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RESUMEN

Introduccion: En el tejido adiposo se han identificado células madre mesenquimales
con capacidad autorrenovadora y multipotencial. Mediante digestion enzimatica y
centrifugado del lipoaspirado se libera una poblacion heterogénea de células
denominada fraccion vascular estromal, con innumerables potencialidades
terapéuticas en el campo de la medicina regenerativa.

Objetivo: Actualizar el alcance de las células madre derivadas de tejido adiposo en la
terapia regenerativa.

Método: Se revisaron 38 articulos entre los anos 2000 y 2019 en las bases de datos
Scielo, ScienceDirect, Medline y Pubmed.

Desarrollo: Las células de la fraccion vascular estromal se caracterizan por su
capacidad de generar tejido adiposo y vasos sanguineos, y por la produccion de
factores de crecimiento que ayudan en la supervivencia de los adipocitos y la
formacion de una red vascular. El principal mecanismo de accion de las células madre
derivadas de tejido adiposo parece deberse a su accion paracrina y a la sinergia con
células endoteliales. En el campo de la medicina regenerativa se han utilizado en el
tratamiento de cicatrices patologicas y de fibrosis deformantes con impotencia
funcional, en las reconstrucciones de secuelas por cancer y en el cierre precoz de

zZonas cruentas.
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Conclusiones: La lipotransferencia es un procedimiento con un minimo de
complicaciones que constituye una de las opciones terapéuticas mas empleadas para
corregir defectos en los tejidos, debido a que no solo es un medio de relleno, sino que
también permite la regeneracion y restauracion tisular. La presencia de células madre
en el tejido adiposo, unido a su accesibilidad, disponibilidad e histocompatibilidad,
ha motivado su aplicacion cada vez mas expandida en la medicina estética,
reconstructiva y regenerativa.

Palabras clave: lipotransferencia; células madre mesenquimales; fraccion vascular

estromal; terapia regenerativa.

ABSTRACT

Introduction: Mesenchymal stem cells with self-renewing and multipotential capacity
have been identified in adipose tissue. By means of enzymatic digestion and
centrifugation of the lipoaspirate a heterogeneous population of cells called vascular
stromal fraction is released. It has innumerable therapeutic potentialities in the field
of regenerative medicine.

Objective: To update the scope of stem cells derived from adipose tissue in
regenerative therapy.

Method: 38 articles published between 2000 and 2019 in the Scielo, ScienceDirect,
Medline and Pubmed databases were reviewed.

Development: The cells of the vascular stromal fraction are characterized by
generating adipose tissue and blood vessels and by the production of growth factors
that help in the survival of adipocytes and the formation of a vascular network. The
main mechanism of action of stem cells derived from adipose tissue appears to be due
to their paracrine action and synergy with endothelial cells. Stem cells derived from
adipose tissue have been used in regenerative medicine for the treatment of
pathological scars and deforming fibrosis with functional impotence, in the
reconstruction of cancer sequelae and in the early closure of bloody areas.
Conclusions: Lipotransfer is a procedure with a minimum of complications that
constitutes one of the most widely used therapeutic options to correct tissue defects,
since it is not only a filling medium, but also allows tissue regeneration and

restoration. The presence of stem cells in adipose tissue, together with their
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accessibility, availability and histocompatibility, has motivated their increasingly
widespread application in aesthetic, reconstructive and regenerative medicine.
Keywords: lipotransfer; mesenchymal stem cells; stromal vascular fraction;

regenerative therapy.

Recibido: 26/5/2020
Aceptado: 05/02/2021

Introduccioén
El tejido adiposo, mas que un soporte de 6rganos, es un tejido complejo y dinamico
que involucra diversos procesos fisiologicos y patologicos. En los lipoaspirados existen
células madre, con capacidad autorrenovadora y multipotencial, especialmente
células madre mesenquimales (CMM), que mediante digestion enzimatica y
centrifugado liberan una poblacion heterogénea de células que constituyen la fraccion
vascular estromal (VSF, del inglés stromal vascular fraction). La VSF puede usarse
directamente con fines terapéuticos o seleccionar de ella las células madre derivadas
del tejido adiposo (ASC, del inglés Adipose-Derived Stem Cells), para cultivarlas y

potenciarlas.

En 1893, Gustav Neuber reporto el primer injerto de tejido adiposo desde el brazo a
la region periorbitaria para corregir una secuela de osteomielitis. En 1895, Viktor
Czerny, luego de una mastectomia parcial, realizé transferencia de un lipoma a la
mama para restablecer la simetria del 6rgano femenino. Erich Lexer, en igual periodo,
describio el injerto graso en bloque con dermis y enuncid sus aplicaciones clinicas en
la correccion de deformidades de contorno facial, la microsomia hemifacial, la
microgenia, la asimetria mamaria, la rigidez postraumatica de la mano y la

enfermedad de Dupuytren.(-2)

En los afnos 50 del siglo XX, Lyndon Peer investigo el comportamiento al afo del injerto
graso; y demostro que cerca del 50 % de las células adiposas se rompen, mueren y se
reemplazan por tejido fibroso. Ademas, evidencioé que la nueva circulacién sanguinea

se establece al cuarto dia y que, de no ocurrir, el injerto muere. En la década del
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ochenta, Pierre Founier e Yves-Gerard Illouz, introdujeron la liposuccion, un nuevo
procedimiento para remover grasa del abdomen y muslos, técnica que tuvo gran éxito

y que permitié explorar nuevamente la reintroduccion de la grasa aspirada.(':?)

En década del noventa, Sydney Coleman sistematizo la lipoinyeccion e hizo énfasis en
como cosechar la grasa a baja presion negativa para disminuir el trauma con canula
roma conectada a una jeringa. Coleman purificé la grasa mediante la centrifugacion
para separar la capa oleosa de los componentes adiposos y la introdujo en tuneles con

contacto estrecho de un tejido receptor bien vascularizado.?

En el ano 2001, investigadores de Pittsburgh coordinados por Bill Futrell, demostraron
que el tejido adiposo es una fuente importante de CMM adultas que se denominan
ASC, con capacidad de diferenciarse en multiples tejidos, y las identificaron en la VSF.
En 2007, Gino Rigotti y otros publicaron casos de tejidos irradiados tratados con

injerto graso y atribuyeron la propiedad regenerativa a las ASC. ("2

La medicina regenerativa es un campo interdisciplinario que comprende estrategias
que contribuyen a potenciar los procesos mediante los cuales los tejidos y érganos,
después de sufrir un dafo, son capaces de renovarse y restituir su integridad. Su
objetivo principal es lograr la reposicion, proteccion o regeneracion para restaurar la
pérdida de funcién. El término regeneracion se refiere en este caso a la capacidad

que tiene el organismo de tratarse y curarse a si mismo. ()

Dentro de las investigaciones en medicina regenerativa se han involucrado tres
grandes componentes: las células madre, los factores de crecimiento encargados de
estimular a las células madre y la matriz extracelular que sirve de soporte para la

proliferacion de las células madre y generacion del tejido.®)

La medicina regenerativa ofrece mayor probabilidad de curar aquellas enfermedades
que implican érganos de estructura sencilla y en los cuales ocurra el proceso endégeno
de reparacion. Segun Prosper es posible regenerar los huesos, parcialmente el

cartilago, la cornea y la piel, porque tienen capacidad autorregeneradora.“>)
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El éxito de la investigacion biomédica y su potencial para el tratamiento de una gran
variedad de enfermedades como las neurodegenerativas, hepaticas, cardiacas, las
quemaduras de la piel y otros traumas, requiere un analisis continuo sobre el estado
de las investigaciones actuales y lo que se espera en los proximos anos. El mayor reto
es crear técnicas y métodos que tengan en cuenta la terapia celular de una manera
sencilla, facil y precoz, para tratar enfermedades donde la reparacion enddgena sea

deficiente.

Por tales motivos se decidio llevar a cabo este trabajo con el objetivo de actualizar el

alcance de las ASC en terapia regenerativa.

Método

La basqueda de la informacion se realizd mediante consulta de las bases de datos
Scielo, ScienceDirect, Medline y Pubmed, con diferentes combinaciones de los
descriptores en inglés: stem cells, adipose tissue, regenerative medicine, adipocytes,
lipoinjection, mesenchymal stem cells, tissue engineering. Se revisaron todos los
articulos que se pudieron recuperar, a texto completo, publicados entre 2000 y 2019,

y se seleccionaron los 38 de mayor relevancia.

Analisis y sintesis de la informacién

Caracteristicas generales del tejido adiposo
El tejido adiposo es de origen mesenquimal especializado y se encuentra ampliamente
distribuido en el organismo. Esta constituido por tejido adiposo blanco, también
llamado unilocular por contener solo una gota central de lipidos, y por tejido adiposo
pardo, denominado multilocular, ya que contiene multiples gotas de lipidos. Ambos

presentan una distribucion, morfologia y funciones diferentes.®

La célula en mayor concentracion es el adipocito y el resto del tejido esta compuesto
por diferentes tipos celulares que constituyen la VSF, una porcion de tejido adiposo

donde reside una enorme poblacion de células pluripotenciales mesenquimales, con
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células del tejido conectivo localizadas alrededor del arbol vascular, entre ellas,
células madre adultas.?

En el desarrollo del tejido adiposo prima el adipoblasto, célula pluripotencial que da
lugar al preadipocito, que se diferencia y madura cumpliendo funciones enzimaticas
para la acumulacion y movilizacion de triglicéridos. Tras el nacimiento solo se forman
nuevas células adiposas a partir de las mesenquimales indiferenciadas debido a que

las células diferenciadas no sufren mitosis en condiciones fisiologicas. ©

El tejido adiposo ademas de ser un almacén de energia, es un 6rgano endocrino que
regula la homeostasis al liberar multiples hormonas como la leptina y la adiponectina.
Las ASC, que se localizan alrededor de los capilares, responden ante la isquemia
liberando factor de crecimiento vascular y se diferencian en adipocitos y células
endoteliales.®

Tipos de células madre
Las células madre estan definidas como poblaciones celulares que tienen la capacidad
de autorrenovarse y diferenciarse en uno o mas tipos de linajes especializados.® La
Sociedad Latinoamericana de Células Madre (SOLCEMA) define que estas se diferencian
en cuanto a su origen en embrionarias, fetales y adultas; y segin la potencialidad en

totipotentes, pluripotentes, multipotentes o unipotentes.('?

Las células madre totipotentes pueden ser embrionarias y extraembrionarias y son
capaces de construir un organismo completo y viable. Las células madre pluripotentes
son descendientes de células totipotentes y llegan a diferenciarse en casi todas las
células, es decir, células derivadas de cualquiera de las tres capas germinales. Las
células madre multipotentes tienen la capacidad de diferenciarse, pero solo en una
familia de células estrechamente relacionadas. Por su parte las células madre
unipotentes producen solo un tipo de célula, el suyo propio, pero tienen la propiedad

de la autorenovacion. (10

Atendiendo a la capacidad de las células de originar tejidos del organismo, las células

madres embrionarias se clasifican como pluripotentes y las células madre adultas, que
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poseen un potencial de diferenciacion mas restringido, como multipotentes. Aunque
las ASC son adultas, tienen la capacidad de diferenciarse en células derivadas de
cualquiera de las tres capas embrionarias, por lo que son consideradas

pluripotenciales.(':12)

Obtencién y procesamiento de ASC derivadas del tejido adiposo
La obtencion de células madre se realiza mediante lipoaspiracion principalmente del
area abdominal en la region infraumbilical, flancos, cara interna de brazos y muslos.
La pared abdominal es una zona habitual de deposito graso que proporciona el 5 % de

ASC frente al 1 % de la zona de la cadera o el muslo. (3

El compartimento profundo del tejido celular del abdomen se elige como zona donante
ideal del tejido adiposo para aislar células madre adultas, Por sus caracteristicas de
rapido acceso, acumulo graso suficiente, versatilidad y facil manejo de extraccion
minimamente invasiva del tejido adiposo, con muy bajo indice de complicaciones y

secuelas. (™

El procedimiento consiste en realizar liposucciéon manual con férmula anestésica de
Klein modificada, mediante canulas romas conectadas a jeringas de aspiracion en las
que se practica vacio con freno. La disrupcion mecanica de los lobulillos de tejido
adiposo en el espesor del compartimento profundo permite obtener un lipoaspirado

que se trasvasa a tubos de laboratorios, los cuales se centrifugan. (>

El centrifugado da origen a tres capas diferenciadas. La superior, compuesta por
triglicéridos, acidos grasos libres y adipocitos rotos que se eliminan mediante
capilaridad; la inferior, de anestésico local, solucion salina y células hematicas que se
desechan mediante drenaje gravitacional; y la media, que incluye el parénquima de
adipocitos mas el estroma, donde se alojan las células madre adultas

multipotenciales. (™

El aislamiento de las ASC puede hacerse por un método enzimatico o mecanico.
Cuando el proceso se realiza mecanicamente, los adipocitos se fracturan mediante

emulsificacion mecanica y filtracion, dejando intacta la VSF viable. El producto final
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que se obtiene de este proceso se describio por Tonnard y se conoce como Nanofat.
Se basa en la interrupcion mecanica del tejido adiposo a través de conectores luer

lock de pequeno diametro, seguido de filtracion.(1>16)

En el método enzimatico la matriz extracelular se digiere con colagenasa,
posteriormente se inactiva la enzima y se obtiene un precipitado de alta densidad. Se
incluye un tratamiento quimico con cloruro de amonio para lisar los restos de hematies

y finalmente se cultivan y expanden las células madre.(> 16, 17)

Caracterizacion inmunofenotipica de las células de la VSF
Aun son necesarios estudios para dilucidar la variabilidad de los marcadores que
caracterizan las células de la VSF. De forma general las ASC son CD34+ CD45- CD31-
CD146-; las células progenitoras hematopoyéticas, CD34+ CD45+ CD206+ CD31-
CD146-; las células endoteliales del tejido atiposo, CD34+ CD45- CD31+ CD146+; y los
pericitos, CD34- CD45- CD31-CD146+ (Tabla 1).(16,17,18,19)

Tabla 1 - Marcadores para caracterizar las células de la fraccion vascular estromal (VSF)

Antigeno

CD105 (Endoglin)
CD117 (c-kit)

CD13

CD146 (MCAM)
CD235a (Glicoforin A)
CD31 (PECAM-1)

CD34

CD45 (antigeno leucocitario comin)
CD73 (L-VAP.2)

CD90 (Thy-1)

Significado

Marcador progenitor

Marcador progenitor

Marcador progenitor

Poblaciones periciticas

Globulos rojos

Células endoteliales y sus progenitores

Células madre hematopoyéticas, del estroma y células
endoteliales

Células de origen hematopoyético, excepto globulos rojos
Marcador progenitor

Marcador progenitor

Fuente: articulos de consultados
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Estos marcadores pueden presentarse de forma variada en dependencia de la fuente
de obtencion, los métodos de aislamiento celular y las caracteristicas del cultivo,
porque las células de origen mesenquimal también pueden expresar otras proteinas
de superficie como CD44, CD71, Stro-1, fibronectina, vimentina, CD73, entre otras.(®)
La Sociedad Internacional de Terapia Celular establecio criterios de certeza para
identificar las CMM: deben ser adherentes al plastico, en condiciones de cultivo
estandar; estar presentes en cantidades abundantes; ser trasplantables en forma
autologa o alogénica y ser aislables con procedimientos minimamente invasivos.
Cuando se mide por citometria de flujo mas del 95 % de la poblacion de CMM debe
expresar CD73, CD90 y CD105 y debe ser menor del 2 % o carecer de expresion de
CD34, CD45, CD11b o CD14, CD19 o0 CD79a y de clase HLA 11.(1®

Liberacion de citocinas por las ASC
Las ASC que se exponen a hipoxia no letal incrementan la secrecion de la proteina de
union al factor de crecimiento insulinico (IGFBP, del inglés Insulin-like growth factors-
binding protein) tipos 1 y 2, al factor estimulante de crecimiento de colonias de
macroéfagos (M-CSF, del inglés Macrophage colony-stimulating factor), receptor del M-
CSF, al factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, del inglés vascular
endothelial growth factor) y al receptor B del factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGFR-B, del inglés platelet-derived growth factor receptor-8).?2%

El tejido adiposo aspirado también posee otros factores de crecimiento como el factor
basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF, del inglés basic fibroblastic growth
factor), el factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1, del inglés Insulin-like growth
factor), y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas BB (PDGF-BB, del inglés
platelet derived groth factor) y VEGF.?%

Estos factores tienen diferentes propiedades. El bFGF induce neovascularizacion y
aumenta la supervivencia del tejido adiposo; el VEGF, cuya expresion se incrementa
con la hipoxia, aumenta la viabilidad del tejido trasplantado y la angiogénesis; el
PDGF-BB, que se induce en el proceso inflamatorio, estimula la proliferacion de

preadipocitos, aumenta la supervivencia del trasplante y es quimiotactico.??
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Aplicaciones terapéuticas de las células madre derivadas del tejido

adiposo

Las ASC pueden utilizarse para enriquecer el lipoinjerto de forma purificada o

utilizando como vehiculo el propio tejido adiposo. Estas células tienen aplicaciones

potenciales en la medicina regenerativa, por lo que se han desarrollado multiples

ensayos clinicos para comprobar su seguridad y eficacia (Tabla 2).™"

Tabla 2 - Ensayos controlados aleatorizados de terapia con células madre derivadas del

Categoria

Piel

Genitales

Tejidos blandos

Neoplasica

Mamas

Hepaticas

Respiratorio

Cardiovascular

tejido adiposo (ASC)

Indicaciones

Cicatrices hipertroficas
Quemaduras

Enfermedad de Dupuytren
Engrosamiento del pene
Hemiatrofia facial progresiva

Cancer de vejiga
Melanoma

Cancer de ovario

Reconstruccion

postmastectomia
Falla hepatica terminal

Enfermedad pulmonar
intersticial difusa

Sindrome de distrés respiratorio
agudo

Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica

Enfermedad coronaria

Infarto agudo de miocardio

Queloides
Envejecimiento

Lesiones con pérdida de tejido

Disfuncion eréctil

Aumento de tamano

Cirrosis

Displasia broncopulmonar
Enfisema pulmonar

Fibrosis pulmonar

Cardiomiopatia dilatada

Miocardiopatia isquémica

10

Isquemia cronica de las cronica
extremidades

Autoinmune Artritis reumatoide Enfermedad de Crohn
Diabetes mellitus tipo 1 Colitis ulcerativa
Anemia aplasica Nefritis lOpica
Enfermedad injerto contra Cirrosis biliar primaria
huésped Hepatitis autoinmune
Sindrome de Sj6rgren
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En el Servicio de Cirugia Plastica y Quemados del Hospital Universitario “Vall

d’Hebron” de Barcelona, se realizd el tratamiento de las secuelas de quemaduras que
afectaban gran superficie de piel con ASC provenientes de los mismos enfermos, las
cuales se inyectaron directamente en las cicatrices. Barret y otros, refirieron que en
las areas tratadas disminuyo la actividad hipertrofica de la cicatriz, probablemente
debido a que la lipotransferencia aumenta la elasticidad y la ampliabilidad del tejido

y mejora la funcion de las extremidades afectadas.?"

Las ASC que se inyectan crean un microambiente en el tejido que estimula la creacion
de nuevos vasos, secretan factores de crecimiento y promueven la creacion de nuevas
estructuras moleculares que regulan la deposicion de colageno y aumentan los
elementos elasticos, creando una estructura fisica mas parecida a los tejidos
normales. Las células y el tejido implantado aumentan la viabilidad y la calidad de las
cicatrices, ademas crean una nueva estructura dentro de las marcas cutaneas,
mejorando la arquitectura de la nueva dermis e incrementando su capacidad

funcional, lo cual mejora la calidad de vida de los enfermos.??

Este tratamiento también fue explorado en 2016 por Silva y otros para los queloides y
cicatrices hipertroficas con el cual se evidencié reduccion de la fibrosis y el dolor,
aumento de amplitud del movimiento en areas de contraccion de las cicatrices y

aumento de la flexibilidad.?3

En el “StemCell” Miami, se aplico terapia con ASC en pacientes con enfermedad de
Dupuytren, enfermedad que se caracteriza por la formacion espontanea de fibrosis en
las manos por retraccion de la aponeurosis palmar superficial y disminucion su
capacidad funcional. Seis meses después de implantar ASC, los cordones de fibrosis de

las manos desaparecieron, y mejoraron sus funciones. (:24)

El tratamiento de lesiones con pérdida de tejido cutaneo ha evidenciado una gran
mejoria con el uso de sustitutos dérmicos combinados con ASC autélogas. Los estudios
previos han evidenciado que con esta técnica es posible optimizar la angiogénesis y la
sintesis de colageno; sin embargo, potenciar la epitelizacion es aun un tema pendiente

por resolver.(?)
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Meruane y otros evaluaron la progresion y diferenciacion epitelial en un periodo
prologando. Los resultados macroscopicos mostraron que el cierre de la herida por
contraccion de los bordes no tuvo diferencias significativas entre los grupos de
estudio, pero el cierre por epitelizacion fue mayor en los pacientes intervenidos con
ASC. Se comprob6 que las ASC autologas estimularon la formacion epitelial, mas por

un mecanismo de induccion que de diferenciacion. )

Segun investigadores de la “Perelman School of Medicine” de la Universidad de
Pensilvania, las ASC tienen el potencial para usarse en tratamientos
antienvejecimiento. Dichas células pueden producir proteinas que les confiere la
capacidad de replicar y mantener su estabilidad. Percec postuld que, entre mayor
amplitud de la cromatina, hay mayor expresion de los caracteres codificados por genes
en el interior, por lo que se espera descubrir como las células madre adultas pueden

mantener un perfil abierto durante el envejecimiento.6:27)

La inyeccion de grasa es un mecanismo que se ha utilizado para poder agrandar los
pechos, pero los resultados pueden verse limitados debido a la reabsorcion del tejido.
Las ASC permiten mantener el volumen después del injerto de grasa, lo que se
comprob6 mediante resonancia magnética en el “Instituto de Biociencia” de San
Marino, mediante el seguimiento durante cuatro anos en pacientes sometidas a
implantes con ASC. Se evidenci6 el mantenimiento del volumen alcanzado con la
cirugia y que las células implantadas se seguian comportando como grasa en su nueva
ubicacion, incluso si los pacientes subian de peso. También se obtuvo como beneficio
no dejar cicatrices, un tiempo de recuperacion corto y que el material fuera provisto

por el propio paciente.(?®

El alargamiento o engrosamiento del pene sin perder su capacidad eréctil puede
lograrse mediante una liposuccion infraumbilical con posterior inyeccion de ASC en
toda la longitud y alrededor del pene, con excepcion del glande. Esto permite engrosar

el cuerpo y un aumento en el diametro del 6rgano.?%

La hemiatrofia facial progresiva afecta con mayor frecuencia el sexo femenino y

aparece en la infancia o en la adolescencia y produce atrofia de los tejidos. El uso de
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lipoestructura enriquecida con células madre, es una técnica quirdrgica resolutiva y
de baja morbilidad en la que el 50 % del material se coloca en el plano profundo y el
50 % restante en el plano subcutaneo, y se repite el proceder en multiples sesiones.
Estudios de imagen pre y posoperatorios a los 6 y 12 meses de la cirugia, con medidas
comparativas entre el grosor de los tejidos blandos y la simetria facial a nivel pre y

posoperatorio, demostraron mejoria notable en ausencia de complicaciones. 30

La reseccion tumoral en enfermedades neoplasicas como el cancer de cabeza y cuello
y cancer de mama, a menudo es desfigurante. En estos casos la reconstruccion de
tejidos mediante injerto de grasa presenta una opcion atractiva, pero aun genera
controversia debido al temor de que las sehales proporcionadas por el tejido en
regeneracion en combinacion con las propiedades inmunosupresoras de ASC puedan
crear un ambiente para el crecimiento persistente de las células neoplasicas ocultas.
Experimentalmente las ASC se han utilizado con éxito in vitro e in vivo para buscar
reducir la proliferacion e invasion tumoral, ya sea por su funcion secretora o como
vectores de tratamiento que aprovechan su capacidad para albergar sitios

tumorales.G"

Estudios in vitro que se realizaron en el cancer de vejiga, demostraron reduccién en
la proliferacién, induccion de apoptosis, supresion de la migracion y detencion del
ciclo celular en presencia de ASC, mediante interacciones yuxtacrinas y paracrinas.
Los mismos resultados se demostraron en estudios in vivo e in vitro en melanomas. "
En el cancer de seno, el uso de injerto de grasa, especialmente el injerto de grasa
enriquecida con VSF para la reconstruccion después de una cirugia conservadora o una
mastectomia, plantea preocupaciones similares relacionadas con el efecto sobre la
reaccion del cancer que ejercen las ASC residentes o agregadas intencionalmente. Por
ello, la reconstruccion se realiza después de completar la terapia, preferiblemente en

ausencia de enfermedad activa.®"

La terapia celular también se considera una estrategia prometedora para
complementar el trasplante de érganos solidos. Por ejemplo, las ASC se pueden
conducir a una diferenciacion condrogénica, osteogénica, miogénica, endotelial y

hepatica, por lo que serian capaces de dar lugar a preadipocitos y luego a adipocitos
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adultos. De esta forma las ASC se convertirian en una fuente alternativa de células
adultas autologas para terapia celular hepatica. (32

El tejido adiposo presenta una gran habilidad para los cambios de volumen durante la
vida, los cuales pueden producirse por un crecimiento hipertréfico, es decir, por un
aumento de tamano de cada una de las células adiposas como consecuencia de la
acumulacion intracelular de lipidos, o por un crecimiento hiperplasico, resultado de

la generacion de nuevos adipocitos por division de ASC indiferenciadas. ¢:32)

El tratamiento de la fibrosis pulmonar también se ha ensayado con buenos resultados.
Incluso se describid un caso con lipotransferencia no autéloga, donde el donante del
tejido adiposo fue el hijo. Se tratdé de un paciente de 72 anos con enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID) e insuficiencia cardiaca congestiva. Se aplicaron
tres dosis de ASC periumbilical con espacio de dos meses entre ellas, que mejoraron
la saturacion de oxigeno y la sintomatologia con disminucién de las necesidades de

oxigenoterapia. (33

La seguridad de las ASC alogénicas, se demostrd por Glassberg y otros, quienes no
encontraron efectos adversos graves al favorecer la recuperacion del dano epitelial
pulmonar por procesos inflamatorios con la infusion de ASC no autologas derivadas de
la VSF. La seguridad del uso de ASC alogénicas brinda una nueva opcién de obtencion
y aplicacion, al tomar tejido adiposo de un donante relacionado cuando el paciente

no esté en condiciones clinicas para donar su propio tejido adiposo. (33

En el tratamiento de la enfermedad cardiaca coronaria, principalmente en el infarto
de miocardio, las células madre también han demostrado seguridad y eficacia. Un

articulo que se publico en la “Revista Espanola de Cardiologia,” estudid el potencial

de estas células en la enfermedad isquémica coronaria y concluy6 que su uso preserva
la funcidn cardiaca, mejora la perfusion y reduce el tamano de las cicatrices del tejido

danado. 4

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria donde se ha planteado un

nuevo tratamiento basado en la administracion de ASC alogénicas. Un ensayo clinico
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de Castaiieda y otros, evidencio el efecto protector que las ASC pueden generar al
disminuir la inflamacion y el dolor. El control del sistema inmune mejora la
funcionalidad y la irrigacion dada por la neovascularizacion y la regeneracion del
tejido. >

Las cuerdas vocales son un compartimento relativamente cerrado, poco vascularizado,
lo que las hace un sitio inmunoprivilegiado que permitiria el injerto de células
xenogénicas. El manejo de la cicatriz cordal continla siendo desafiante y sin una
terapia Unica y exitosa. Es por esto que las células madre han cobrado importancia

como potencial sistema de reparacion de las cuerdas vocales y de su funcion. 3¢)

En estudios in vitro se ha evidenciado que la inyeccion de las ASC en el momento de
realizar una cirugia cordal ayudaria a la regeneracion del tejido dafado y a la
disminucion del tejido cicatricial. Las ASC tienen efecto antifibrotico sobre los
fibroblastos cicatriciales mediado por el factor de crecimiento hepatico el cual es
modulador de los fibroblastos de las cuerdas vocales que disminuye la produccion de
colageno, la proliferacion celular y la expresion de actina a de musculo liso. EL
aumento de la produccion del acido hialurénico influye consecuentemente en la

flexibilidad de las cuerdas vocales.(3¢)

Un ensayo clinico evalu6 la seguridad, la tolerabilidad y los efectos terapéuticos de
las ASC en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica en fase temprana. Estas células
pueden convertirse en una fuente de factores neurotréficos e inyectarse en el musculo
o en el canal espinal. El tratamiento fue seguro, bien tolerado y disminuy¢ la tasa de
progresion de la enfermedad durante los seis meses posteriores a las inyecciones en
comparacion con los seis meses anteriores al tratamiento. También se demostro la

seguridad del tratamiento intratecal con ASC.G7

La lesion de la médula espinal es un serio problema con un impacto en el ambito
sanitario y socioecondmico en todo el mundo. Aunque se han evidenciado los
beneficios teoricos del uso de ASC, todavia hay incognitas relacionadas su empleo. Los
estudios preclinicos sugieren que la terapia con ASC tiene un beneficio terapéutico

potencial en relacion con las lesiones medulares. (38
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Varios grupos de investigacion han aplicado la inyeccion directa de forma similar a los
ensayos en animales y otros han probado inyecciones lumbares intratecales. Todos
estos modelos se han validado como seguros y efectivos para mejorar la funcion
sensorial y motora. Los nuevos estudios en seres humanos y animales grandes van
dirigidos a determinar el mejor tipo de células, el momento éptimo de implantacion,

las modificaciones celulares y los resultados funcionales. 8

La lipotransferencia es un procedimiento con un minimo de complicaciones que
constituye una de las opciones terapéuticas mas empleadas para corregir defectos en
los tejidos, debido a que no solo es un medio de relleno, sino que permite la
regeneracion y restauracion tisular. La presencia de células madre en el tejido
adiposo, unido a su accesibilidad, disponibilidad e histocompatibilidad, ha motivado
su aplicacion cada vez mas expandida en la medicina estética, reconstructiva y

regenerativa.
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