hipotizado que la
aspiracion con sistema de vacio puede ser mas perjudicial para las células grasas

que la aspiracién con jeringa'? 13,

También, se han sugerido varias técnicas de preparacion para mejorar la viabilidad a
largo plazo de los injertos grasos. Algunos autores defienden el lavado con solucion
fisiologica' mientras que otros recomiendan la centrifugacion con la finalidad de
separar las células de los detritos y de esta manera disminuir la induccién de la
respuesta inflamatoria. Sin embargo, no hay evidencia consistente de que ninguna
de estas maniobras sea superior a otra y no hay acuerdo universal en un método

ideal para prevenir la reabsorcién irregular del injerto!'?.
Estudios clinicos y preclinicos muestran que algunos de los restos del injerto
trasplantado, mantiene aumentado el volumen de los tejidos blandos. Se presume

que la porcidn del injerto adyacente a la fuente de sangre nativa del area receptora
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nutren el injerto y la sustituyen hasta que la vascularizacién ocurre!™®.
Presumiblemente, muchas areas centrales del injerto, que no reciben nutricion
mueren. Estos conceptos llevaron a disminuir el tamano de los injertos de grasa con
la esperanza que un pequefo injerto tenga mas tejido receptor viable adyacente,
resultando en una mejor disponibilidad y difusion de la nutricidn celular hasta que la

neovascularizacion ocurra!’”.

La medicina regenerativa se refiere a la utilizacion de células, matriz y/o
componentes quimicos del cuerpo como materia prima, para restaurar naturalmente
la apariencia y funcion. Esta estrategia se aplica tanto para enfermedades que
amenazan la vida como el infarto miocardico como para indicaciones cosméticas y
reconstructivas. En muchos aspectos, las células son el mas critico y escurridizo
miembro de la “triada regenerativa®. Las células, a diferencia de muchas
macromoléculas de matriz, proteinas, y pequefas moléculas, no pueden ser
manufacturados per sé. Estas deben de ser cosechadas, purificadas y en muchos
casos multiplicadas para el uso clinico. Por otra parte, estos procesos deben ser
llevados a cabo de manera que el potencial terapéutico de las células no se altere
parcial o totalmente!'®.

Las células madre han recibido atencién significativa como una fuente ideal de
células con capacidad de regeneracion, por su pluripotencialidad y capacidad de
replicarse. Ademas las células han sido utilizadas en forma limitada por décadas con
gran éxito clinico. Por ejemplo, las células madre derivadas de la médula 6sea,
sangre periférica e incluso sangre del cordén umbilical se ha utilizado para tratar

varias enfermedades'®.

Aunque las terapias con células madre pueden ser utilizadas alogénicamente, la
respuesta inmune relacionada con el trasplante, limita la aplicabilidad universal de los
tratamientos celulares alogénicos. Los problemas innatos asociados con los
trasplantes alogénicos de células madre, como respuestas inmunes del huésped y el
rechazo del injerto se pueden evitar con el uso de células madre autologas. Ademas,
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células madre autélogas como aquellas derivadas de la médula 6sea o el tejido
adiposo, pueden ser utilizadas clinicamente para terapia celular regenerativa solo si
estas pueden ser obtenidas en cantidades suficientes. Las células madre derivadas
del tejido adiposo pueden ser facilmente procesadas de la grasa lipoaspirada y
pueden proveer al médico de una significativa cantidad de células madre

pluripotenciales para varias terapias de medicina regenerativa®?.

Una restriccion critica a este paradigma es la neovascularizacion del tejido a injertar,
ya que el crecimiento de nuevos vasos sanguineos a partir del tejido circundante
puede tomar 5 dias para infiltrar y proveer una adecuada nutricion, lo cual puede

resultar en la muerte celular en el injerto y necrosis tisular®' 22,

La técnica de lipoinjerto se refiere a la inyeccion de grasa autologa lipoaspirada. En
esta técnica se preserva la fragilidad natural del tejido adiposo al momento de
cosecharlo y la transferencia cuidadosa de estas pequefias particulas grasas a
localizaciones proximas a estructuras vascularizadas y asociadas a nutricion. La
implementacion de esta técnica llevd a que mejoraran los resultados de los injertos
grasos para muchos cirujanos. La combinacién de terapias de células madre con
técnicas de lipoinjerto, puede aumentar potencialmente la supervivencia del tejido,

porque con las células madre se ha observado que aumenta la angiogénesis®.

La edad, aparentemente, juega un papel importante en el potencial de las células
madre. El nimero de células madre disponibles para diferenciarse y su plasticidad

para diferenciarse en cualquier tejido aparentemente disminuye con la edad®®.

Desafortunadamente, los dilemas éticos complican el uso de células madre
embrionarias, hay también limitaciones biolégicas claves para su uso. EI mayor
obstaculo es la estabilidad celular, oncogenicidad y formacién espontanea de
teratoma, asi como los trasplantes alogénicos, representan profundos impedimentos

para el uso clinico, particularmente para indicaciones que no amenazan la vida®.
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Para el futuro previsible, las células madre adultas representan la mas promisora
fuente de células para la cirugia plastica. La médula 6sea, por ejemplo, ha mostrado
contener una poblacién de células madre que tienen potencial regenerativo, las
cuales estan disponibles para apoyar la reparacién y regeneracion del tejido 6seo,
cartilaginoso, graso, cardiaco y eventualmente neuronal. Sin embargo, el uso de
células madre derivadas de la médula 6sea, esta limitada por la cantidad de células
que pueden ser recolectadas del paciente y esta asociada con morbilidad y dolor del
area donante. También, las células obtenidas de la médula 6sea necesitan ser
cultivadas y multiplicadas con un procesamiento de tejidos bien manufacturado
durante varias semanas para facilitar la generaciéon de células para su uso
terapéutico. Este procedimiento es costoso, fuertemente regulado vy

fundamentalmente cambia la biologia de las células®®.

Limitaciones como estas y otras, han estimulado el interés en el posible papel
terapéutico de las células madre derivadas del tejido adiposo, procesadas a partir del
lipoaspirado para muchas aplicaciones, incluidos usos como relleno de tejidos
blandos para cirugia plastica y reconstructiva. El tejido adiposo se ha considerado
como un organo de almacenamiento de energia, un o6rgano endocrino, como un
relleno de tejidos blandos y un tejido cosméticamente innecesario, descartado por
liposuccién. Se considera ahora también una fuente promisora de células madre
adultas, algunas de las cuales pueden diferenciarse en diversos linajes. Con este
nuevo enfoque, muchas puertas nuevas ahora se abren para varias estrategias

terapéuticas utilizando el tejido adiposo®”.

Las células madre derivadas del tejido adiposo se pueden obtener tanto de
lipoaspirados como de grasa resecada en bloque. Es importante destacar la facilidad
de la cosecha y el gran volumen de este tejido obtenido por liposuccién, asi como
también la propiedad del tejido adiposo en contener de 100 a 1000 veces mas

células pluripotenciales por centimetro ctbico que la médula ésea®®.
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Son muchas las razones para sugerir que las células madre derivadas del tejido
adiposo, son tal vez la fuente ideal de células para terapias regenerativas de los
tejidos blandos. Primero, su multipotencialidad, especialmente su proclividad para la
diferenciacion adiposa, las hace entonces una atractiva fuente de células. Es
relativamente simple conseguir un alto nivel de diferenciacion adiposa de células
madre derivadas de adipocitos in vitro y muchos estudios han desarrollado métodos
para usarlos in vivo®"). También se ha visto que las células madre derivadas de
adipocitos tienen un potencial significativo para la angiogénesis, una de las
limitaciones fundamentales en la técnica estandar de injerto adiposo autélogo. Y por
otra parte, los cirujanos plasticos tienen un significativo nivel de comodidad con la

cosecha y manipulacion de tejido adiposo®.

Las células madre derivadas del tejido adiposo se cree que actuan como
progenitoras de los adipocitos y ceélulas vasculares; residen entre los adipocitos,
alrededor de los vasos o0 en la matriz extracelular y contribuyen al recambio celular
del tejido adiposo. Algunos estudios sugieren la existencia de una poblacién celular
localizada en la pared vascular las cuales se pueden diferenciar entre los vasos,
mientras que otros estudios indican una posible identidad similar entre las células
madre derivadas del tejido adiposo y los pericitos vasculares. Se ha observado que
las células madre derivadas del tejido graso estan involucradas en la remodelacion
microvascular y exhiben un fenotipo perivascular. Recientemente se descubrié en
ratones que las células progenitoras de adipocitos estan presentes en la vasculatura

adiposa como células murales®?.

Se ha observado que las células madre derivadas del tejido adiposo, muestran
caracteristicas angiogénicas, como liberacion de factores angiogénicos bajo
isquemia o estimulacion de factores de crecimiento y diferenciacion experimental en
células vasculares endoteliales. Por lo tanto ahora las células madre derivadas del
tejido graso son consideradas células progenitoras biopotentes tanto para células

vasculares como para adipocitos®.
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Las células madre derivadas del tejido graso contribuyen al recambio celular del
tejido adiposo y proveen células para la préxima generacion. Los adipocitos tienen
una vida media util de 2 a 10 afios y son reemplazados por la proxima generacion de
células derivadas de las células madre provenientes de los adipocitos después de la
apoptosis. Las células madre derivadas de los adipocitos se consideran que son una
poblacion celular principalmente con capacidad proliferativa en la remodelacion del
tejido adiposo, asi como en el proceso de reparacion posterior a lesidn por isquemia

— reperfusion.

El tejido adiposo crece en los adolescentes y en personas obesas y se atrofia con la
edad o después de una lesion tisular. Este proceso de remodelacion se considera
que esta en balance con la apoptosis/necrosis de adipocitos, tanto fisiolégica como
incidental y dirige la adipogénesis por las células madre derivadas del tejido adiposo;
estos cambios degenerativos y regenerativos a veces estan acompafados por
remodelacion capilar. La atrofia del tejido adiposo con la edad es debida a la
disminucién de células madre derivadas del tejido adiposo y subsecuentemente
afecta el reemplazo en la proxima generacion, como se ha observado comunmente

en otros tejidos®?.
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Objetivo general

Describir la técnica y experiencia inicial en la realizacion de lipoinjerto enriquecido
con células madre adultas autdlogas expandidas in vitro, en pacientes con surcos
nasogenianos prominentes susceptibles de tratamiento con lipoinjerto en el Hospital
Militar Dr. Carlos Arvelo en el periodo comprendido entre Junio de 2010 a Junio de
2011.

Objetivos especificos
1. Describir la técnica de aislamiento de células madre adultas a partir de

lipoaspirado.

2. Describir la técnica de expansion in vitro de las células madre adultas autdlogas

obtenidas a partir de lipoaspirado.

3. Realizar injerto de tejido adiposo enriquecido con células madre adultas autélogas
en pacientes con surcos nasogenianos prominentes susceptibles de tratamiento con
lipoinjerto.

4. Evaluar los resultados estéticos de la zona tratada a los 6 meses, mediante una

escala analdgica visual.

5. Evaluar el grado de satisfaccion del paciente mediante una escala analdgica

visual.

6. Correlacionar el numero de células estromales expandidas in vitro implantadas
con los resultados estéticos de la zona tratada a los 6 meses, mediante una escala

analdgica visual.

7. Determinar las complicaciones inherentes al procedimiento.

Hipotesis
El uso de lipoinjerto autélogo enriquecido con células madre adultas autélogas
expandidas in vitro permite una mayor supervivencia del volumen del injerto en el

tiempo.
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METODOS
Tipo de estudio:

El estudio fue de tipo descriptivo, prospectivo, cuasi — experimental.

Poblacion y muestra:
La poblacion la constituyen pacientes con surcos nasogenianos prominentes

susceptibles de tratamiento con lipoinjerto.

La muestra estuvo constituida por dieciséis pacientes, con surcos nasogenianos
prominentes que acudieron a la consulta del Servicio de Cirugia Plastica,
Reconstructiva, Estética y Maxilofacial del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo en el
periodo comprendido entre Junio de 2010 a Junio de 2011. Todas del sexo femenino
con edades comprendidas entre los 40 y 58 afos. Las pacientes se dividieron al azar
en dos grupos (A y B) de ocho pacientes cada uno, al grupo “A” se les realizd
lipoinjerto enriquecido con células madre expandidas in vifro en ambos surcos
nasogenianos y el grupo “B” se les realizo lipoinjerto sin células madre expandidas in

vitro en ambos surcos nasogenianos.

Criterios de inclusion
. Pacientes entre 18 y 65 anos.
. Sexo: masculino o femenino.

. Pacientes con riesgo quirurgico ASA | — Il

A WO N -

. Pacientes con surcos nasogenianos prominentes susceptibles de ser tratados
con lipoinjerto.

5. Aceptacién del consentimiento voluntario informado.

Criterios de exclusion
1. Pacientes con enfermedad oncoldgica activa.
2. Pacientes alérgicos a la penicilina y/o a la gentamicina.

3. Pacientes con déficit neurolégico, inmunosuprimidos, HIV +, con discrasia

hematoldgica.
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4. Presencia de comorbilidades sistémicas tales como: Diabetes Mellitus,
neuropatias adquiridas o hereditarias, trastornos psiquiatricos.

Técnicas y procedimientos

A las pacientes del grupo “A”, se les realizé liposuccion de 60 cc de grasa de la
region abdominal, de este lipoaspirado se aislaron las células madre adultas, las
cuales se expandieron in vitro, estas posteriormente se mezclaron con un nuevo
lipoaspirado previamente decantado y se injerté en los surcos nasogenianos.

También se les tomd una muestra sanguinea de 20cc de la cual se aislo el suero.

A las pacientes del grupo “B”, se les realizo liposuccidon de 6 cc de grasa de la region

abdominal, el lipoaspirado se decantdé y se injerté en los surcos nasogenianos.

Descripcion de la Técnica:

Antes de comenzar el procedimiento, se procedié a la antisepsia de la region
abdominal con solucién de yodo vinilpirrolidona al 5%, el sitio donante se infiltré con
60 cc de solucidn de Klein, la cual estuvo constituida por solucion fisioldgica,
lidocaina (50 cc al 1% por cada 1000cc), epinefrina (1 cc al 0,001%por cada 1000cc)
y bicarbonato de sodio (12,5cc al 8,5% por cada 1000cc). Luego de esperar 10
minutos el tejido adiposo se aspird con una canula de 4 mm en su diametro interno y
presion negativa ejercida con una jeringa de 60cc. El lipoaspirado fue llevado
refrigerado y en condiciones de esterilidad hasta el laboratorio de Bioingeneria de
Tejidos de la Universidad Simén Bolivar, donde se procesé para aislar y luego

amplificar las células madre contenidas en este tejido.

Método de aislamiento y replicacion in vitro de Células madre.

Se utilizé el protocolo de extraccion de células estromales de teijdo adiposo obtenido
por liposuccion del laboratorio de bioingeneria de tejidos de la Universidad Simon
Bolivar. Este consistié en centrifugacion del lipoaspirado a 3000 r.p.m. por 5 minutos
(Figuran®1), luego se procedio a retirar el sobrenadante y se tomo la capa intermedia
con pipeta de Pasteur y se colocé en tubos de 15 cc con tapa, (Figuran®2). El tejido
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se mezclo para la digestion, con solucion DMEM mas 0,25 mg/ml de colagenasa mas
0,05 mM de EDTA lo cual se incubdé a 37°C en agitacion continua por 40 minutos
(Figura n° 3). Luego este tejido digerido se centrifugd a 3000 r.p.m. por 5 minutos y
se separd en dos capas quedando en la capa superior las células adiposas y las
células estromales precipitaron al fondo (Figura n° 4). Se retir6 el sobrenadante y a
las células precipitadas en el fondo se les agregd6 DMEM complementado, se
centrifugd y se volvio a resuspender en medio DMEM complementado (Figura n° 5).
Se sembraron en capsulas de Petri y se incubaron a 37°C y 5% de CO; con el lisado

plaquetario obtenido a partir de plasma del paciente (Figura n° 6).

Técnica de Lipoinjerto:

Una vez multiplicadas la células se realizd otro lipoaspirado, pero con una canula de
2mm y jeringa de 10 cc, se dejo decantar y se obtuvieron6 cc de grasa. Este material
se mezclé con las células madre adultas autélogas previamente expandidas in vitro
(Figura n°7). La mezcla se cargé en jeringas de 1 cc. Posteriormente se
realizéinfiltracién de lidocaina al 1% en la parte mas alta del surco nasogeniano y
una puncion con una aguja 14g para introducir la canula de 2mm (Figura n° 8). Se
rellend la fosa piriforme y el 1/3 superior del surco nasogeniano (Figura n° 9). El area

de puncidn se cubridé con adhesivo de papel microporoso.

El seguimiento postoperatorio se realizé a las 24 horas, y al cumplirse las semanas
1°, 4°, 8° y al finalizar el sexto mes luego del tratamiento. La evaluacion de los
resultados estéticos de la zona tratada se realizd mediante una escala analdgica
visual. La cual varia en el rango de 0 cuando no existen cambios en la zona tratada y
10 cuando los cambios son evaluados como excelentes ) (Figura n° 10). El grado
de satisfaccion del paciente se evalué con una escala analdgica visual®®, la cual
varia del 0 cuando la aceptacién fue mala a 10 cuando la aceptacion fue excelente

(Figura n°11).
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Tratamiento estadistico adecuado

Se calculé la media y la desviacion estandar de las variables continuas; en el caso de

las variables nominales se calcul6 sus frecuencias y porcentajes.

Se determind la Normalidad de EVA (de estética y de satisfaccion) mediante la

prueba no paramétrica Kolmogorov-Smirnoff.

Para conocer si existia variabilidad intraobservador en las mediciones de estética
respecto entre los adjuntos que participaron en el estudio, se aplico la prueba
ANOVA de una via.

Se aplicé la prueba t de Student para muestras independientes para determinar las
diferencias entre grupos de EVA estética y de satisfaccion.

Se consideré un valor estadistico significativo si p < 0,05. Los datos fueron
analizados con JMP-SAS 9.
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RESULTADOS
Se estudiaron dieciséis pacientes todos del sexo femenino, con edad promedio de
48,6 anos (40 — 58 afos)

Con la evaluacion por medio de la escala analdgica visual se observaron cambios
satisfactorios importantes a los 6 meses del postoperatorio, sin embargo, de acuerdo
al andlisis de varianza de una via, tanto del grupo de pacientes tratadas con células
madre como del grupo control, no hay diferencias estadisticas significativas entre las
mediciones de los resultados estéticos de acuerdo a la observacion entre los

evaluadores (Tabla 1 y Grafico 1).

Hay diferencias estadisticas significativas en la escala estatica (p = 0,004) entre los
grupos analizados, el grupo con células madre reporté una escala de 7,57 + 1,11
mientras que en el grupo control fue 5,14 £ 1,168. En el caso de la satisfaccion de las
pacientes, se reporté un valor promedio alto de 9,25 + 0,89 en el grupo de células
madre y en el grupo control fue de 7,00 £ 0,76, con diferencias significativas entre los
grupos (p = 0,000) (Tabla 2 y Grafico 2).

Del total de pacientes de ambos grupos sometidas a lipoinyeccién solo una, la cual
representa el 6,25% del total de pacientes tratadas, presentd como complicacion

equimosis.

De acuerdo al resultado, no hay correlacion lineal significativa entre el numero de
células implantadas y el resultado estético, el resultado evidencia que se trata de un
falso negativo, es decir, aunque se sabe del hecho de la correlacién positiva y
significativa a que mayor células implantadas hay mejor resultado estético, la
evidencia del dato dice lo contrario, el resultado no se debe al procedimiento sino al

tamano de muestra insuficiente (Tabla 3 y Grafico 3).
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DISCUSION

La terapia celular es una tecnologia en la cual células somaticas vivas, autdlogas,
alogénicas 0 xenogénicas, son transplantadas en pacientes, con propdsito
terapéutico, diagnéstico o preventivo. Luego de avances recientes en
investigaciones acerca de las células madre, la terapia celular ha sido aplicada para
asistir la revascularizacion de tejido transplantado como también de heridas en

proceso de cicatrizacion ).

La lipotransferencia autdloga es utilizada para rellenar tejidos blandos y contornear
defectos y tiene la ventaja sobre otras técnicas de transplante en que el material
transplantado es relativamente econdémico, facil de manipular, disponible en grandes
cantidades y autogenético lo cual elimina el alto potencial de riesgo asociado con

rellenos alogénicos e implantes.

En la actualidad se ha demostrado que las células mesenquimales, adipocitos
derivados de las células madre y células progenitoras endoteliales, pueden todas
promover la revascularizacion del tejido isquémico. Comparado con otras fuentes, los
adipocitos derivados de las células madre son ideales por muchos aspectos: son
facilmente recolectadas y manipuladas, al igual que se pueden multiplicar
rapidamente in vitro no invasivamente y de manera efectiva. Ademas de ello, se ha
demostrado que tienen caracteristicas angiogénicas y poder de diferenciacion en

células endoteliales vasculares en trabajos experimentales (1¢3%).

El tejido graso es un largo y difuso tejido con alta actividad metabdlica. Estudios
histolégicos han sugerido que la revascularizacion de grasa autdloga transplantada
solo ocurre luego de 48 horas. Esta demora parece perjudicar criticamente la
sobrevida de los adipocitos, las cuales atraviesan por cambios degenerativos
incluyendo la destruccion de su nucleo y las membranas celulares. Luego de esta
destruccion, las vacuolas grasas se desarrollan y la grasa se absorbe

gradualmente®.
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De esta manera, la neovascularizaciéon temprana y abundante parece ser la clave
del éxito para la supervivencia de los implantes de grasa, lo cual lleva a su vez la

obtencién de buenos resultados.

Estas observaciones juntas nos llevaron a examinar si la grasa para ser
transplantada, mezclada con células madre derivadas de adipocitos mejorarian la

sobrevida de la misma.

Se evidencié en nuestro estudio que a diferencia con otros autores de la literatura, no
obtuvimos diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones de los
resultados estéticos entre especialistas en la materia; no se observé diferencia
clinicamente significativa entre el grupo de pacientes a quienes le realizamos
lipoinyeccion de ambos surcos nasogenianos enriquecidos con células madre adultas
en comparacion con aquellas pacientes a quienes se les inyectd grasa autologa

solamente.

Sin embargo es importante tomar en consideracion que este analisis de resultados
fue llevado a cabo mediante pruebas de evaluacion analdgicas, las cuales no tienen
alto valor de confiabilidad si los comparamos con estudios como el de Feng Lu y
colaboradores ®%, quienes demostraron que mezclando el tejido graso con células
madre derivadas de adipocitos, antes de realizar la infiltracidon grasa, aumentaba
significativamente la densidad capilar y la viabilidad. Aunque no quedd bien claro
como las células madre reforzaron la supervivencia de la grasa transplantada.
Sustentaron las siguientes posibilidades: Primero, algunas de las células endoteliales
CD31-positivo en el tejido graso fue Dil-positivo, (Dil: Marcador de Células madre
provenientes de adipocitos ®*, lo cual indica que estas células se han diferenciado
de las células madre derivadas del tejido graso. La diferenciacion de las células
madre provenientes de tejido grado, en células endoteliales vasculares puede
promover la angiogénesis que incrementa la supervivencia del transplante. Segundo,
detectaron la diferenciacion adipogénica de las células madre (DIL- marcadas), en el

tejido graso que sobrevivio, lo cual indica que algunos de los adipocitos habian
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derivado del tejido graso exdgeno proveniente de las células madre. Debido a la
diferenciacion de algunas células madre en adipocitos maduros que parcialmente
constituyen el transplante graso, podrian compensar cualquier pérdida temprana de
adipocitos transplantados. Tercero, se plantea que las células madre secretoras de
VEGF incentivaron la sobrevida de la grasa trasplantada, es posible que las
condiciones de hipoxia a las cuales estuvieron sometidas estas células madre luego
del transplante, las indujo a liberar factores angiogénicos solubles, tales como,
VEGTF, lo cual promovi6 a la neovascularizacion temprana del injerto y estimulé a la

sobrevida de los adipocitos.

Las terapias, celular y genética, han demostrado ser efectivas para promover la

22) Estas dos tipos de terapias

neovascularizacién en varios modelos animales
pueden ser utiles también cuando se emplean juntas, De hecho se ha demostrado
que combinando células madre provenientes de tejido adiposo con células que sobre
expresan genes VEGF lograron un mejor efecto que usando células madre
provenientes de tejido adiposo solas. Se debe resaltar, de cualquier manera, que en
la actualidad no es posible usar terapias de genes que involucren células

transfectadas en aplicaciones clinicas ©®.

De la misma manera se siguié con el protocolo de trabajo de investigadores que
demostraron la diferencia entre lipotransferencia con o sin células madre adultas
alogénicas. Partiendo de este punto, se utilizaron técnicas para la recoleccion,

manejo, cultivo y reproduccion celular e incluso para la administracion de la grasa(35).

Para la obtencion del tejido grado se utilizaron los métodos mas populares en
recoleccion y preparacion de la grasa para aumentar consistentemente la viabilidad
del injerto. No se demostré en estudios previos ninguna mejoria significativa en la
viabilidad celular cuando se utilizaron como método de obtencion, aspiracion con

jeringa u otras técnicas de succion.
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El tejido adiposo puede ser abundante en la anatomia humana y puede ser
facilmente obtenido utilizando técnicas de liposuccidn convencionales. La grasa es
inconsistente por si misma y actua como un filtro defectuoso, el tejido adiposo puede
proveer una fuente de células madre las cuales pueden ser capaces tanto de
garantizar el injerto asi como proveer lo basico para alguna otra estrategia de

reparacion o regeneracion del tejido blando.

Modificaciones en las técnicas de lipoinyeccion para mejorar el rango de sobrevida
de la grasa inyectada, se han llevado a cabo. Partiendo de este punto, es bien
aceptado que el tejido adiposo deber ser colocado en pequenas alicuotas,
preferiblemente entre un area de 3 mm de diametro. Porque demora un tiempo largo

realizar una distribucion difusa ideal de grasa succionada.

Nosotros hemos utilizado jeringas descartables con sistema de rosca y trancas para
el émbolo y conexiones, con agujas largas de 150mm, un asistente para rotar la
tranca del émbolo. Como resultado, solamente entre 10 y 15 minutos fueron
requeridos para la infiltracion de ambos surcos nasogenianos. Aunque estos
dispositivos son criticos para realizar lipoinyecciones de gran volumen de una
manera segura y en un tiempo corto, para este estudio fueron de gran utilidad y

seguridad.

La reabsorcion de la grasa lipoinyectada ha sido siempre un punto importante
cuando se realiza lipotransferencia. Peer y otros investigadores han encontrado que
la grasa auto transplantada pierde un promedio de acerca el 50% de su peso y
volumen luego de ser transplantada. Para asegurar la viabilidad del lipoinjerto se

siguieron los siguientes tratados publicados por Abel Chajchir y colaboradores °
1) La anestesia local no estd recomendada por los cambios en la estructura

anatémica del tejido por incrementar el volumen con el fluido anestésico y por el

efecto vasoconstrictor de la epinefrina en el area receptora.
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2) El manejo de la grasa debe ser delicado para evitar la destruccion de los globulos
de grasa.

3) No se debe sumergir la grasa en solucion salina. Esta accién cambiaria la
morfologia natural del tejido graso y causaria una pérdida de fibrina, lo cual ocasiona
adhesion del material inyectado al tejido adyacente.

4) Sélo inyecciones de tejido sano deberian realizarse. Adipocitos destruidos, grasa o
sangre debe ser separado del tejido y descartados.

5) La reabsorcién en algunas areas puede ser causada por disminucion en la
vascularizacion, como resultado de procedimientos de liposuccion previa.

6) Se debe advertir a los pacientes de la necesidad de la sobrecorrecion, el tiempo
de recuperacion, las posibles complicaciones impredecibles y de que varios

procedimientos pueden ser requeridos para que la lipoinyeccion sea la deseada.

Con este novedoso tratamiento, las células madre tienen cuatro posibles roles, los
cuales han sido parcialmente confirmados en los estudios pre clinicos. Primero, se
pueden diferenciar en adipocitos y contribuir a la regeneracion del tejido adiposo.
Segundo, se pueden diferenciar en células endoteliales y también probablemente en
células del parenquima vascular. Resultando la promocién de la angiogénesis y la
sobrevida del injerto. Tercero, las células madre son conocidas por liberar factores de
crecimiento angiogénicos en respuesta a la hipoxia y otras condiciones, y estos
factores influyen en los alrededores del tejido receptor. En su ultimo rol, el cual
podria ser el mas importante, las células madre sobreviven como células madre
originales. En el tejido adiposo, residen entre adipocitos y matriz extracelular,
especialmente alrededor de los vasos, y contribuyen al recambio del tejido adiposo,
el cual se ha demostrado que es muy lento (2 afios o mas). De cualquier manera, los
injertos grasos probablemente se recambian durante 2 o 3 meses después de su
transplante porque experimentan isquemia temporal seguida de dano por

reperfusion.

El tejido que sigue al proceso de la necrosis grasa, muestra una reaccion critica en

extension que mantiene la forma y el volumen deseado del area por un tiempo
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considerable. La textura de la piel es mejorada por la neovascularizacién observada
en todas las areas inyectadas. Las caracteristicas importantes en términos de
sobrevida del material injertado es la integridad anatémica e histologica de los
glébulos de grasa. En pacientes con gran cantidad de reabsorcion, una segunda

lipoinyeccion esta indicada.

También pudimos apreciar en nuestro estudio como las pacientes del grupo
experimental, tuvieron una percepcion mas favorable ante los resultados finales, que
el grupo control. Esto lo podriamos relacionar a la predisposicion que existio al saber
que su grasa fue cultivada para la obtencion de las células madre. En este caso la

muestra si fue estadisticamente significativa.
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CONCLUSIONES

El aislamiento de células madres adultas a partir del tejido adiposo es un método
viable.

La replicacion in vitro de las células madre derivadas del lipoaspirado es factible en
nuestro medio.

El tratamiento de los surcos nasogenianos prominentes con lipoinjerto es un meétodo
poco costoso, lo cual contrasta con el enriquecimiento de los lipoinjertos con células
madre autdlogas y con el tratamiento a base de materiales aloplasicos.

El grado de satisfaccion delas pacientes tratadas con lipoinjertos enriquecidos con
células madre autdlogasfue mayor, probablemente debido a un efecto placebo.

La falta de correlacion positiva entreel numero de células estromales expandidas in

vitro implantadas con los resultados estéticos fue debida al tamafno de la muestra.

Las complicaciones inherentes al procedimientoson minimas.
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RECOMENDACION
Recomendamos continuar con este protocolo de lipoinjerto enriquecido con células

madre expandidas in vitro con un mayor numero de casos.
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ANEXOS

Figura n° 1.Lipoaspirado posterior a ser centrifugado.

Figura n° 2. Separacion de la capa intermedia del lipoaspirado ya cetrifugado.
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Figura n° 3. Tejido graso incubado con colagenasa bajo agitacion continua.

Células Estromales m—————v>

Figura n° 4. Tejido graso digerido posterior a la centrifugacion, flecha amarilla sefala

las células estromales precipitadas.
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Figura n° 5.Células estromales resuspendidas en medio DMEM complementado con

lisado plaquetario autélogo.

Figura n° 6. Sembrado en placas de cultivo de células estromales previamente
resuspendidas en medio DMEM complementado con lisado plaquetario autologo.
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Figura n° 7. Mezcla del lipoaspirado con las células madre adultas autdlogas

expandidas in vitro.

Figura n° 8 Anestesia infiltrativa con lidocaina al 1% en el sitio de puncion.
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Figura n° 9 Relleno de los surcos nasogenianos con lipoinjerto enriquecido con

células madre autélogas expandidas in vitro.

Figura n° 10. Escala analégica visual para la evaluacion de los resultados estéticos

de la zona tratada.
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Figura n° 11.Escala analdgica visual para la evaluacion del grado de

aceptacion del procedimiento por parte del paciente.

Tabla 1.

Medida intraobservadores de los resultados estéticos del grupo tratado con

lipoinjerto enriquecido con células madre adultas autélogas expandidas in

vitro.

Células madre Control
Adjunto Media DE Media DE
1 7,88 1,96 4,00 2,78
2 8,25 1,39 7,63 1,06
3 7,75 1,28 4,50 2,56
4 7,75 1,67 5,63 2,56
5 6,63 1,85 4,88 2,53
6 7,25 1,49 5,38 2,45
7 7,50 2,33 4,00 2,62

Células madre: F = 0,712 (p = 0,642)
Control F = 2,161 (p = 0,063)
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Grafico 1.
Diagrama de caja de la Escala Visual Analoga (estética) segun grupos.
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Tabla 2.
Comparacioén del renglén de estética y satisfaccion.
Variables Células madres Control P
N 8 8 -
Estética 7,57 £ 1,11 5,14 + 1,68 0,004

Satisfaccion 9,25+ 0,89 7,00 +£0,76 0,000
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Diagrama de caja de la Escala Visual Analoga (satisfaccion) segun grupos.
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Tabla 3.

Correlacién entre el numero de células implantadas y el resultado estético

N° de células

Paciente implantadas Resultado Estético
1 1,08 x 10° 8
2 0,4 x 10° 9
3 7,60 x 10° 7
4 1,42 x 10° 2
5 1,06x 10° 9
6 1,08 x 10° 9
7 1,32 x 10° 8
8 0,005 x 106 8

=-0,168 (p = 0,692)



Correlacion entre el numero de células implantadas y el resultado estético.

Resultado estético

Grafico 3.
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CONSENTIMIENTO VOLUNTARIO INFORMADO

Paciente: Fecha: / [/ .Hora: am/pm

1-. Por la presente autorizo a el Dr. Aquiles Siverio y al Dr. Gerardo Toro ademas de los asistentes de
su eleccién a realizar en mi, la siguientes técnicas quirurgicas: Utilizacién de tejido adiposo
enriquecido con células madre adultas autélogas para lipoinjerto. El objetivo de esta
investigacién es permitir la multiplicacion de células madre para poder formar células de grasa que
permitirdn como relleno en areas especificas del cuerpo que lo ameriten

2-. El Dr. Aquiles Siverio y/o el Dr. Gerardo Toro me han explicado la naturaleza y propdsitos de la
técnica o procedimiento especial, también me ha informado de las ventajas, complicaciones,
molestias, riesgos que pueden producirse, tiempo de duracion de la investigacion, asi como las
posibles alternativas al tratamiento propuesto. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas satisfactoriamente.

3-. Entiendo que en el curso de la realizacién de la técnica o procedimiento especial, pueden
presentarse situaciones imprevistas que requieran procedimientos adicionales. Por lo tanto, autorizo
la realizacién de estos procedimientos si los médico arriba mencionados o los asistentes lo juzgan
necesario.

4-. Autorizo la transfusion o la administracién de sangre o sus componentes durante mi procedimiento
y hospitalizacion, cuando el médico o sus asistentes lo consideren necesario, sin garantias
relacionadas con la sangre o sus componentes.

5-. Acepto la presencia de representantes técnicos solicitados por el cirujano durante el procedimiento,
para prestar servicios de soporte relacionados con su investigacion.

6-. Autorizo que otro personal médico observe mi cirugia con fines educativos.

7-. Autorizo que sean tomadas fotografias requeridas por los cirujanos respetando siempre los
principios de privacidad.

8-. Autorizo al meédico anestesidlogo a administrar los anestésicos que se consideren necesarios.
Reconozco que siempre hay riesgo para la vida y la salud asociados con la anestesia y dichos riesgos
me han sido explicados por el anestesidlogo.

9-. Reconozco que no se han garantizado los resultados que se esperan de la intervencidn quirurgica
o procedimiento especial.

10-.Reconozco que mi participacion en este estudio de investigacion es voluntario y que me puedo
retirar del mismo en el momento que asi lo decida.

11-. Certifico que he leido y comprendo perfectamente lo anterior y que todos los espacios en blanco
han sido completados antes de mi firma, y que me encuentro en capacidad de expresar mi libre

albedrio.
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Nombre del Paciente

Nombre del Testigo

Médico Tratante

Firma del Paciente

Firma del Testigo

Firma del Médico tratante
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Operacionalizacidon de variables:

Descripcion

Tipo de

Escala de

Valores

Edad

Tiempo desde
la fecha de
nacimiento

hasta el
momento del
estudio

Variable

Cuantitativa

Medicion

De Razon

Posibles

Promedio y
desviacion en
ANnos

Sexo

Genero del
paciente

Cualitativa

Nominal

Masculino
Femenino

Resultado estético

Valoracion del
grado de
disminucién del
surco
nasogeniano
después del
procedimiento
por parte del
meédico

Cuantitativo

De Razon

0a10

Grado de
satisfaccion del
procedimiento

Valoracion del
grado de
disminucién del
surco
nasogeniano
después del
procedimiento
por parte del
paciente

Cuantitativo

De Razoén

0a10

Numero de células
implantadas

Valor del
numero de
células
estromales
multiplicadas
ex vivo con las
que se
enriquecieron
los lipoinjertos

Cuantitativo

De Razon

0,005 x 10°
a
7,60 x 10°

Complicaciones

Tipo de
complicaciones
inherentes a la
cirugia

Cualitativa

Nominal

Hemorragia
Equimosis
Hematoma
Seroma
Infeccién
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FORMATO DE RECOLECCION DE RESULTADOS

FASE 1: PRE OPERATORIA:

HISTORIA CLINICA:

NO

Nombre: Edad:
C.l

N°de historia Clinica

Direccion

Telefonos:

Motivo de Consulta:

EnfermedadActual:

Antecedentes:
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Examen Fisico: Peso: Talla: IMC:

Localizacion del defecto:

Etiologia del defecto:
Medidas del defecto (cc?)

Paraclinicos:

DIAGNOSTICO:

Observaciones:

Grado de inconformidad con aspecto fisico (puntaje 0-10):
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FICHA RECOLECTORA DE DATOS

Fecha del lipoaspirado: /

Numero de Historia:

Nombre y Apellido:

Sexo: Edad: Telf:

Direccion:

Diagnéstico:

Sintomas: Pre operatorios:

Grado de inconformidad con

aspecto

fisico

(puntaje

TECNICA EMPLEADA:

ANESTESIA EMPLEADA:

Fecha de Egreso:

0-10):
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Sintomas Post operatorios: (24 Horas)

Sangrado: ( ) O=Ausente 1=Ocasional
Equimosis: ( ) 0=Ausente 1=Ocasional
Hematoma: ( ) O=Ausente_ 1=Ocasional___
Seroma: ( )O=Ausente__ 1=Ocasional____
Infeccion: () 0=Ausente_ 1=Presente

Otra:

2= Constante
2= Constante
2= Constante
2= Constante
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Sangrado: ( ) O=Ausente

Equimosis : ( ) 0O=Ausente
(

Hematoma:

Seroma: () O=Ausente

Infeccion: () O=Ausente

Resultados estéticos:

0 1 2

No

mejora

Grado de satisfaccion:
0 1 2

Inadecuado

Otra:

) O=Ausente

Primera semana:

1=0Ocasional
1=0Ocasional

1=0Ocasional

1=Presente

1=0Ocasional

2= Constante
2= Constante
2= Constante
2= Constante

10

Mejora

10

Adecuado
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Sangrado: ( ) O=Ausente

Equimosis : () 0O=Ausente
(

Hematoma: ( ) 0=Ausente

Seroma: () O=Ausente

Infeccion: () O=Ausente

Resultados estéticos:

0 1 2

No

mejora

Grado de satisfaccion:
0 1 2

Inadecuado

Otra:

Cuarta semana:

1=0Ocasional
1=0Ocasional

1=0Ocasional

1=Presente

1=0Ocasional

2= Constante
2= Constante
2= Constante
2= Constante

10

Mejora

10

Adecuado
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Sangrado: ( ) O=Ausente

Equimosis : ( ) 0O=Ausente

Hematoma: ( ) O=Ausente

Seroma: () O=Ausente
Infeccion: () O=Ausente

Resultados estéticos:

0 1 2

No

mejora

Grado de satisfaccion:
0 1 2

Inadecuado

Otra:

Octava semana:

1=0Ocasional
1=0Ocasional

1=0Ocasional

1=Presente

1=0Ocasional

2= Constante
2= Constante
2= Constante

2= Constante

10

Mejora

10

Adecuado
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Sexto mes:

Sangrado: ( ) O=Ausente_ 1=Ocasional____ 2= Constante
Equimosis: ( ) 0=Ausente_ 1=Ocasional 2= Constante
Hematoma: ( )0=Ausente 1=Ocasional 2= Constante
Seroma: ( )O=Ausente__ 1=Ocasional____ 2= Constante
Infeccion: () 0=Ausente__ 1=Presente

Resultados estéticos:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No
. Mejora
mejora

Grado de satisfaccion:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Inadecuado Adecuado

Otra:




