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Tratamiento de secuelas tardias de cicatrices en quemaduras utilizando la
Fraccion del Estroma Vascular (FEV) derivadas del tejido adiposo
a partir de lipoaspirados humanos

Treatment of late sequels of scars in burns using the Fraction of the Vascular
Stroma (SVF) derived from the adipose tissue from human lipoaspirates

RESUMEN

Introducciéon: El tejido adiposo obtenido mediante
liposuccion es una fuente idonea para aislar células con
potencial terapéutico, las denominadas células de la
fraccion del estroma vascular (FEV), que incluyen
células madre mesenquimales. Estas células se han
convertido en una de las principales herramientas de
terapia celular autdloga para diversas aplicaciones
médicas, y en los ultimos afios se han ido desarrollando
diversas tecnologias para su aislamiento y uso clinico.
Por su parte las cicatrices derivadas de quemaduras
tienen secuelas funcionales y estéticas para los pacientes
que lo sufren por lo que plantean retos terapéuticos en
relacion a sumejoramiento.

Objetivo: Demostrar los efectos funcionales y estéticos
de la aplicacion de la fraccion vascular del estroma
derivadas de tejido adiposo autdlogo para el tratamiento
de secuelas tardias de quemaduras.

Material y Métodos: Estudio analitico, experimental
tipo ensayo no controlado con pacientes que presentaban
cicatrices por quemaduras en el Centro Nacional de
Quemaduras y Cirugia Reconstructiva (CENQUER) en
mayo de 2017. Se realizaron mediciones con escalas y
microscopia Optica para la evaluacion de las
caracteristicas de la cicatriz antes y a los 6 meses del
procedimiento.

Resultados: No hubo complicaciones locales o
sistémicas relacionadas al procedimiento y se encontrd
mejoria con respecto a las escalas de evaluacion y a la
microscopia optica. Se vio beneficio notable en la
evolucidn de las lesiones, tanto estética como clinica, en
la capacidad funcional asi como en la angiogénesis. La
remodelacion de las cicatrices utilizando fraccion
derivadas de tejido adiposo del estroma vascular puede
plantearse como una alternativa en el manejo conjunto o
aislado de las cicatrices por quemaduras con nula
morbilidad para el paciente.

Palabras Claves: lipoaspiracion, cicatrices por
quemaduras, fraccion derivada del estroma vascular
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ABSTRACT

Introduction: The adipose tissue obtained by
liposuction is an ideal source to isolate cells with
therapeutic potential, cells of the vascular stromal
fraction (FEV), which include mesenchymal stem
cells. These cells have become one of the main tools of
autologous cell therapy for varius medical
applications, and in recent years various technologies
have been developed for their isolation and clinical
use. For its part the scars resulting from burns have
functional and aesthetic sequelae for patients who
suffer from it, what therapeutic challenges in relation
to its improvement.

Objective: To demonstrate the functional and
aesthetic effects of the application of the derived
stromal vascular fraction of autologous adipose tissue
for the treatment of late sequelae of burns.

Material and Methods: Analytical, experimental,
non-controlled trial with patients who had scars from
burns in the Centro Nacional de Quemaduras y
Cirugia Reconstructiva (CENQUER) in may 2017.
Measurements were made with scales and optical
microscopy for the evaluation of the characteristics of
the scar before and after 6 months of the procedure.

Results: There were no local or systemic
complications related to the procedure and
improvement was found with respect to the evaluation
scales and optical microscopy. There was a noticeable
benefit in the evolution of lesions, both aesthetic and
clinical, in functional capacity as well as in
angiogenesis. The remodeling of scars using fraction
derived from adipose tissue of the vascular stroma can
be considered as an alternative in the joint or isolated
management of scars from burns with no morbidity for
the patient.

Keywords: liposuction, scars, burns, derived stromal
vascular fraction
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INTRODUCCION

Las fibrosis derivadas de cicatrices por quemaduras
siguen siendo un reto en la medicina plastica
reconstructiva no soélo por el aspecto estético sino
también por las contracturas finales que pueden
afectar la funcion de algiin miembro. Los estudios
histolégicos de injertos de grasa han documentado
cambios en la textura y apariencia con signos de
regeneracién que se caracterizan por la
neovascularizacion, aumento del contenido de
colageno, y la hiperplasia cutanea’”. Esto se traduce
en una mejor flexibilidad, color y textura con una
mejoria en futuras contracciones.

Sin embargo, el espacio subcutaneo en una lesién por
quemadura constituye un ambiente hostil para un
injerto de grasa, y a menudo compromete el resultado
clinico. Por lo tanto, una estrategia Optima seria
introducir en el espacio subcutaneo los elementos
capaces de inducir la formacién de nuevos vasos
sanguineos mientras se asegura la restauracion del
volumen y regeneracion de tejidos.

Las células madre mesenquimaticas (CMM)
constituyen una poblacion de células presentes en
todos los tejidos, incluyendo la grasa, organizada en el
espacio perivascular®”. Como parte de sus actividades
tréficas”, que producen factores angiogénicos tales
como el factor de crecimiento endotelial
vascular(FCEV) y el factor de crecimiento de
hepatocitos(FCH), postulados en la supervivencia de
los injertos”'”. Hoy en dia existe una variada
tecnologia que permite el procesamiento de la grasa
con el fin de obtener la fraccion del estroma vascular
(FEV), que constituye el componente celular, donde se
incluyen las CMM vy otros tipos de células. Estas
técnicas tienen, como un factor comun, una digestion
enzimatica de tejido adiposo usando una u otra forma
delacolagenasa, seguida por centrifugacion.

La FEV obtenida de esta manera constituye un
elemento vascular autélogo de grasa del propio
paciente y, como consecuencia, podrian ser
readministradas de nuevo al paciente siguiendo una
logica similar a una autotransfusion de sangre u otros
hemoderi(}/”ados (por ejemplo, plasma rico en

plaquetas) .

El efecto deseado de la adicion de FEV a un injerto de
grasa convencional es potenciar su supervivencia por
medio de la induccion de nuevos vasos sanguineos;
como ejemplo de experiencia similar puede
mencionarse el tratamiento de la lipodistrofia facial y
de mama, la reconstruccion de gliteos y la terapia de
tlceras cronicas’™'”, ya sea administrado como un
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injerto de grasa con FEV o como una solucion de FEV
per sé, el objetivo es alterar la biologia del tejido
receptor.

MATERIALY METODOS

Estudio analitico, experimental tipo ensayo no
controlado o estudio de intervencidon. La poblacion
consistio en 4 pacientes de sexo femenino con
cicatrices por quemaduras que consultaron al Centro
Nacional de Quemaduras y Cirugia Reconstructiva
(CENQUER) en mayo de 2017. Las muestras de tejido
adiposo humano fueron obtenidas de liposucciones
con zonas donantes en abdomen, flanco y cara interna
de los muslos, principalmente. Se obtuvo el
consentimiento informado para la utilizacién de las
muestras con propoésito de investigacion. La recogida
del tejido adiposo se realizd mediante aspiracion
utilizando el dispositivo de jeringas de succion y
canulas de punta roma tipo mercedes de 4 y 3 mm de
diametro, previa infiltracion de la zona donante
mediante solucidn salina fisiologica y adrenalina.

Para el aislamiento de la FEV utilizamos un
dispositivo médico cerrado (GID SVF-1) que permite
la recogida directa del lipoaspirado desde la canula de
liposuccidn, asi como el procesamiento del mismo de
forma rapida y sencilla (The GID Grouplnc,
Colorado, EE.UU). El procedimiento empleado fue el
siguiente:

e Tres lavados consecutivos del tejido adiposo
utilizando solucion Ringer Lactato suplementada
con antibioticos y heparina.

» Digestion enzimatica durante 40 minutos a 37 °C
en agitacion utilizando el reactivo GIDzyme-2
(The GID Grouplnc, Colorado, EEUU).

* Inactivacion de la enzima mediante albiimina
humana al 2,5% y centrifugacion a 800 G
durante10 minutos para obtener el pellet celular
(tejido comprimido) que contiene la FEV.

e Este pellet se resuspendio en 20 ml de Ringer
Lactato mediante una aguja espinal de 14 G
(Abbocath) y la suspension celular obtenida se
analizd y se inyectd en las cicatrices por
quemaduras.

La seleccion de la muestra requirid los siguientes
criterios de inclusion: pacientes de cualquier edad con
cicatrices postquemadura de 3°grado con antigiiedad
de la lesion superior o igual a 2 afios. Los criterios de
exclusion fueron: pacientes embarazadas o en periodo



de lactancia, antecedente de ingesta de retinoides
orales de menos de 6 meses, infecciones activas o
lesiones sospechosas de malignidad y pacientes que se
encontraran recibiendo otro tratamiento para la
remodelacion de la cicatriz.

En la primera consulta se procedio a la evaluacion
general del paciente, registro de historia clinica y
obtencion del consentimiento informado. Fueron
tomadas fotografias de las pacientes con camara
digital en el preoperatorioy a los 6 meses.

Para la obtencién de los datos pre y postoperatorios
utilizamos la Escala de Vancouver para cicatrices
(Vancouver Scar Assesment /VSS)®, que categoriza las
diferentes caracteristicas valorables en una cicatriz
tales como pigmentacién, vascularizacidn,
flexibilidad y altura/grosor. Estos parametros se
expresaron sobre un total de 13 puntos. La evaluacion
de la pigmentacion y la vascularizacion se realizo por
observacion, la flexibilidad mediante digito presion
del area examinada y la altura/grosor con una regla
milimétrica, en la primera visita del paciente y
trascurridos 6 meses del tratamiento.

Para la percepcion del paciente con respecto a sus
cicatrices utilizamos la Escala del Observador y
Paciente para Evaluacion de Cicatrices (Patient and
Observer Scar Assesment Scale/POSAS), que permite
evaluar sobre una medida numérica y de manera
subjetiva los sintomas relativos a dolor, picor, color,
rigidez, espesor y alivio3. Dicha escala se obtuvo tras
el interrogatorio al paciente con una puntuacion mini-
ma de 1 (mejor posible) al 10 (peor posible),
completandose simultaneamente la ficha escrita de
cada paciente para cada parametro.

También se tomaron muestras de tejido cicatricial
antes de iniciar el tratamiento y tras 6 meses desde la
inyecciony fueron evaluados a la microscopia dptica.

RESULTADOS

La muestra estudiada involucré 4 cicatrices en una
poblacion de 4 pacientes. Todas fueron de sexo
femenino, la edad media (media +/- desviacion
estandar (DP)) fue de 30,5 +/- 7,2 afios, con un rango
de 22 a 37 afios. El indice de masa corporal (IMC)
medio fue de 20 +/- 2. El promedio de antigiiedad de
las cicatrices fue de 22 afios. Ninguna paciente
presentaba infeccion, enfermedad o alteraciéon
endocrina concomitante. En 2 pacientes la ubicacion
anatomica de las cicatrices correspondio al rostro, una
en lapiernay unaen el brazo.

Todas mostraron mejoria en lo que respecta a las
caracteristicas de las cicatrices segun la escala VSS del
36%ysegun POSAS del 20%. Tabla 1y 2

Tabla 1. Caracteristica de las cicatrices segun la Escala de Vancouver.

ESCALA VANCOUVER
Pre-tratamiento Post-tratamiento
Paciente 1 7 4
Paciente 2 5 3
Paciente 3 4 3
Paciente 4 6 4
Total 22 14

Tabla 2. Caracteristica de las cicatrices seguin la Escala de Posas.

ESCALA POSAS

Pre-tratamiento Post-tratamiento
Paciente 1 43 38
Paciente 2 49 40
Paciente 3 36 28
Paciente 4 40 30
Total 168 136

Se observé aumento de angiogénesis en las muestras
analizadas a la microscopia optica a los 6 meses en
comparacion a las muestras del preoperatorio. Imagen
1al4.
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Ningln paciente presentd complicaciones con
respecto al procedimiento de lipoaspiracion.
Imagen S al8.
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DISCUSION

El uso de injertos de grasa para la reconstruccion
subcutanea ha sido parte de la cirugia plastica hace
mas de 100 afios. El advenimiento de la lipoaspiracion

en la década de 1980 facilitd la acumulacion de grasa,
dando impulso a los esfuerzos renovados para inyectar
el tejido recogido"”.

Alinicio de un procedimiento, la grasa del injerto debe
adquirir su nutricion por difusidn, hasta que los vasos
del tejido circundante puedan infiltrarse con nuevas
ramificaciones. En grandes injertos, el tejido vascular
resulta insuficiente lo que provoca necrosis de la parte
central del tejido y se manifiesta durante los primeros 6
meses como atrofia con pérdida de los adipocitos,
fibrosis y produccion de quistes"”.

Para minimizar estas pérdidas de volumen, Coleman
desarroll¢ técnicas menos traumaticas para la cosecha,
el proceso, y la inyeccién con resultados que
demostraron ser fiables y duraderos”'”. Muchos
informes documentan ahora la utilidad de los injertos
de grasa para restablecer el volumen subcutaneo en la
cara™?, en las mamas” ", en defectos subcutaneos
congénitos”, y en las tlceras cutaneas®. La clave
para entenderlos mecanismos involucrados en este
fendmeno terapéutico radica en la existencia de CMM
dentro del tejido adiposo siendo los primeros en
utilizar esta técnica Zuk y colab.””*” en la Universidad
de Pittsburgh.

La grasa se considera un tejido conectivo estructural,
compuesto por acumulaciones de adipocitos
intercalados en un marco de estroma. Este
componente estromal incluye una red reticular de
fibras vasculares (tipicamente vasos de pequefio
calibre) y sus células asociadas. Por lo tanto, después
de procesar la grasa con la digestion de enzimas (ej:
colagenasa), el componente celular del estroma puede
ser liberado. Esta fraccion vascular del estroma
contiene células diferenciadas, tales como
monocitos/macrofagos, leucocitos, fibroblastos,
pericitos y adipocitos inmaduros, asi como células
indiferenciadas, tales como células progenitoras
endoteliales y CMM"". Estas células no diferenciadas
dentro de la FEV constituyen el componente
biologicamente activo de un injerto de grasa, ya que
son capaces de inducir la formacion de nuevos vasos
sanguineos mientras se ejerce otros efectos troficos”.
Un numero creciente de literatura documenta los
efectos terapéuticos de estas células después de
reconocer sitios lesionados caracterizados por la

. -, . (632-34
inflamacion activa®”*".

Estos efectos estan relacionados con
inmunomoduladores y mecanismos tréficos, ejercidos
a través de la secrecion paracrina de factores de
crecimiento y citocinas por las CMM, esta multi-
sefializacion resultante promueve el establecimiento
de un entorno de regeneracion mediante la limitacion



de tejido cicatrizacion/fibrosis-inflamatoria mediada
mientras se induce angiogénesis y la

supervivencia/multiplicacién de las células locales ***
37)

Durante la curacién de heridas cutaneas, se han
descrito mecanismos especiales que dan cuenta de los
efectos generadores de CMM"Y. Ellos incluyen:
modulacién del fenotipo y la funcidn de las células Ty
los macrofagos, la neutralizacion de especies reactivas
de oxigeno a nivel local, la secrecidn de factores anti-
fibroticos que modulan la produccion de fibroblastos
asociados de curacion de heridas, mejora la funcién de
los fibroblastos dérmicos al tiempo que reducen su
conversion a miofibroblastos, la promocién de la
angiogénesis y estabilidad vascular y el potencial de
diferenciacidn directamente en las células residentes
de la piel tales como queratinocitos y fibroblastos
dérmicos.

Curiosamente, varios mecanismos propuestos de
CMM que estan activos durante situaciones agudas
parecen estar también presentes en escenarios
crénicos tales como secuelas de quemadura o en la
cicatrizacion hipertrofica. Esta bien establecido que
las CMM expresan y secretan factores angiogénicos
tales como FCEV, FCH y FCF (factor de crecimiento
de fibroblastos), que mejoran la proliferacidn,
migracion y diferenciacion de progenitores de células
endoteliales™"”. Ademas de este efecto inductivo,
factores CMM secretados también promueven la
estabilidad vascular y vasoproteccion®™”. Se ha
planteado la hipotesis de que este angiogénico se ve
facilitado por su origen perivascular, que se adapta
durante el periodo de regeneracidon luego de la
reorientacion asitios lesionados", y cuando el proceso
de remodelacion vascular se lleva a cabo™**”.

Por otra parte, es bien sabido que en la cicatrizacion
hipertréfica (es decir: fibrosis) presenta caracteristicas
anormales de la estructura de la matriz extracelular y
de la funciodn, incluyendo aumento de la degradacion
de lamatrizy la formacién de coldgeno por lo que se
ve directamente afectada la disponibilidad de
fibroblastos locales a proliferar, migrar y secretar la
matriz extracelular. Varios mecanismos y cascadas de
sefializacion tienen implicaciones en este equilibrio de
tejidos. Curiosamente, y como se esperaba, las CMM
participan en todos estos mecanismos a través de sus
actividades paracrinas. Por ejemplo, suprimen
proliferacion pro-fibroblastos y reducen la fibrosis de
la piel a través de la secrecidon y la actividad de

Rev. salud publica Parag. | Vol. 8 N° 1 | Enero - Junio 2018

FCF“*”_En adicién, las CMM afectan la migracion de
fibroblastosdérmicos en una manera dependiente de la
dosis

Por otra parte, se ha demostrado que las CMM pueden
prevenir la cicatrizacion hipertrofica a través de la
secrecion deTSG-6 (TNF un- estimulado gen /
proteina 6) que implica apoptosis a través de la
activacion de caspasa-3“”. Este mecanismo sugiere
que el efecto regulador de las MSC sobre la
inflamacion y el proceso de cicatrizacidon subsiguiente
implica su presencia temporal en los sitios donde se
secretan TSG-6 inducida por las sefiales de apoptosis.
Por ultimo, se ha demostrado que los fibroblastos en la
cicatrizacion hipertrdofica tienen una actividad
reducida de la metaloproteinasa de matriz 1 (MMP-
1) resultando una remodelacion deteriorada. Loz-
Ito y colab. demostraron que las CMM de varias
fuentes, incluyendo la grasa son capaces de activar
exogenamente proMMP-2 y proMMP-13 en su forma
degradativa®’. Estas MMPs se dirigen a diversos
componentes de la matriz extracelular incluyendo
diferentes coldgenos, la minina, fibronectina y
elastina, por lo tanto promueven un estado de
remodelaciéon.

Puede concluirse que la intervencion realizada
beneficia de manera notable la evolucion de las
lesiones, con resultados favorables segun la
correlacion de las dos escalas de evaluacion utilizadas
tanto en el aspecto estético como clinica, en la
capacidad funcional asi como en la angiogénesis a la
microscopia Optica. La remodelacion de las cicatrices
utilizando fraccion derivadas de tejido adiposo del
estroma vascular puede plantearse como una
alternativa 1til en el manejo conjunto o aislado de las
cicatrices por quemaduras con nula morbilidad para el
paciente.
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