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Resumen

Introduccion: Las heridas en la dermis curan en forma
de cicatriz, las que varian respecto a su apariencia,
forma y rigidez en dependencia de la gravedad de la
lesion y del proceso de curacidn. Las cicatrices
patoldgicas traen consigo repercusiones funcionales,
estéticas y psicolégicas, que pueden impactar de
forma negativa en la calidad de vida. Actualmente no
existe un tratamiento “gold estandar” para ello; sin
embargo, existe un potencial terapéutico prometedor
para el injerto de grasa autdloga.

Objetivo: Exponer el estado actual de las
potencialidades del tejido graso autdlogo en el
tratamiento de las cicatrices patoldgicas.

Método: Se realizé la bisqueda de articulos cientificos
publicados en idioma inglés y espafiol, en revistas
médicas, sobre la utilizacién de los injertos grasos en
las cicatrices patoldgicas. Fueron seleccionados 30
articulos de acceso abierto que cumplieron con los
siguientes parametros de busqueda: queloides,
cicatrices hipertroficas, células madre, injerto graso y
sus equivalentes en inglés.

Desarrollo: Se describen aspectos de la cicatrizacién
normal y patoldgica, asi como se mencionan los
diversos tratamientos que muestran las
potencialidades del injerto autdlogo de grasa en el
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Abstract

Introduction: Wounds in the dermis heal in the form of
scars, which vary with respect to their appearance, shape
and stiffness depending on the severity of the injury and
the healing process. Pathological scars have functional,
aesthetic and psychological repercussions, which can have
a negative impact on life quality. There is currently no
"gold standard" treatment for this; however, there is
promising therapeutic potential for autologous fat
grafting.

Obijective: To present the current status of the potential of
autologous fat tissue in the treatment of pathologic scars.

Method: A search of scientific articles about the use of fat
grafts in pathologic scars, published in English and Spanish
in medical journals, was carried out. Thirty open access
articles were selected; they met the following search
parameters: keloids, hypertrophic scars, stem cells, fat
graft and their English equivalents.

Development: Aspects of normal and pathologic scarring
are described, as well as the various treatments, which
show the potential of autologous fat grafting in the
treatment of pathologic scars.

Conclusions: The use of stem cells from fat tissue
constitutes a procedure for regeneration that improves
skin quality, thus taking advantage of the trophic,
immunologic, anti-inflammatory and antifibrinolytic action
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tratamiento de las cicatrices patoldgicas. of the adipocytes themselves. Fat grafting has shown high
Conclusiones: La utilizacion de las células madres efficacy in the treatment of hypertrophic and keloid scars.

provenientes del tejido graso constituye un Keywords: Keloids, hypertrophic scars, stem cells
procedimiento para la regeneracion que mejora la

calidad de la piel, con lo cual se aprovecha la accién

tréfica, inmunoldgica, antiinflamatoria y

antifibrinolitica de los propios adipocitos. El injerto

graso ha demostrado alta eficacia en la terapéutica de

las cicatrices hipertroficas y queloides.

Palabras clave: queloides, cicatrices hipertroéficas,
células madre

Introduccion

La cirugia pldstica tiene sus origenes hace mas de 3,000 afios (su nombre, que proviene del
griego plastikos, significa modelar o dar forma), es la especialidad médica que se dedica a
restaurar o modificar la forma del cuerpo humano y comprende tanto la cirugia reconstructiva
como la cirugia estética. La cirugia reconstructiva se realiza sobre estructuras anormales del
cuerpo causadas por defectos congénitos, anomalias del desarrollo, traumatismos, infecciones,
tumores o enfermedades; en cambio la estética se emplea para restaurar la forma o dar nueva
forma a estructuras del cuerpo con el fin mejorar su aspecto.(l) Es una especialidad quirlrgica
gue se ocupa de la correccion de todo proceso congénito, adquirido, tumoral o simplemente

. . . . Y Ny 2
involutivo, que requiera reparacion o reposicion, o que afecte a la forma y/o funcién corporal.( )

Las heridas en la dermis curan en forma de cicatriz, que varian respecto a su apariencia, forma
y rigidez en dependencia de la gravedad de la lesidn y del proceso de curacién. Las cicatrices
patolégicas traen consigo repercusiones funcionales, estéticas y psicoldgicas, por lo que resulta
importante dar tratamiento de manera adecuada y temprana, para evitar secuelas y efectos no
deseados a largo plazo.(a) Las cicatrices defectuosas son el resultado de técnicas quirurgicas
deficientes que conducen a la separacién dérmica, pero con preservacion de las capas

epidérmicas.
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Las cicatrices producidas por un proceso de cicatrizacion fisioldgico tienden a ser estables,
mientras que las cicatrices patoldgicas resultan de una proliferacion anormal y falla de la
apoptosis de los miofibroblastos, ademds de la acumulacion de colageno inmaduro. Las
cicatrices excesivas se dividen en cicatrices hipertréficas o queloides.(4)

Las cicatrices son el resultado de un proceso dindmico de cicatrizacidn en el que las etapas de
hemostasia, infiltracién, proliferaciéon y remodelacién,‘s) se llevan a cabo durante periodos de
tiempo especificos. El proceso de cicatrizacién de heridas cutdaneas es muy complejo. La
formacidén de cicatrices hipertréficas y queloides estd siempre precedida de una prolongacion

. . . . . .z 6
y/o exageracion de la fase inflamatoria de la cicatrizacién.®

Se han utilizado muchos métodos invasivos y no invasivos para tratar las cicatrices
hipertrdéficas; sin embargo, hasta la fecha, el tratamiento de las cicatrices hipertréficas sigue
siendo un desafio y aun no se ha establecido un programa de tratamiento c')ptimo.m En la
actualidad no existe un tratamiento “gold estdndar” para el tratamiento de las cicatrices; no
obstante, existe un potencial terapéutico prometedor para el injerto de grasa autéloga (AFG),

tratamiento ya utilizado por numerosas instituciones.®

El tratamiento de las cicatrices queloides es un desafio continuo para los cirujanos plésticos.(s)
Las cicatrices patoldgicas (cicatrices hipertroficas y queloides), resultado de cirugias electivas,
secuelas de traumas y quemaduras son motivos de consulta de cirugia reconstructiva con alta
frecuencia; por tal razén esta revision tiene como objetivo exponer el estado actual de las

potencialidades del tejido graso autélogo en el tratamiento de las cicatrices patoldgicas.

Método

Se realizd una revision bibliografica de articulos cientificos publicados en idioma inglés y
espafiol, en revistas médicas, con prioridad en los Ultimos 5 afios (90,69 %) y solo 4 articulos
con mas de 5 afios que por su relevancia merecian ser citados. Informacién disponible en las

bases de datos: Pubmed, SciELO, ScienceDirect, Medigraphic, Dialnet y SCOPUS; que abarcé
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revisiones sistematicas con o sin metanalisis y también estudios de campo que evaltan el
tratamiento de las cicatrices patoldgicas. La informacién obtenida (cada articulo) se analizd
para adaptarlo a nuestras necesidades. De esta busqueda se eliminaron los articulos duplicados
y al final se escogieron 30 articulos de acceso abierto que cumplieron con los parametros de
busqueda: queloides, cicatrices hipertroficas, células madre, injerto graso y sus equivalentes en

inglés.

Desarrollo

Una herida se define como la disrupcion de estructuras anatédmicas y funcionales en la piel a
consecuencia de un trauma. Una vez producida la herida, comienza el proceso de cicatrizacién a
través de una secuencia ordenada de eventos bioldgicos que lleva a la reparacion de la lesién e
intenta devolver la integridad anatdmica, funcional y estética de los tejidos lesionados, dejando
como resultado una cicatriz."”!

Las heridas en la piel son causadas por traumatismos mecanicos, térmicos y quimicos. Las
cicatrices (o cicatriz) son el resultado normal de la reparacion de heridas e implican un proceso
inflamatorio y fibrético coordinado. Con el tiempo, las cicatrices se remodelan y se vuelven
suaves, gruesas, palidas y discretas. Cuando una cicatriz no se resuelve, existen alteraciones
metabdlicas y hay una formacién excesiva de colageno vy fibrina;(s) la inflamacién crénica

persistente puede causar cicatrices excesivas que conducen a una variedad de fenotipos

anormales que se manifiestan clinicamente como cicatrices hipertréficas y queloides.(g)

La cicatrizacion es un proceso dindmico, continuo y complejo en el que interactuan diferentes
células, la matriz extracelular y mediadores quimicos, asi como citocinas, ademas de la
influencia de factores locales y sistémicos. El proceso se lleva a cabo en tres pasos secuenciales
gue incluyen la fase inflamatoria y hemostasia, la fase de proliferacion y finalmente, la fase de
maduracién y remodelacién de la cicatriz.™®

Las cicatrices tienden a ser excesivas y muy dificiles de tratar.””) Las cicatrices hipertroficas

siguen siendo un desafio importante para tratar en la medicina moderna.® Las cicatrices
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hipertréficas y los queloides estan siempre precedida de una prolongacién y/o exageracion de
la fase inflamatoria de la cicatrizacion; son trastornos fibroproliferativos benignos que pueden
surgir después de una lesién en la piel.(”)

Los queloides y las cicatrices hipertréficas son lesiones fibréticas, que se caracterizan por la
acumulacién de matriz extracelular (coldgeno tipo 1) y células (fibroblastos). La patogénesis no
se entiende por completo, pero se sabe que ambos representan alteraciones en el proceso
fundamental de la curacidén de una herida. Existe un desbalance entre las fases catabdlicas y las
anabdlicas. Hay una mayor densidad de fibroblastos y tasa de proliferacién, en contraposicion a
la baja tasa de apoptosis. Los fibroblastos activados y los miofibroblastos, en las cicatrices
patolégicas, secretan niveles elevados de componentes de matriz extracelular con propiedades

estructurales y mecanicas anormales.!*?

Los queloides son tumores dérmicos caracterizados por una proliferacion anormal de
fibroblastos y un depdsito excesivo de matriz extracelular. Clinicamente, los queloides
generalmente se manifiestan como una cicatriz dura y elevada que se extiende mas alla del
limite de la lesidn. Las cicatrices hipertréficas se parecen a los queloides, pero presentan
diferencias en la manifestacion clinica, histologia y epidemiologia. Las cicatrices hipertroficas
son generalmente suaves, con color de piel normal, no crecen mas alld del sitio original de la
herida, tienen tasas bajas de recurrencia e histolégicamente exhiben haces de colageno tipo Il

bien organizados.

Los queloides exhiben haces de coldgeno de tipo | y lll desorganizados, grandes y gruesos, sin
nodulos de miofibroblastos. Las cicatrices hipertrdficas y los queloides poseen procesos
patolégicos comunes en diversos grados, que involucran proliferacién, inhibicion de Ia
apoptosis, fibrosis, angiogénesis, respuesta inflamatoria y transicion epitelial
mesenquimatosa.(lz)

A pesar de los multiples estudios y avances tecnoldgicos que se han desarrollado con respecto

al tema, el abordaje de la cicatrizacion patolégica prevalece como todo un reto clinico, por lo

Correo Cientifico Médico (CCM) 2024; Volumen 28



Uso de los injertos grasos en las cicatrices patoldgicas

gue es necesario el continuo estudio sobre su fisiopatologia y aumentar esfuerzos para
incrementar el conocimiento cientifico al respecto con miras a optimizar su manejo.(lz)

Se han empleado clinicamente estrategias como prendas de compresion, productos tépicos,
esteroides y terapia con laser, solos o combinados, para tratar las cicatrices hipertréficas, sin
embargo producen un efecto insatisfactorio al eliminar el exceso de tejido cicatricial o
remodelar las cicatrices al tejido normal. Los diversos tratamientos para queloides tales como:
escisidon parcial, inyeccién intralesional de esteroides, radioterapia, laser, silicona, prendas de

lycra, entre otros, subrayan lo poco que se entiende sobre esta patologl’a.m)

Existen modalidades tanto quirdrgicas como no quirdrgicas para el tratamiento de la formacién
de cicatrices, cada una con indicaciones Unicas segun el tipo de cicatriz y su ubicacion. A medida
gue las terapias de revisidon contindan evolucionando, el cirujano plastico debe seguir siendo
adaptable y tener conocimientos para brindar atencién de calidad y mejores resultados para los
pacientes.™

El enfoque holistico en las cicatrices de quemaduras involucra una variedad de intervenciones
para mejorar apariencia, sintomas asociados y alteraciones funcionales, pero con eficacia
variable y a menudo decepcionante. La cirugia sigue siendo importante en el manejo de
contracturas, al liberar tensidon y aumentar rango de movilidad; sin embargo, se ha asociado a

altas tasas de recurrencia y el beneficio, a menudo, se limita al sitio qwrurglco.( 3

Existen muchos métodos de tratamiento tradicionales para los traumatismos de la piel y los
tejidos blandos, como laseres de baja intensidad, apdsitos de tratamiento avanzado,
tratamiento de heridas con presidon negativa, oxigeno hiperbarico y trasplante de piel. Sin
embargo, como la curacidn de heridas es un proceso complicado que se refiere a multiples
tipos de células, factores de crecimiento y matriz extracelular; algunos tratamientos
tradicionales simplemente desempenan un papel auxiliar acompafiado de una curacion
indeseable.™®

El manejo de queloides y cicatrices hipertroficas continia siendo abordado de forma

multimodal, sin que exista un “gold estandar” de tratamiento que proporcione reduccion
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sintomatica y estética y con tasas de recurrencia consistentemente bajas.(17) A pesar de la gran
cantidad de tratamientos disponibles para las cicatrices excesivas, lograr un resultado
satisfactorio es un desafio y puede requerir combinaciones de diferentes modalidades.

Se ha demostrado que el injerto de grasa autélogo (es decir, lipotransferencia) de células madre
derivadas del tejido adiposo (ADSC) para pacientes con queloides mejora la textura de la
cicatriz, el volumen de flexibilidad y la elasticidad. Esto se logra mediante la inhibicidon de la
proliferacién de fibroblastos y la formacion de matriz extracelular, y aceleran la cicatrizacién

. . . . . 1
de heridas en ambientes hostiles tanto en modelos animales como en sujetos humanos.®®

El tejido adiposo, mdas que un soporte de drganos, es un tejido complejo y dindmico que
involucra diversos procesos fisioldgicos y patoldgicos. En los lipoaspirados existen células
madre, con capacidad autorrenovadora y multipotencial, especialmente células madre
mesenquimales (CMM), que mediante digestion enzimatica y centrifugado liberan una
poblacién heterogénea de células que constituyen la fraccién vascular estromal (VSF, del inglés
stromal vascular fraction). La VSF puede usarse directamente con fines terapéuticos o

. , . .. . 19
seleccionar de ella las células madre derivadas del tejido adlposo.( )

El injerto de grasa ha estado de moda desde hace dos décadas y ha sido utilizado por los
cirujanos plasticos para diversas aplicaciones. La técnica actual fue popularizada por Sidney
Coleman,® gue consiste en: recoleccidn de grasa con aspiracion con jeringa, procesamiento de
grasa con inversion de jeringa o centrifugacién con almacenamiento en bolsas de hielo v,
finalmente, inyeccion de grasa en las areas afectadas. También se sabe que los injertos de grasa
contienen células madre y tienen muy buen potencial de crecimiento; ademds se han utilizado

para la investigacion y la terapia con células madre.*!

En la actualidad los injertos grasos han ganado popularidad por sus efectos en el manejo de las
cicatrices y heridas, asi como en la medicina regenerativa por su contenido de células madres.
Dentro de los componentes de la grasa se encuentran en primer lugar factores de crecimiento

como el factor de crecimiento placentario, de crecimiento endotelial vascular, de crecimiento

Correo Cientifico Médico (CCM) 2024; Volumen 28



Uso de los injertos grasos en las cicatrices patoldgicas

de fibroblastos, el factor de necrosis tumoral a, el inhibidor del activador del plasminégeno 1y
angiopoyetinas y metaloproteasas; y en segundo lugar, diferentes tipos de células como los
preadipocitos, adipocitos, células endoteliales, pericitos, macréfagos, células del musculo liso,
fibroblastos y células madre derivadas del tejido adiposo.(zz)

Durante los ultimos 20 afios, el tejido adiposo ha sido reconocido como algo mas que solo un
depdsito de energia. Ahora se sabe que la grasa es un tejido que tiene funciones enddcrinas,
paracrinas y autocrinas, capaz de sintetizar y secretar varias citocinas de sefializacion llamadas
adipocinas, ademds de hormonas, prohormonas, enzimas y material genético. Por esta razén,
los injertos de tejido adiposo no pueden considerarse solo como una transferencia fisica de
material bioldgico de un lugar a otro que sirve para correccién volumétrica, sino que también

modula la regeneracién y mejora la apariencia estética.'?®

El tejido injertado tiene la ventaja de ser muy biocompatible.m) Los injertos de grasa autdloga
(AFG) por debajo del tejido cicatricial y en el interior de la cicatriz, son técnicas relativamente
recientes que mejoran la calidad de la cicatriz, restauran la funcionalidad y la apariencia
cosmética, lo que convierte a la AFG en una alternativa viable para el tratamiento de las
cicatrices.""?!

La gran actividad metabdlica del tejido adiposo incluye secrecidn de productos como el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), factor de crecimiento transformante-R
(TGF-B), adiponectina, resistina, la leptina, el angiotensindgeno, el factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF), el inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1), entre otros.*¥

Las células madre son células con una capacidad Unica de autorrenovacion y diferenciacion en
mas de un linaje celular. Se denomina autorrenovacién al proceso mediante el cual una célula
se divide mitéticamente para dar dos células hijas idénticas entre si. Por otro lado, la capacidad
de diferenciacién implica cambios fenotipicos de la célula hacia otro tipo celular bajo la
influencia de estimulos especificos y su especializacion para el cumplimiento de una funcién

determinada.®®
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El injerto de grasa es una de las modalidades adyuvantes utiles para el tratamiento de la cicatriz
en el arsenal de los cirujanos plasticos. Amplias investigaciones han demostrado también su
potencial inmunomodulador y regenerativo. Existe evidencia considerable que respalda el
papel del injerto de grasa en la sintesis de neocoldgeno potencialmente a través de células
madre derivadas de adipocitos.(zs) Estan descritos los efectos antifibréticos de las células madre
adiposas en cicatrices, radiodermitis y bridas retractiles. Las células madre derivadas del tejido
adiposo (ADSC) se han utilizado en multiples afecciones, demostrando un alcance sin limites de
su aplicacién en procesos fibréticos, estenosantes y retractiles en los diferentes érganos y

sistemas.?”

En términos de cicatrizacion de heridas, las ADSC mostraron un impacto positivo en la
promocién de la cicatrizacidon de heridas y el tratamiento de cicatrices. Especificamente, las
ADSC pueden desempeiiar un papel importante en la cicatrizacion de heridas y la formacién de
cicatrices al reducir la inflamaciéon, promover la angiogénesis, reducir la apoptosis, transportar
mitocondrias y secretar exosomas en los tejidos dafiados.®®

Actualmente se consideran varios productos terapéuticos, derivados de células madre
mesenquimales (MSC), como potenciadores de la migracion y proliferacion celular y se ha
sugerido que estos productos pueden actuar de manera eficiente sobre las células epiteliales de
la piel de ciclo lento y los fibroblastos dérmicos. Entre estos productos, los secretomas

. . . . . 29
producidos por MSC contienen numerosas moléculas bioactivas.®®

Las células madres derivadas de tejido adiposo y la fraccidn vascular estromal del tejido adiposo
(SVF) pueden producir abundantes grupos de secretoma, lo que lleva a la proliferacion celulary
microambiente de diferenciacion, migracién y curacion.™® Las células madre mesenquimales
derivadas de tejido adiposo (ADMSC) han mostrado prominencia en el campo de la medicina
regenerativa porque son mas faciles de obtener y disponer de una amplia variedad de fuentes.
Actualmente, las ADMSC se consideran posibles estrategias terapéuticas para varias

enfermedades, en particular las cicatrices hipertréficas. Un nimero cada vez mayor de estudios
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ha demostrado que las ADMSC tienen un efecto terapéutico significativo sobre las cicatrices
hipertréficas.(m)

El mecanismo subyacente del trasplante de grasa implica la entrega de ADSC desde el tejido
adiposo transferido al drea receptora. Los mecanismos antifibréticos de las ADSC son diversos y
en su mayoria estdn mediados por sefializacion paracrina, que activa varias vias moleculares

antifibroéticas. No solo el mecanismo paracrino, sino también la interacciéon directa entre células

desempefia un papel en el efecto antifibrético mediado por las ADSC.

Una cantidad cada vez mayor de evidencia clinica respalda firmemente el potencial terapéutico
de las células madre mesenquimales para la revascularizacion del tejido isquémico y la
restauraciéon de la funcién. Estas parecen estar basadas en la liberacion de factores de
crecimiento angiogenéticos y antiapoptdticos, lo que en dltima instancia facilita el
reclutamiento de células progenitoras endoteliales. Estudios recientes han demostrado que la
fraccién de células estromal vasculares del tejido adiposo, representa una rica reserva de
células precursoras regenerativas con capacidades proangiogénicas comparables a las de las

, . / . 31
células madre derivadas de la médula 6sea.®?

Se demostré que exosoma de células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo
(ADSCExo0) inhibe eficazmente la bioactividad, la deposicidon de colageno vy la transdiferenciacion
de miofibroblastos, y luego ADSCExo también facilitd la cicatrizacién de heridas y atenud la
sintesis de colégeno.(sz)

Un conjunto cada vez mayor de evidencia sobre las terapias con células madre muestra un
potencial notable como tratamientos innovadores para una variedad de afecciones, entre ellas
la fibrosis y las cicatrices. La terapia con células madre vy la cirugia regenerativa representan una
nueva area de tratamiento centrada en promover la capacidad natural del cuerpo para reparar
el tejido danado. Existe evidencia sustancial de que la terapia basada en células madre adiposas

para la fibrosis y las cicatrices es efectiva para modificar el tejido cicatricial y |a fibrosis.®®
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Aporte Cientifico
Se evidencia que el injerto autélogo de grasa, rico en células madre, es una herramienta en
desarrollo, con grandes potencialidades en el tratamiento de cicatrices patoldgicas, por lo que

constituye una variante de tratamiento novedoso, eficaz, no costoso y de facil obtencién.

Conclusiones

El tratamiento de las cicatrices patoldgicas constituye un reto para los cirujanos pldsticos, por
las diferentes variantes en su tratamiento. La utilizacién de las células madres provenientes del
tejido graso constituye un procedimiento para la regeneracidn que mejora la calidad de la piel,
con lo cual se aprovecha la accidén tréfica, inmunoldgica, antiinflamatoria y antifibrinolitica de
los propios adipocitos. El injerto graso ha demostrado alta eficacia en la terapéutica de las

cicatrices hipertréficas y queloides.
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