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Injertos de tejido adiposo: variahles que influyen
en la viabilidad del adipocito y de las células
madre mesenquimales

Fat grafting: variables that influence the viability of the adipocyte
and mesenchimal stem cells

Benito Ruiz, J.*

Resumen

Benito Ruiz, J.

Abstract

Si bien los injertos de tejido adiposo se han venido uti-
lizando durante décadas a lo largo del siglo pasado, la téc-
nica se venia considerando como poco util dado que el
injerto tendia a la reabsorcion. Fue Coleman quien intro-
dujo un sistema de obtencion-procesamiento-infiltracién
atraumadtico que aumento el porcentaje de supervivencia
del injerto y la obtencidn de resultados positivos similares
en su aplicacién en todo el mundo.

Aln asi, la publicacion de resultados dispares en la li-
teratura respecto a la supervivencia del injerto, con dife-
rentes porcentajes de reabsorcion y el descubrimiento de
las células madre en el tejido adiposo, han llevado a la
realizacién de numerosos trabajos de investigacion enca-
minados a comprender la biologia del injerto de tejido adi-
poso, a estudiar el papel de las células madre en este
proceso y la influencia que sobre la viabilidad celular tie-
nen los distintos pasos a los que los cirujanos plasticos so-
metemos al tejido adiposo para su trasplante.

Hemos hecho una revision de la literatura cientifica al
respecto para reunir la informacién disponible sobre estas
controversias.

Though adipose tissue grafts have been used for de-
cades in last century, the technique has been considered
as slightly usefull provided that the graft was tending to
reabsorption. It was Coleman who introduced a system
of atraumatic harvesting-processing-infiltration that in-
creased the percentage of survival of the graft obtaining
positive similar results in its application all over the
world.

Nonetheless, publication of unlike results in the lite-
rature regarding survival of the graft with different per-
centages of reabsorption and the discovery of stem cells
in the adipose tissue, have led to the accomplishment of
numerous research works directed to understanding the
biology of the fat graft, the role of the stem cells in this
process and the influence that the different steps for
transplantation have on the cellular viability.

We present a review of the scientific literature about
the theme to bring together the available information
about these controversies.
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Introduccion

El tejido adiposo se ha empleado como material de re-
lleno desde principios del siglo XX pero los resultados
obtenidos con su uso siempre fueron decepcionantes
puesto que por lo general, el material injertado se reab-
sorbia. En 1987 Bircoll (1) introdujo el uso de tejido adi-
poso como material de aumento para la mama, pero le
llovieron las criticas al ir acumuldndose malas experien-
cias y complicaciones por esteatonecrosis. Fue por esto
que un panel de expertos de la American Society for Plas-
tic and Reconstructive Surgery emitié un comunicado
desaconsejando su empleo.

Se debe a Coleman la estandarizacién de un procedi-
miento atraumatico que permite conseguir resultados bue-
nos y reproducibles con el uso de injertos de tejido
adiposo (2) (Fig. 1). Bdsicamente consiste en una obten-

cion atraumdtica de la grasa (con cdnulas romas de 3 mm
y jeringas de 10 mm), centrifugacién a 1286 g (3000 rpm
con la centrifuga de Coleman) durante 3 minutos, para se-
parar las células adiposas de los componentes sanguineos
y de las células rotas, y transferencia al tejido donde va a
ser injertada mediante cdnulas romas de unos 2-3 mm en
multiples pases, usando 1 cc en cada pase. La importan-
cia de depositar microinjertos ya habia sido apuntada por
Bircoll y para Coleman es la parte mas importante del pro-
cedimiento. Después de los trabajos de Coleman, el nu-
mero de articulos y experiencias por parte de otros
investigadores y cirujanos se multiplicé; atin asf, sigue ha-
biendo una gran disparidad de resultados en cuanto a la
supervivencia de los injertos, lo que ha incrementado el
interés por el “hecho biol6gico” de como sobreviven estos
injertos en el tejido receptor y el papel que pueden tener
las llamadas células madre mesenquimales.

Fig. 1: Aumento mamario con tejido adiposo; se puede conseguir un aumento equivalente a una copa de sujetador: 250 cc en cada lado.

Zuk y col. descubrieron una poblacién celular con ca-
racteristicas de pluripotencialidad en el tejido adiposo (3).
Estas células se obtienen a partir del lipoaspirado y tienen
capacidad de diferenciacion en varias lineas celulares me-
sodérmicas (adipogénicas, osteogénicas y condrogéni-
cas), asi como la propiedad de clonogenicidad
(diferenciacion en varias lineas celulares de clones de cé-
lulas madre individuales). En la Reunién de la IFATS del
2004 (International Federation of Adipose Therapeutics
and Science) se acord6 denominarlas ASC (Adipose-De-
rived Stem Cells).

La digestion enzimadtica y el centrifugado del lipoas-
pirado liberan una poblacién heterogénea de células que
se denominan Stromal Vascular Fraction (SVF) o Frac-
cién estromal vascular. Esta fraccion vascular se puede
usar directamente o bien se pueden seleccionar las ASC
y cultivarlas. Tanto la SVF como las ASC se han ensa-
yado y se estdn probado en numerosos estudios experi-
mentales y clinicos. Para los ensayos clinicos se han
tenido que desarrollar buenas practicas de produccién
(GMP o Good Manufacturing Practices) y diversas au-
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toridades reguladoras han desarrollado gufas para la pro-
duccién de ASC (considerado como producto biolégico).
Estos productos se dividen en aquellos que son minima-
mente manipulados (por ejemplo, la obtencién y uso de
la SVF) y los que son mas que minimamente manipula-
dos (que incluyen la expansion celular de las ASC). Al-
gunas de estas directivas se encuentran recogidas en:

* Legislacion relativa a la Investigacion con Células
Troncales (R.D. 2132/2004 Normas y Procedi-
mientos de la Comisidon de Seguimiento Control
de la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos).

* Directiva 2006/17/CE de la Comision de 8 de Fe-
brero de 2006, por la que se aplica la Directiva
2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
en lo relativo a determinados requisitos técnicos para
la donacidn, la obtencidn y la evaluacién de células
y tejidos humanos.

e Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso ra-
cional de los medicamentos y productos sanitarios.

* Propuesta de Reglamento del Parlamento Europeo y
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del Consejo sobre medicamentos de terapia avan-
zada y por la que se modifican la Directiva
2001/83/CE y el Reglamento (CE) n°® 726/2004.
Bruselas, 16.11.2005.

La SVF entra en la categoria de productos minima-
mente manipulados y que se puede procesar en quiréfano.
Este procesado puede ser manual o mediante miquinas
disefiadas, como Cellution® (Cytori Therapeutics, San
Diego, EEUU) (Fig. 2) o Tissue Genesis®(Tissue Gene-
sis Inc, Hawai, EEUU). Estos aparatos pueden proveer
de SVF en un plazo de entre 1 y 2 horas. El principal pro-
blema es su elevado coste.

Este articulo pretende resumir los conocimientos,
hasta la fecha, en cuanto a las células madre y lo que se
conoce y desconoce en cuanto a los efectos que los di-
versos pasos de obtencion, procesamiento y transferencia
tienen en la viabilidad de los adipocitos y de las propias
células madre.

Fig. 2: Maquina Cellution® (Cytori Therapeutics. San Diego, EEUU) utilizada
para obtencién de la fraccién vascular estromal en quiréfano.

Preadipocitos o células madre
mesenquimales (ASC - Adipose Stem Cells)

La SVF que se obtiene del lipoaspirado es un conglo-
merado de células (Tabla I) en el que encontramos ASCs,
células endoteliales progenitoras (CD31+/CD34+/CD45-
/CDY90+/CD105-/CD146+), pericitos (CD31-/CD34+/CD45-
/CDY90+/CD105-/CD146+), macréfagos, linfocitos T y
células progenitoras. Las caracteristicas de las ASC son
(4):

— Se adhieren al plastico

— Expresan los marcadores de superficie CD34+ (lo

pierden al hacer expansion celular en cultivo),
CD31-. CD90+, CD105+ y CD45-. El marcador
CD31+ es tipico de las células endoteliales y el
CD45+ de las células hematopoyéticas. El marca-
dor CD105+ corresponde a las células mesenqui-
males y el CD90+ a las células progenitoras. En
cultivo, las ASC expresan CD31+ que es tipico de

las células endoteliales. Otros marcadores que ex-
presan las ASC son: CD29 (B-integrina que parti-
cipa en la angiogénesis), CD44 (receptor de
hialuronato que es crucial en el desarrollo de ma-
triz extracelular), CD49e (alfa-5 integrina, impor-
tante para la adhesion celular con fibronectina) y
altos niveles de CD54 (ICAM-1, de la familia de
los supergenes de inmunoglobulinas y que puede
aumentar en presencia de fenémenos inflamatorios
y citoquinas). Menos del 1% de las ASC expresan
HLA-DR y la mayoria expresan MHC Class 1, lo
que sugiere su uso en transplantes alogénicos.

— Son capaces de diferenciarse en osteoblastos, con-
droblastos y adipocitos in vitro con el medio ade-
cuado. Existen evidencias de que hay diferentes
subpoblaciones de ASC que expresan diferentes
marcadores y con diferente capacidad de diferen-
ciacién. En condiciones adipogénicas, las células
CD105- exhiben mds genes de tejido adiposo,
mientras que las CD105+ son mds osteogénicas y
condrogénicas.

Estas células son capaces de elaborar factores de cre-
cimiento, con lo cual se sabe que ejercen una importante
funcién paracrina.

La hipoxia aumenta la secrecion de proteina liganda
de factor de crecimiento insulina-like (IGFBP 1y 2), de
factor estimulante de crecimiento de colonias de macré-
fagos (M-CSF), receptor de M-CSF, de PGFbeta y de fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (5). El tejido
adiposo aspirado tiene también factores de crecimiento y
se han aislado bFGF, IGF-1, PDGF-BB y VEGF. Pallua y
cols (6) han estudiado el centrifugado a temperatura am-
biente y a los 3 y 5 dias y estos factores permanecen. Las
propiedades de algunos de estos factores son:

e bFGF (Basic Fibroblastic Growth Factor): induce
neovascularizacion y se ha visto que afiadido a una
muestra de tejido adiposo, aumenta la supervivencia.

* VEGF: aumenta la viabilidad del tejido transplan-
tado y la angiogénesis; su expresién aumenta en
hipoxia.

e PDGF-BB (Platelet Derived Groth Factor): indu-
cido en el proceso inflamatorio, estimula la prolife-
racion de preadipocitos, aumenta la supervivencia
del transplante y es quimiotactico.

Parece pues que tanto los factores presentes como la
hipoxia del transplante favorecen la conversion de las
ASC en células endoteliales, aumentando la vasculariza-
cién y favoreciendo la angiogénesis. No sélo contribu-
yen a la supervivencia del implante, sino también a la
vascularizacion de la dermis donde se implantan (vali-
dado en la experiencia clinica). El tejido adiposo también
contiene células endoteliales progenitoras que participan
en la formacién de vasos sanguineos (7).

El conjunto de las células de la fraccién vascular es-
tromal se caracteriza pues por su capacidad para generar
nuevo tejido adiposo y vasos sanguineos, asi como por
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producir factores de crecimiento que ayuden a sobrevi-
vir a los adipocitos y a la formacién de la red vascular
(8). El principal mecanismo de accién de las ASCs pa-
rece deberse a su accién paracrina y a la sinergia con cé-
lulas endoteliales para formar nuevos vasos. No parece
que la diferenciacion en otras lineas celulares sea el prin-
cipal mecanismo de actuacion.

Proporcion de ASC en el tejido adiposo

Un gramo de tejido adiposo aspirado tiene 6.9 x 10°
adipocitos y 2.1 x 10° de celulas no-adipocitos. Conside-
rando factores como la distinta concentracion en las dis-
tintas fases del centrifugado y el tamafo de adipocitos
(entre 90 y 100 p), se calcula que hay 1.000.000 de adi-
pocitos en 1 ml. El 37% de las células no adipocitos que
estan en la fraccidn estromal vascular y que ocupan la
parte baja del centrifugado son células madre derivadas
del adipocito (9). Se calculan unas 400.000 células de la
fraccién estromal por ml y de ellas un 1-5 % son ASCs.
Procesar 300 ml de lipoaspirado puede dar entre 1 x 107
y 6 x 108 células ASC con més de un 90% de viabilidad.

Schipper y col. demostraron que las ASC de las re-
giones superficiales del abdomen son mas resistentes a
la apoptosis que las del brazo, cara interna de muslos,
drea trocantérea y regiones profundas del abdomen (10).
Hay diferencias también en cuanto a edad (mayor proli-
feracion en las obtenidas de jovenes) y en diferenciacién
(la tendencia a diferenciacidon osteogénica es mayor en
hombres). Kishiy col. han mostrado que las concentra-
ciones de ASC (CD31-/CD34+) son mayores en el tejido
adiposo de zona tordcica y abdomen bajos (11).

Estudios clinicos con SVF y ASC

A la hora de confeccionar este articulo hay unos 20
ensayos clinicos en activo en los Estados Unidos que uti-
lizan las ASC en campos diversos como Traumatologia,
Neurologia, Cirugia Cardiovascular y Cirugia Plastica.
En Espafia destaca la experiencia del Hospital Gregorio
Marafién en Madrid, con los estudios Restore en recons-
truccién de cuadrantectomias de mama y Precise en In-
farto agudo de miocardio (12).

A continuacién, resumimos la experiencia acumulada
en algunos campos.

Cirugia Plastica y Estética

Una de las primeras aplicaciones de la SVF ha sido
en cirugia estética y reconstructiva de la mama. Yoshi-
mura y col. han demostrado que la adicién de SVF me-
jora la supervivencia del injerto de tejido adiposo cuando
éste se usa para dar volumen a la mama (13). Lo han de-
nominado CAL o Cell Assisted Lipotransfer. También se
ha usado para rellenos en cara. La hipdtesis de trabajo es
que en la liposuccién hay una pérdida de ASC (ya que
éstas se encuentran en el tejido perivascular principal-
mente) y que el enriquecimiento del lipoaspirado hace
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que el tejido adiposo injertado tenga una concentracion
similar a la del tejido normal in vivo. Ademads las células
madre injertadas aumentarian la red vascular favore-
ciendo la “toma” del injerto. Lo cierto es que se desco-
noce el proceso real que ocurre in vivo y de hecho, la SVF
también tiene células endoteliales progenitoras y células
hematopoyéticas residentes CD45+/CD206+/CD34+. Re-
cientemente, el grupo de Yoshimura ha demostrado que
estas células macréfagos CD45+/CD206+/CD34+ tie-
nen mayor capacidad in vitro de adipogénesis y angiogé-
nesis que las ASC. El 10% de la SVF son CD45+ y de
éstas, un 60% son CD14+/CD206+ y de ellas, un 11%
son CD34+.

También se ha observado la mejoria de la piel irra-
diada tratada con injertos de tejido adiposo (14); la piel
adopta un aspecto mucho mas normal y se vuelve mas
eléstica.

Otras aplicaciones descritas son la reconstruccion de
un defecto craneal en una nifia usando fibrina y ASC y
la de un grupo de cirujanos maxilofaciales en Finlandia
que han mostrado buenos resultados usando ingenieria ti-
sular (armazo6n de B-fosfato tricalcico + ASC + pro-teina
morfogenética osea).

Altman y col. (15) en un estudio experimental de her-
nias en ratas han demostrado que el grupo tratado con
matriz dérmica con ASC tenia mayor infiltracién vascu-
lar y mas infiltracién celular en la interfaz musculo-
injerto que los tratados con una matriz sin enriquecimiento.

Finalmente, las ASC podrian tener un efecto antioxi-
dante, reductor de arrugas cutdneas y blanqueador. Algu-
nos estudios en animales han mostrado reduccién de
arrugas creadas con radiaciéon UVB. Las ASC estimulan
la sintesis de coldgeno y la migracién de fibroblastos en
el proceso de cicatrizacion. También tienen un efecto in-
hibidor de la melanogénesis ya que regulan a la baja de
la expresion de la tirosinasa y de la proteina relacionada
con la tirosinasa (TRP-1) en células de melanoma B16.
Ademids, la inyeccién intradérmica de lipoaspirado pro-
cesado (con un 25-30% de ASC) provoca un incremento
del grosor de la dermis y la reduccién de las arrugas.

Uno de los campos en los que se estd trabajando ac-
tualmente es en el desarrollo de rellenos bioartificiales
usando un andamio en el que sembrar las ASC. El anda-
mio se irfa degradando mientras las ASC construyen el
tejido que necesitamos. Para ello, se estan utilizando bio-
materiales como el 4cido polildctico-poliglicélico, el
acido poliglicélico, PTFE, alginatos, matrigel, coldgeno,
fibrina, cido hialurénico, tejido adiposo decelularizado,
silk-fibrin-chitosan, etc.

Enfermedades autoinmunes

Investigadores del Hospital Universitario La Paz en
Madrid (Espafia) han realizado un ensayo clinico en fis-
tulas por enfermedad de Crohn (16). Obtuvieron ASC
con cultivo celular e inyectaron 50% de las células bajo
el epitelio de la fistula, el resto lo mezclaron con pega-
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mento de fibrina y rellenaron el conducto. Con este tra-
tamiento consiguieron un 75% de cierre de fistulas frente
aun 25% usando sélo SVF. Esta diferencia posiblemente
se debe a que las ASC muestran caracteristicas inmuno-
supresoras y carencia de expresion de antigenos de su-
perficie inmunorreactivos in vitro, mientras que las
células SVF estimulan la proliferacion de linfocitos T y
no tienen actividad inmunosupresora.

Enfermedades cardiovasculares

Existen numerosos estudios preclinicos que demues-
tran que tanto la SVF como las ASC ejercen una accion
protectora contra las lesiones vasculares agudas y que su-
gieren que se podrian usar en pacientes con enfermeda-
des vasculares periféricas (17,18). Asi mismo, estudios
en infarto de miocardio muestran que hay menor lesién
muscular histoldgica cuando hay un tratamiento precoz
con ASC, aunque no esta claro que las células puedan
convertirse en cardiomiocitos. Lo que si hay es una mejor
recuperacion funcional del miocardio.

Se ha comprobado también, a nivel experimental, que
injertos vasculares de PTFE (7 cm de longitud y 4 mm
de didmetro interno) sembrados con ASC (mediante pre-
sién, unas 300.000 células/cm?) muestran una permea-
bilidad mayor de la luz (del 40% frente al 8% de los
controles) y la presencia de endotelio en la cara interna
del injerto.

Luces y sombras en el procedimiento
de injerto de tejido adiposo

1. Obtencién

a. (Cudl es la mejor zona donante?

Esta es una pregunta habitual en los cursos sobre la ma-
teria. No hay uniformidad de opiniones ni de resultados
en cuanto a los distintos trabajos realizados. Para unos es
el abdomen; sobre todo la parte baja del mismo es la zona
mads rica en células madre (hay que tener en cuenta que se
supone que a mayor concentraciéon de ASC, mayor su-
pervivencia del injerto). Para Fraser (19), la mejor zona
donante es la cadera y para Rohrich y col. (20) no hay di-
ferencia entre zonas donantes.

b. Efecto de la anestesia local

La anestesia local (lidocaina) parece afectar negati-
vamente al metabolismo de los adipocitos, con una re-
duccion del transporte de la glucosa, de la lipolisis y de
la viabilidad y diferenciacién de los preadipocitos (ASC)
(21). La articaina/epinefrina y la lidocaina al 2% son es-
pecialmente lesivas. El tiempo entre infiltracién y aspi-
racion puede ser relevante en cuanto al contacto mas
prolongado entre células y anestésico (21). Hay que
tener en cuenta en cualquier caso, que estos trabajos
estdn realizados in vitro y no tienen en cuenta la con-
centracion real del anestésico en el fluido que se infil-
tra. Consideran en estos trabajos unos 30 minutos de

exposicién y es posible que muchos cirujanos esperen
mucho menos tiempo para obtener la grasa una vez rea-
lizada la infiltracién.

¢. Daiio mecdnico

(Hay realmente una menor viabilidad celular debido
al dafo producido por la liposuccién? Los autores tam-
poco se ponen de acuerdo en este aspecto. Para algunos
no hay diferencia entre el tejido aspirado y el obtenido
por escision. Para el grupo de Yoshimura sin embargo, el
tejido aspirado es mds pobre en ASC y adipocitos y por
ello defienden la necesidad de enriquecer el aspirado con
células madre (lo que denominan CAL o Cell Assisted
Lipotransfer) (22). Para Pu y col. lo que ocurre es que el
nimero de células es el mismo, pero la funcién de los
adipocitos en el tejido aspirado es menor (medido con ac-
tividad de la G3PDH) (23).

d. Papel de la aspiracion: jeringas o liposuctor

No hay datos concluyentes que aseguren que la ob-
tencién mediante jeringa sea mejor que mediante lipoas-
pirador. La jeringa obtiene una presién de 660 mm
(0.86 at). El porcentaje de células de la fraccién estromal
es mayor cuando se usa aspiraciéon a 350 mmHg que a
700 mmHg y superior en ambos casos que cuando se usa
jeringa. La obtencién con jeringa de 10 cc y émbolo a
2 cc de aspiracion (que es lo que recomienda Coleman)
da lugar a una presién negativa de 0.37 at. La jeringa de 50
cc llega a una presioén de vacio de 0.76 at. En un trabajo
experimental Ould-Ali muestra que, a menor presién de
vacio, mayor supervivencia del tejido adiposo y menor
fibrosis (24). Por tanto, o se usa la jeringa de 10 cc con el
émbolo retirado 2 cc o un lipoaspirador a 0.5 at.

e. Las canulas

Coleman ha disefiado una serie de canulas para ob-
tencion atraumadtica de grasa y su infiltracién segura, re-
duciendo la posibilidad de inyeccidn intravascular. Erdim
y col. (25) han demostrado que la viabilidad es mayor
cuando la obtencién se realiza con cédnulas grandes
(6 mm), sin diferencia en cuanto infiltracion entre canu-
las de 14, 16 y 20 G (Gauge). No parece que el tipo de cé-
nula para la obtencién sea un problema importante,
aunque es posible que si exista una relacién entre el dia-
metro de la cdnula y la presion de aspiracion.

2. Procesamiento
a. ¢;Centrifugacion, decantacion o lavado?

En la descripcion de su técnica que hace Coleman, re-
comienda el uso de 3.000 rpm (1.286 g) durante 3 minu-
tos. Hay que tener en cuenta que hay que conocer el radio
del rotor de la centrifuga que se usa para saber exacta-
mente los g aplicados. La férmula para conocerlo es:
g=(1.119 x 107-5) * rpm”2 * r

En un trabajo muy bien realizado, Kurita y col. (26)
comparan el efecto en la viabilidad celular de diversas

G1e
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fuerzas de centrifugacién (400 — 800 — 1.200 — 3.000 y
4.200 g) durante 3 minutos. A mayor fuerza centrifuga
se produce mayor fraccion oleosa y de fluido. A partir de
400 g. ya se produce la separacion de la fraccién roja.
Tanto los adipocitos como las células madre aguantan
fuerzas de centrifugacion importantes, de hasta 3.000 g. El
tejido adiposo nativo es mds rico en ASC que el aspirado,
pero la centrifugacién hace que el tejido se compacte y
aumente de forma relativa la concentracién de ASC. Cal-
culan que de 140 ml aspirados se obtienen 100 ml una vez
centrifugados y de éstos, se consiguen unos 80 ml de au-
mento. Recomiendan como fuerza éptima los 1.200 g.

Otros estudios sin embargo, vienen a indicar que otros
sistemas como la decantacidén o el lavado pueden ser su-
periores en cuanto a viabilidad celular, y que la centri-
fugacién reduce el transporte de glucosa y por tanto la
viabilidad y supervivencia del adipocito. Recientemente
ha aparecido en el mercado un sistema, Puregraft®
(Cytori, San Diego, EEUU) que usa un sistema de lavado
y filtracién a través de membrana, al estilo de una didli-
sis, para separar el tejido adiposo (Fig. 3).

Fig. 3: Tejido adiposo listo para la transferencia con el sistema Puregraft®
(Cytori Therapeutics. San Diego. EEUU).

b. Temperatura

Matsumoto y col. (27) estudian la degeneracion de la
grasa y la persistencia de adipocitos y ASC en muestras
centrifugadas a 2330g durante 5 minutos a 1-2-4 y
24 horas a temperatura ambiente, 4 °Ca 1-2 y 3 diasy a
-80°C durante 1 mes. Analizan el oil ratio y la presencia
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de glicerol-3-fosfato dehidrogenasa (una enzima intrace-
lular) asi como el porcentaje de ASC. Hasta las 4 horas de
preservacion a temperatura ambiente, hay aumento pro-
gresivo de oil ratio y GPDH, muy significativa a las 24
horas. Las ASC parecen mantenerse hasta 4 horas; pero
a las 24 horas casi han desaparecido. Si se preserva a
4°C, el nimero de ASC se mantiene 24 horas, pero luego
se reducen. Recomiendan por tanto hacer la transferencia
en menos de 4 horas. Si se ha de enviar tejido adiposo
para procesar y obtener ASC puede enfriarse a 4 °C, te-
niendo como plazo 24 horas.

Parece ser que se puede alargar la supervivencia de
las ASC con la adiciéon de PVP (polivinilpirrolidona) al
10% en medio PBS o DMEM (Dulbecco’s modified
Eagle’s medium).

Para Carvalho et al. (28) sin embargo, es posible ob-
tener un nimero adecuado de ASC y mantener viabilidad
aceptable de adipocitos hasta 24 horas tras la obtencién
a temperatura ambiente.

3. Infiltracion

En este punto parece que hay mas uniformidad de cri-
terios y todo el mundo coincide en que los injertos han de
ser pequeflos para mejorar su supervivencia. Sin em-
bargo, ain desconocemos lo que ocurre con ellos. ;So-
brevive el adipocito? ;Hay una regeneracion completa a
partir de las ASC? Un reciente estudio experimental con
un modelo de isquemia en ratones, sugiere una cadena de
acontecimientos en los dias siguientes de forma que los
adipocitos sufren apoptosis en el dia 1 y necrosis en los
dias 3 y 7. Luego se produce un aumento de la angiogé-
nesis alrededor del dia 7 y, alrededor del dia 14, se evi-
dencian nuevos adipocitos (células con pequefios
depdsitos de lipidos en su interior). Las células madre no
sufren apoptosis y la inmunohistoquimia sugiere que son
las responsables de la neoformacién vascular y de los
nuevos adipocitos.

En isquemia severa hay mas fibrosis porque hay una
mayor produccién de FGF con la hipoxia por parte de las
ASC. Sabemos que las ASC producen factores relacio-
nados con la angiogénesis (6,7) y que hay situaciones cli-
nicas que nos dicen que la infiltracion de tejido adiposo
mejora la vascularizacién, como en los casos de radio-
dermitis (14). ;Hemos por tanto de enriquecer el tejido
que infiltramos con células madre? El equipo de Yoshi-
mura defiende esta opcidn, ya que han demostrado una
deficiencia relativa de ASC en el tejido de liposuccion
comparado con el obtenido mediante biopsia; pero ya
hemos visto que no hay homogeneidad de resultados en
este sentido (podria estar relacionado con el procedi-
miento empleado, es decir que haya o no centrifugacion
de la muestra, puesto que ésta compacta el tejido y au-
menta la concentracion relativa de ASC).
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Conclusiones

Uno de los mayores problemas que enfrentamos ac-
tualmente para poder comparar los resultados de los dife-
rentes autores y grupos de estudio es la falta de
estandarizacién de los procedimientos. Como hemos visto,
existen numerosas variables que pueden alterar los resul-
tados. Lo que sabemos es que la extraccion ha de ser a baja
presion (0.5 at o menos); que el tipo de canula de extrac-
cién no es importante; que hay que procesar de alguna
forma el tejido para eliminar la fraccién roja y el fluido y
concentrar de alguna forma los adipocitos y las células
madre (aunque hay dudas de cudl es el método ideal); que
podemos almacenar el tejido a 4 °C durante 24 horas man-
teniendo la viabilidad celular; que la implantacién ha de
ser atraumdtica (fundamentalmente para evitar la inyec-
cion intravascular de tejido adiposo) y que desconocemos
los procesos bioldgicos reales que se estan produciendo en
el lecho receptor. Y surgen muchas dudas:;Es necesario
enriquecer el tejido que implantamos? ; Cémo actiian las
ASC in vivo en este tipo de injertos? ;Funcién paracrina,
formacién de vasos, diferenciacién en adipocitos, efecto
llamada a otros precursores? ;Hay mayor supervivencia
de injerto de tejido adiposo con ASC? Si es asi, ;Cuadl es
el porcentaje adecuado de ASC/cc de tejido adiposo para
obtener un mejor resultado?.

Quedan por tanto muchas preguntas y mucho camino
por recorrer. El tejido adiposo se ha convertido para los
cirujanos plasticos de algo tedioso y aburrido, en un ob-
jeto fascinante de estudio.
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