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ABSTRACTO

La incontinencia anal es una condicion comun
que afecta significativamente a la calidad de
vida. Este trabajo tiene como objetivo inves-
tigar el potencial terapéutico y regenerativo del
Lipofilling de grasa lipoaspirada, lavada y
reducida de tamafio mediante el nuevo dispo-
sitivo Lipogems®, en pacientes afectado por
incontinencia fecal cronica. Se les realizo
seguimiento durante 24 meses a 5 pacientes
afectados por incontinencia fecal debido a
lesiones obstétricas o debido a cirugia pélvica
anorrectal. A estos pacientes se les injerté un
promedio de 90 cc de grasa aspirada y micro
fragmentada (Lipogems®) en la parte interna 'y
externa de los esfinteres anales y alrededor de
los nervios pudendos. Utilizamos la escala de
Wexner para calcular el grado de incontinencia
anal y la calidad de vida antes y despues del
tratamiento, junto con la exploracion digital,
proctoscopia, ecografia endoanal y manometria
anorrectal.

Todos los pacientes observaron una mejora
tanto a corto como a largo plazo. La escala de
Wexner para la incontinencia mejoré de una
media preoperatoria de 14,0 a 3,4 a los 3 meses
después del tratamiento y se mantuvo estable
hasta por 24 meses.

La manometria anorrectal reportd unas mejoras
de la presion tanto en reposo como al contraer;
mediante imagen ecografica tomada a los 6
meses se pudo observar una reabsorcion del
tejido de Lipogems y a los 12 y a los 24 meses
se mostraba una clara reparacion del musculo.
Nuestros resultados preliminares sugieren que
este lipofilling regenerativo puede mejorar los
sintomas de la incontinencia fecal causada por
traumatismo local muscular y neural.

Son necesarios realizar mas estudios para
aclarar el mecanismo subyacente, pero, la
accion paracrina de las células madre
mensequimales contenidas en el tejido graso o
en las células grasa purificadas en si mismas, se
postulan, como a los 6 y a los 12 meses, cuando
la ecografia de la grasa trasplantada muestra
que el material inyectado desaparecio, mientras
que el beneficioso efecto clinico seguia estando
presente y mostrando mejoras al trascurrir el
tiempo.

Palabras clave: Incontinencia fecal, lesiones del
esfinter anal, células madre mensequimales,
Terapia regenerativa, Lipogems.

INTRODUCCION

La incontinencia fecal es una condicion de
discapacidad con un fuerte impacto psicosocial
que afecta del 2 al 15% de la poblacion general,




aunque la estimacion es claramente inferior a la
realidad, por lo general, esta es causada por una
variedad de condiciones que a menudo se
derivan de una combinacion de factores; sin
embargo, la causa mas comun son las lesiones
de los esfinteres anales, que a menudo estan
asociadas con dafios a la inervacion periférica,
debido a una lesion obstétrica, a traumas o
debido a una cirugia pélvica o anorrectal. Las
opciones de tratamiento para la incontinencia
severa, incluyen procedimientos quirurgicos
tales como la esfinteroplastia, la graciloplastia
estimulada y la insercion de un esfinter
artificial. Mientras que para las incontinencias
leves y moderadas generalmente se reservan los
tratamientos conservadores tales como las
drogas, el entrenamiento del suelo pélvico, la
formacion, la biorretroalimentacion y la
estimulacion del nervio sacro. Un tratamiento
alternativo minimamente invasivo es la inyec-
cion local de agentes de carga para aumentar el
volumen del aparato del esfinter. Este
procedimiento, en los cuales se emplean
materiales biologicos o sintéticos, para mejorar
la presion del esfinter anal, aunque estos
procedimientos estdn muy limitados debido a la
ausencia de dinamismo y de la contractilidad de
los materiales los cuales también estan sujetos
a la migracion y la resorcion; sin embargo,
inicialmente, las mejoras de la continencia
obtenidas mediante esta técnica no se mantie-
nen a largo plazo. La medicina regenerativa es
una gran promesa para aquellos pacientes que
muestran unas condiciones degenerativas o
traumaticas severas, o para pacientes refrac-
tarios a tratamientos convencionales. En este
contexto, las células madre mensequimales
(MSC) han sido ampliamente estudiadas con

respecto a sus potenciales aplicaciones
terapéuticas; las MSC son células madre
adultas multipotentes capaces de auto-

renovarse y con un potencial de diferenciacion;
estas se encuentran en la médula 6sea (BM-
MSC) y en el tejido adiposo (ADSC); ademas,
las MSCs producen factores secretados, tales
como las citocinas, las quimiocinas, o los
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factores de crecimiento, los cuales median en
diversas funciones, a través de la intercomuni-
cacion entre diferentes tipos de células, estimu-
lando la respuesta reparadora. Estudios
recientes de medicina regenerativa han revela-
do que las Células Madre Mensequimales de
Médula Osea (RMSC-bm) son capaces de
estimular al huésped para diferenciarse de
ceélulas maduras de varios tejidos. En particular,
aquellas células MSC-bm inyectadas a nivel
musculo-esquelético las cuales generan condi-
ciones favorables para el crecimiento de las
células musculares en virtud de su actividad
paracrina. Por otra parte, recientes investiga-
ciones experimentales in vitro e in vivo han
informado sobre el incremento en la regenera-
cion de los nervios periféricos con el uso de las
celulas MSCs-BM. Debido al fomento en el
uso de las MSCs para reparar el dafio muscular
en modelos animales con incontinencia anal y
urinaria inducidas, y sobre la base de resultados
alentadores de estudios clinicos en pacientes
con incontinencia anal y urinaria, hemos
considerado emplear el tejido adiposo
microfracturado, lavado y con notables propie-
dades regenerativas (Lipogems®) para la
reparacion en lesiones del esfinter anal en
pacientes adultos con incontinencia fecal. Este
nuevo procedimiento, derivado de la técnica
quirdrgica del lipofilling, representa un nuevo
campo en la cirugia regenerativa, cuyos
criterios terapéuticos, estan basados en la
posibilidad de transferir las células medicinales
que normalmente estan presentes en varios
tejidos del cuerpo de humanos adultos, tales
como lamédula 6sea, la pulpa dental, y el tejido
adiposo, en aquellas areas dafiadas del cuerpo
humano que requieren reparacion. Ademas las
células MSC aisladas a partir de tejido adiposo,
y en comparacion con las de médula dsea,
presentan algunas caracteristicas peculiares; 1
g de tejido adiposo contiene 500 veces mas
células MSCs que 1 g de aspirado de la médula
Osea; ademas de mostrar unos perfiles
fenotipicos y transcripcionales similares a los
de las MSCs, las ADSC expresan el antigeno




CD34, en los marcadores estromales y en los
marcadores de las células endoteliales; ademas,
las ADSC tienen un mayor rendimiento tras el
aislamiento y una mayor tasa de proliferacion
en cultivo en comparacién con las MSCs
aisladas de otras fuentes y poseen capacidades
de restauracion que les hacen buenas
candidatas para la terapia regenerativa. El
tejido adiposo de los seres humanos, extraido
mediante una suave liposuccion, tratado
mediante el uso de procesos mecanicos de
micro fracturas, filtrado y lavado en un sistema
completamente cerrado, el cual logra que se
mantenga el potencial curativo de las MSCs
contenidas en el tejido adiposo, evitando el uso
de enzimas y/o cualquier otro aditivo. Estudios
de biologia celular han revelado que el
producto celular de Lipogems® se compone de
pequefias agrupaciones esféricas de tejido
adiposo, con una estructura conectiva micro-
fragmentada intacta, mantenido viable el apoyo
vascular, es particularmente rico en pericitos y
en células MSCs las cuales se encuentran
expuestas en la superficie del estroma vascular.
Varios investigadores han planteado la
hipbtesis de que los pericitos son los
precursores de las MSC, y de que su posicion
sobresaliente en el lumen endotelial de los
vasos sanguineos, las prepara para controlar y
reaccionar a sefiales locales o sistémicas, estas
propiedades contribuyen a que el tejido de
Lipogems® sobreviva y facilitando el injerto
cuando este se inocula de forma aut6loga en el
sitio de destino.

MATERIALES Y METODOS

DECLARACION DE ETICA Y RECOLECCION
DE MUESTRAS

Este estudio fue realizado de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki de junio de 2011, y se
llevé a cabo con 5 pacientes (4 mujeres, 1
hombre), con edades comprendidas entre los 46
y 74 afios (la media era de 61 afios), con un
historial de incontinencia fecal liquida y/o
solida por al menos, 12 meses, la condicion fue
confirmada por el registro que realizaron los
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pacientes en los diarios de incontinencia,
durante 2 semanas; estos fueron tratados para
corregir la incontinencia fecal, mediante la
inyeccion de Lipogems® en la region anal. La
incontinencia fue provocada por lesiones anales
del esfinter, por dafios en los nervios
periféricos, o la combinacion de ambos, tal y
como se muestra en la Tabla 1. Después del
tratamiento, a los pacientes se les realizo
seguimiento durante al menos 2 afios; se les
informo sobre los beneficios y los riesgos
potenciales, estos dieron su consentimiento
informado para el estudio el cual estaba
aprobado por el Comité de Etica local. Antes
del procedimiento con Lipogems, todos los
pacientes fueron tratados con otros procedi-
mientos y con rehabilitacion, obteniendo unos
resultados insatisfactorios. Por otra parte, los
oncélogos proporcionaron su consentimiento
para el tratamiento para aquellos pacientes con
un historial previa de cancer.

PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO

Antes del tratamiento, se evalud la
incontinencia anal utilizando la escala de
Wexner para calcular el grado de incontinencia
y la calidad de vida se evalu6 mediante la
Escalas de Gravedad y de Calidad de Vida Para
la Incontinencia Fecal (FIQL); los pacientes
fueron sometidos a examen digital del recto, a
proctoscopias y a manometrias anorrectales
(utilizando un catéter de 4 canales con perfu-
sion de agua continua, Medtronic Polygram),
también se realizaron ecografias endoanales
para evaluar las lesiones de los esfinteres anales
utilizando una sonda rotatoria de 10-MHz
(Kretz ERW7-10AKP, Combison 401 GE
Medical Systems). El tratamiento Lipogems ®
se llevo a cabo colocado al paciente en posicion
ginecologica o de litotomia., bajo anestesia
general y en una sola sesion quirdrgica la cual
incluyo 3 pasos distintos 1) La recoleccion de
tejido adiposo del paciente; 2) Procesamiento
de tejido adiposo con el dispositivo
Lipogems®;3) La re-inoculacion del producto
en el mismo paciente.




Tabla 1.
pacientes.
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Caracteristicas clinicas de los

Paciente  Historial Escala  Ultrasonografia Reflejos ano- Manometria anorrectal (valores en
de endoanal cutaneos mmHg)
Wexner
A) Mujer Alaedad de 27 11 Rupturas Normalmente Hipotonia en la presion de reposo;
61 afios afios, parto combinadas del ~ presentes La baja presion incrementa la media de
dificil con EAE y del EAI Presion en reposo =14
laceracion y localizadas en la Presion maxima de reposo = 30;
episiotomia zona anterior de Presion media de contraccion = 33
los anillos Presion maxima de contraccion =56
musculares en la
parte media'y
superior del
canal anal
B) A la edad de 55 14 Deteriorado  Hipotonia en la presion en reposo, bajo
Hombre reseccion Lesiones difusas presién que incrementa con la
61 afios anterior del recto del EAE y del contraccion.
con anastomosis EAl con Aéreas Media de la presién en reposo = 23
coloanal seguida hipo e hiper- Presién maxima de reposo =28
de radioterapia y ecogénicas Media de la presién de contraccion =31
quimioterapia, relacionado con Presion maxima de contraccion = 76
para el cancer la regresion
rectal fibrosa.
C) Mujer, Desdelaedadde 16 Sin evidencias Inexistente Hipotonia en la presion en reposo,
65 afios 50 a los 56, de lesiones del dentro de los limites normales, la
reiteradas esfinter anal presidn incrementa con la contraccion
cirugias pélvicas Media de la presién en reposo = 43
y quimioterapia Presién maxima de reposo =46
para un La media de la presion de contraccion = 55
carcinoma de Presién maxima de contraccion = 84
ovario
D) Mujer  Fractura del 13 Rupturas Normalmente Hipotonia en la presidn en reposo, baja
46 afios sacro durante su combinadas del  presentes presion que incrementa con la
nifiez, a los 34 EAE y del EAI contraccion.
afios un localizadas en la Media de la presién en reposo = 14
alumbramiento zona anterior de Presion méaxima de reposo =20
dificil con los anillos La media de la presion de contraccion = 27
laceraciony la musculares en la Presién méaxima de contraccion = 51
episiotomia. parte mediay
superior del
canal anal
E) Mujer No se reportaron 16 Rupturas Ausente Hipotonia en la presion en reposo, bajo
76 afos datos combinadas del presién que incrementa con la
significativos EAE y del EAI contraccion.
localizadas en la Media de la presion en reposo =30
zona anterior de Presion maxima de reposo =35
los anillos La media de la presion de contraccion = 39
musculares en la Presién méaxima de contraccion = 49
parte media e
inferior del
canal anal

*Esfinter anal externo (EAE), esfinter anal interno (EAI)




TRATAMIENTO LIPOGEMS
1. Recoleccion de tejido adiposo.

seleccionamos la parte baja o la parte lateral del
abdomen, como los sitios donantes para la
cosecha del injerto de grasa, utilizando una
técnica derivada de la liposuccion quirdrgica
tradicional; para la succion de la grasa
utilizamos una céanula sin filo de 13G, con
maltiples orificios elipticos de 1x2 mm
distribuidos a lo largo de esta; esta céanula
desechable, estaba conectada con una jeringa
de 10 cc, lo cual permitia una succion rapiday
atraumatica de la grasa, con unos pocos trazos
de la canula; la cosecha de la grasa fue realizada
en 10 minutos después de la inyeccion de la
solucion salina y 1:500.000 de adrenalina en el
area seleccionada.

2. Tratamiento del tejido adiposo con el
dispositivo Lipogems®

La grasa aspirada fue procesada inmediatamen-
te en el sistema cerrado Lipogems® (Figura 1);
este dispositivo desechable reduce progresiva-
mente el tamafio de los fragmentos de tejido
adiposo de grupos esferoidales con diametros
de entre 2,5 a 3,5 mm a micro grupos de 400 a
900 micras, mientras elimina los residuos
oleosos y de sangre, los cuales tienen propie-
dades pro-inflamatorias. El proceso mecanico
del microfracturado, lavado y filtrado tiene
lugar en un sistema completamente sumergido
en una solucion fisioldgica evitando la presen-
cia de aire, con el fin de hacer posible la
reduccién del volumen, minimizando cualquier
accion traumatica en los productos celulares. El
sistema permite la recoleccion del tejido
adiposo microfracturado de Lipogems® rico en
pericitos y en células MSCs, los cuales estan
naturalmente presentes en el nicho del tejido
adiposo. El tejido graso purificado de
Lipogems fue recogido en una jeringa de 60 cc
y posicionado para decantar suavemente por
gravedad a fin de eliminar el exceso de solucion
salina; a continuacion, el producto de tejido de
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Lipogems fue transferido en varias jeringas de
1 cc para ser re-inyectado en el mismo paciente.

3. La re-inoculacion en el paciente

Mediante la guia del ultrasonido endoanal, se
identifico el esfinter anal interno y externo
(Figura2); utilizando una canula especial de
19G, desechable, con punta roma, se inoculo el
tejido Lipogems® en los defectos musculares
en el espacio interesfinteriano (figura 2b) y
circularmente alrededor de todas las porciones
del esfinter anal externo restantes (Figura 2c).
Se emplearon jeringuillas del tipo Luer-Lock
desde 1 ml para inyectar la cantidad ideal de
tejido en cada tratamiento. En los pacientes B,
C, Y E, se observaron diversos grados de defi-
ciencia en la inervacion de los masculos del
esfinter, también se inyectd Lipogems® a lo
largo del curso de los nervios pudendos,
empleando una técnica transperineal, guiada
mediante ultrasonido, se inyectd el micro
injerto de grasa en multiples tlneles dentro de
los tejidos, teniendo especial cuidado de
depositarlo en pequerfias cantidades (1 ml) en un
solo lugar a la vez, de distal a proximal.

Después del procedimiento, se evalué el dolor
postoperatorio mediante la compilacion de una
escala numérica visual (VNS, con una puntua-
cion de 0-10); se volvieron a evaluar a todos los
pacientes a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses desde el
tratamiento inicial, para revaluar la contractili-
dad fisiologica, los sintomas de los esfinteres
anales, la calidad de vida y las caracteristicas
ecogréaficas en el area en la que se realizé la
inoculacion de Lipogems® repitiendo los
mMismos examenes preoperatorios. Los procedi-
mientos quirargicos fueron realizados median-
te AG. y T.C.; todos los exadmenes de
diagnostico, preoperatorios y postoperatorios
fueron realizados por A.G. y por otro
investigador independiente R.V.
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Figura 1. DISPOSITIVO LIPOGEMS.

El dispositivo Lipogems dispositivo es un sistema completamente cerrado Ileno con solucién fisioldgica,
esto permite la reduccion del tamafio de las agrupaciones lipoaspiradas después del lavado de los
residuos oleosos sangre y de restos celulares. Un saco con solucidn fisiologica; SEGUNDO, Jeringa con
racimos lipoaspirados; C, La camara de lavado la cual contienen las canicas para emulsionar el fluido y
mediante la gravedad eliminar los residuos de sangre y aceites; D, filtros Mecanicos; E, Jeringa con
racimos de tamafio reducido; F, Saco con los residuos de aceite y sangre.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como media +
(desviacion estandar) la relevancia estadistica
se determindé mediante una prueba bilateral t
Student. Las diferencias fueron consideradas
estadisticamente significativas de p <0,05

RESULTADOS
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

El procedimiento fue completado con éxito en
los 5 pacientes, no hubo complicaciones
intraoperatorias 0 postoperatorias; el tiempo
promedio de operacion, incluidas las tres fases
diferentes de recoleccion, procesamiento y la
reintroduccion de la sustancia, fue de 73
minutos, empleando la mayor parte del tiempo
en la reinyeccion. De cada uno de los pacientes
se recogio un promedio de 330 cc de
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lipoaspirado; como resultado del procesamien-
to mediante la técnica de Lipogems®, la
cantidad media de producto obtenida y lista
para la reinyeccion en pacientes, fue de 90cc.
Durante los procedimientos, no hubo
problemas de acumulaciones anormales en el
producto de Lipogems®, ni se produjo
obstruccion de las agujas empleadas.

CALIDAD DE VIDA

Los pacientes toleraron bien el procedimiento y
la media del dolor postoperatorio, fue evaluado
mediante la terapia con estimulador del nervio
vago (ENV) (con puntuacién de 0-10) y los
resultados fueron de 1,4, los cuales recaian
principalmente en el sitio de la succién de la
grasa abdominal; la hospitalizacion postopera-
toria fue de 1 dia para todos los pacientes; la
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Figura 2. Inyeccion de Lipogems.

Areas de inoculacion de Lipogems (Imagen de la ecografia endoanal en el nivel medio del canal anal). A)
Defectos externos e internos del esfinter anal; D), espacio interesfinteriano; C), Zona periférica del

esfinter externo.

satisfaccion de todos los pacientes por el
tratamiento fue muy buena y la media de la
escala para la calidad de vida para pacientes con
incontinencia fecal (FIQL) tuvo un aumento, en
comparacion con los valores preoperatorios;
después de 3 meses del tratamiento, el estilo de
vida mejoro de 1.8 a 3.4, el afrontamiento de la
condicion de 1.6 a 3.6, la depresion de 2,1 a 3,4
y la incomodidad de 1.9 a 3,5, estas
permanecieron bastante estables, durante los 2
afios de seguimiento, como se muestra en la
Figura 3.

En los 5 pacientes registramos una mejora
significativa en los valores promedios en
general; la puntuacion de la escala Wexner los
valores cambiaron desde el preoperatorio de
14,0 a 3,4 en la valoracion realizada a los 3
meses después del tratamiento; de 4,0 a los 6
meses y a un valor de 4,4 al afio. Durante el
segundo afio de seguimiento los valores se
mantuvieron estables con una tendencia a la
mejora moderada, registrando valores de 4,2 a
los 18 meses y de 4,2 a los 24 meses (Figura 4).
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Figura 3. INCONTINENCIA FECAL
Puntuacion de la Calidad de vida. Cambios en La Puntuacion de calidad de vida en pacientes con
incontinencia fecal en los 5 pacientes antes y 3,6, 12, 24 meses después del tratamiento con Lipogems.
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Figura 4. PUNTUACION PARA LA INCONTINENCIA DE WEXNER.
los valores Promedios de la puntuacién para la incontinencia de Wexner (0-20) para todos los
pacientes inscritos antes y después del tratamiento con Lipogems. * p <0,05.




Por otra parte, la comparacién en la puntuacion
de la incontinencia de Wexner, medida antes de
la implantacion y a los 3, 6, 12, 18,24 meses en
los 5 pacientes, esta indicO una reduccion
significativa, la cual disminuyo en una media
de 14.0 unidades a 3,4 unidades en 3 meses y
se mantuvo estable durante todo el tiempo de
nuestro estudio (Figura 5).

HALLAZGOS MANOMETRICOS

Los hallazgos manométricos también reportan-
ron mejoras globales después del tratamiento,
los valores medios en reposo y en contraccion
de la presion anal que fueron registrados por la
manometria anorrectal, mostré6 mejoria en los
cinco pacientes tal y como se indica en la
gréafica (Figura 6). De hecho, antes de la terapia
regenerativa el valor medio en reposo era de 24
mmHg y en contraccion de 39mmHg, el cual
aumento, respectivamente, a 34 mmHg y 80.
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mmHg a los 3 meses, a 38 mmHg y 90 mmHg
a los 6 meses, a 35 mmHg y 96 mmHg a los 12
meses, a 52 mmHg y 117 mmHg a los 18 meses
y a 45 mmHg y112 mmHg a los 24 meses. Se
dieron resultados similares para la presion en
reposo Yy en contraccion, las cuales aumentaron
respectivamente, de una media de 38 y 72
mmHg al inicio del estudio; de 58 y 112 mmHg
alos 3 meses; de 56 y 120 mmHg a los 6 meses;
de 48 y 137 mmHg a 12 meses; de 64 y 172 mm
Hg a los 18 meses y de 63 y 170 mmHg a los
24 meses después del procedimiento (Figura 6).

Resulta interesante el claro aumento que hubo

de la presion de la contraccion anal registrada
en todos los pacientes 12 meses después del
tratamiento; de hecho, la capacidad de contra-
ccion de los esfinteres aumento significativa
mente despues del tratamiento con Lipogems®
(Figura 7).

Figura 5. EVOLUCION DE LA PUNTUACION PARA LA INCONTINENCIA DE WEXNER. La tendencia de la
puntuacion para la Incontinencia de Wexner (0-20) para cada paciente antes y a los 3, 6, 12, 18,24 meses después del

tratamiento con Lipogems. * P <0,05.
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FIGURA 6. PROMEDIO Y PRESION ANAL MAXIMA AL CONTRAER Y EN REPOSO: Cambios
en la mediay en la puntuacién de presion anal maxima al contraer y en reposo de los 5 pacientes
antesy 3, 6, 12, 18, 24 meses después del tratamiento Lipogems.

EXAMEN FiSICO

3 meses después del tratamiento las relajaciones
detectadas previamente en los esfinteres de todos
los pacientes ya no eran apreciables, estas se habian
sustituido por un efecto de relleno en el canal anal
cuyas paredes al ser palpadas manualmente eran
suaves y elasticas; de los 6 a los 12 meses se
evidencio clinicamente una reduccion en el relleno
del canal anal, el cual se mantuvo hasta por 24
meses; pero al mismo tiempo, desde los 6 hasta los
24 meses se observd mediante la palpacion
claramente un aumento progresivo en la actividad
contractil de los esfinteres anales y después de 3
meses se aprecio en los pacientes C y E la presencia
de un reflejo anocutaneo moderado, el cual no
estuvo presente antes del tratamiento, mientras que
en el paciente B) se evidenci6 un reflejo méas activo.

HALLAZGOS ECOGRAFICOS

Durante el tratamiento intraoperatorio con Lipo-
gems®, en comparacion con la imagen ecografica
endoanal preoperativa (Figura 8), mediante la
imagen los depdsitos de Lipogems® podian ser
identificados como puntos hiperecoicos (Figura 8 b)
Tres meses después del tratamiento con
Lipogems®, la ultrasonografia endoanal mostro la
resorcion inicial de los depdsitos de Lipogems con
la persistencia de los puntos hiperecoicos,
generalizados en los sitios de inoculacion (Figura
8c). De los 6 a los 12 meses la ecografia detect6 una
reabsorcidn progresiva de los puntos hiperecoicos
del producto de tejido Lipogems (Figura 8d). Al
mismo tiempo, la ultrasonografia endoanal
identifico un incremento de la fibra muscular en el
sitio de la lesién, con una recuperacion del circulo
de los esfinteres anales, a los 24 meses aln
estaban presentes cuando los depdsitos de
tejido Lipogems ya no eran evidentes (Figura
8e, 8f).
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Figura 7. CURVAS MANOMETRICAS.
Paciente A) curvas manométricas en la compresion
con Lipogems

DISCUSION

Como resultado de informes preliminares sobre la
eficacia 'y la seguridad para diferentes
especialidades médicas, de la terapia regenerativa,
con el uso de células madre autélogas, recién
cosechadas o expandidas en cultivos, han sido
utilizadas recientemente para el tratamiento de
aquellas condiciones que por lo general no han
podido ser curadas y que dan lugar a unos resultados
pobres 0 a cirugias invasivas. En los Gltimos afios,
las células madre autdlogas se han utilizado para el
tratamiento experimental en pacientes con inconti-
nencia urinaria y/o anal. En estos estudios, la
médula 6sea y el tejido muscular constituyen la
fuente de la que con mas frecuencia se obtienen las
celulas MSCs adultas, aunque esta poblacion de
celulas es bastante rara en estos tejidos (0,001% -

12 months

registrada antes de los 12 meses y después del tratamiento

0.01%); recientemente, el tejido adiposo humano se
ha identificado como una fuente conveniente para
la cosecha de células MSCs, denominadas genérica-
mente como células madre "derivadas de tejido
adiposo" (ADSC). En este estudio se reporta, por
primera vez, el uso de un producto regenerativo
proveniente del tejido graso (Lipogems®) obtenido
mediante un método cerrado, no enzimatico, para
tratar pacientes con incontinencia anal. Otras
observaciones in vitro indican que las MSC estan
encapsuladas en la preparacion de células de grasa
y son los agentes activos del procedimiento
Lipogems®.

El tejido Lipogems se presenta como un
procedimiento para el injerto de grasa, pero el tejido
graso que se inyecta, en comparacion con el
lipoaspirado estandar, esta compuesto de pequefias




FIGURA 8. ULTRASONOGRAFIA ENDO-
ANAL IMAGENES  ECOGRAFICAS
REPRE SENTATIVA DE UNO DE LOS

PACIENTES.

Paciente A), en el preoperatorio, en la
etapa intraoperatoriay a los 3, 6, 12,
24 meses después del tratamiento.
ecografia endoanal preoperatoria*.
Lesion en el esfinter anal interno y
externo localizada en la parte area
anterior de los anillos musculares; B,
ecografia intraoperatoria* puntos
difusos hipoecoicos en los sitios de la
inoculacién de Lipogems; C, ecogra-
fia* en el 3er mes. reabsorcion
parcial de los puntos hipoecoicos de
Lipogems; D, ecografia * en el 6°
mes. Aspecto del desarrollo inicial de
las fibras del nuevo musculo en el
sitio de las lesiones. Aln son
evidentes algunos puntos hipoecoicos
de Lipogems; E, y F, la ecografia *,
en los 122 y 24%mes respectivamente.
La imagen muestra una especie de
reparacion del masculo, sin mas
evidencias de depdsitos hipoecoicos
de Lipogems* (Escaneada a
mediados del nivel del canal anal).

suave debido a la naturaleza fluida de Lipogems®
el cual puede pasar facilmente a través de agujas de
punta roma, finas y afiladas (de 21 hasta 25 gubias)
que pueden ser distribuidas uniformente en el tejido
designado. El método de distribucion del injerto de
grasa micro fragmentada que hemos empleado
(Figuras 2, 8), mas que aportar un efecto favorable
para el aumento de volumen del canal anal, propor-
ciona sustancias capaces de reparar las lesiones del
aparato del esfinter anal, relacionadas con los
musculos y los nervios. Ya que la incontinencia
fecal provoca una considerable aprension, emplea-
mos las herramientas para implicarnos en la calidad
de vida del paciente. Hemos demostrado que
después del tratamiento con Lipogems®, el
cuestionario de calidad de vida para la incontinencia
anal FIQL, incrementd para todos los pacientes
desde el preoperatorio; en efecto, en cuanto a la

pequefias agrupaciones con pericitos y células
MSCs viables e intactas, las cuales conservan su
nicho natural. La particular alta concentracion de la
fraccién del estroma vascular presentes en los
grupos de tejido de Lipogems®, después de haber
eliminado la mayor parte de células de grasa
durante el procesamiento en el dispositivo, también
es detectable por las caracteristicas de la imagen de
ultrasonido, logrado mediante la ecografia
endoanal; de hecho, en el escéaner del ultrasonido,
las &reas de inoculacion del producto Lipogems®
aparece como hiperecoica, es un indicativo de una
alta concentracion de células hiperdensas (Figura
8b), mientras que el tejido adiposo tiene una
densidad menor lo cual ofrece unas imagenes
ecografias hipoecoicas. La técnica con esta inyec-
cion en los pacientes ha demostrado ser un
procedimiento minimamente traumatica y muy




puntuacion FIQL descrita por Rockwood en la
evaluacion psicométrica, la cual estuvo basada en
cuatro escala (estilo de vida, afrontamiento,
comportamiento, depresién/autopercepcion y la
verguenza) en pacientes afectados por incontinencia
fecal, asi como en aquellos sujetos que no padecian
de incontinencia fecal, sino, de otros problemas
gastrointestinales (Grupo de control). En este
estudio nuestros pacientes, mostraron los mismos
valores que la poblacion de control después de 3
meses de tratamiento y durante todo el periodo de
seguimiento, (3<FIQL<4). Mediante la compara-
cion de los datos de los pacientes, en nuestra
experiencia, observamos un ligero empeoramiento
de los sintomas de la incontinencia simultanea con
una disminucién moderada de la presion de reposo
en el intervalo entre el 3er mes y el mes 12 (Figuras
5, 6). En este mismo periodo de tiempo, la ecografia
endoanal revel6 que los depdsitos inoculados de
Lipogems®, fueron gradualmente reabsorbidos, tal
y como se evidencia en la Figura 8c, 8d;
posteriormente, entre los 12 y los 24 meses se
produjo una estabilizacion de los sintomas de la
incontinencia, mientras que hubo un pequefio
aumento de la presion en reposo, asociado con un
notable aumento de la presion media de compre-
sion y en la compresion maxima. Durante el
segundo afio de seguimiento, después de la
absorcion del componente celular del tejido
adiposo, se pudo observar mediante las imagenes de
ultrasonido que el esfinter anal se habia reparado
con una -restitutio ad integrum™ de las fibras
musculares (Figura 8e). El ligero empeoramiento de
los sintomas de la incontinencia entre el 3er mes y
los 12 meses, en nuestra opinién, estuvo atribuido a
la absorcién de los componentes adiposos de
Lipogems® con una disminucién en el efecto del
aumento de volumen, el cual ocurre generalmente
después de 6 meses a 1 afio, este efecto también
puede ser observado cuando se emplean
tratamientos con técnicas tradicionales de
lipofilling, pero este siempre requiere de numerosos
rellenos. Una de las caracteristicas atractivas del
producto fue el claro aumento de la capacidad
contractil de los esfinteres registrados mediante una
manometria anorrectal llevada a cabo después de 12
meses; cuando los depdsitos del material inoculado
habian desaparecido y las imagenes de ultrasonido
mostraban la reparacion del muasculo (figuras 6,7).
Frudinger et al, vertié unos informes sobre el uso de
células de mioblasto aut6logas, cultivadas a partir
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de una biopsia del musculo pectoral, las cuales
fueron inyectadas en defectos del esfinter anal para
el tratamiento de pacientes con incontinencia anal,
debido a lesiones obstétricas; estos informes
indicaron que solo hubo un incremento transitorio
de la presion maxima de la contraccién anal, en las
evaluaciones realizadas en el primer mes y a los 6
meses, volviendo a los valores basales a los 12
meses después del tratamiento. Mientras que
Frudinger et al han utilizado células derivadas de
los musculos, preparadas mediante procedimientos
enzimaticos/quimicos y cultivadas, nosotros
empleamos un injerto de tejido preparado
mecanicamente y en una sola sesién quirdrgica. El
injerto de tejido Lipogems® preserva la micro-
estructura del tejido con un nicho intacto, que
permite una "Unidad regenerativa” funcional. De
esta manera, las células MSCs y los pericitos
contenidos en el nicho estan probablemente mas
disponibles y funcionalmente intactos que las
células aisladas, que son inyectadas para promover
la regeneracion tisular. En nuestra experiencia
inicial, ¢es posible que la activacion de las MSCs
haya producido la reparacion del masculo? Esta
sugerencia fue apoyada por las impresiones de otros
autores y por estudios in vivo e in vitro sobre la
capacidad de las MSCs para producir la regenera-
cion de las células masculo-esqueléticas.

En un estudio realizado recientemente por Lorenzi,
en donde se describe el tratamiento con inyeccion
de BM-MSC para tratar lesiones inducidas
artificialmente  en el esfinter anal de ratas.
adicionalmente a los resultados funcionales, este
evalud los examenes histolégicos realizado en
aquellos animales sacrificados; este describi6 una
zona rica en células musculares irregulares de
distintos tamafios, las cuales indicaban la presencia
de una regeneracion selectiva de los esfinteres
anales. En un articulo reciente, Kajbafzadeh
investigo acerca de la inoculacién de células
musculares autdlogas, progenitoras, en conejos, que
fueron previamente sometidos a una esfinterotomia
anal externa. Ademas de una contractilidad anal
mejorada, evidenciada mediante manometria, los
estudios histomorfol6gicos para dafios externos al
esfinter anal, detecto una significativa disminucion
de la fibrosis intersticial, asociado a la regeneracion
de las fibras musculares, con una significativa
orientacion variable para la nueva regeneracion de
la fibra muscular. La mejora de la contractilidad y




de la incontinencia anal registradas en el paciente B
y E) y especialmente en el paciente C, fueron
notables con respecto a la mejora de la funcion
nerviosa periférica; los mecanismo de este
beneficioso efecto no estan claros aun: podriamos
hipétetizar sobre varios tipos de mecanismos, tales
como el de la estimulacion, la neovascularizacion,
la inmunomodulacion y la influencia neurotropica;
sin embargo, en la literatura solo existen estudios
experimentales sobre la regeneracion de nervios
periféricos con el uso de células MSCs, pero, no
hay evidencia clinica de que los nervios periféricos
vuelva a crecer después de la terapia regenerativa
con células MSCs. Esta observacion es ciertamente
muy sugerente, pero debera ser verificada con
investigaciones mas detalladas.

CONCLUSION:

Esta nueva técnica parece dar notables resultados
clinicos, con un procedimiento de regeneracién
muy simple y un proceso quirdrgico minimamente
traumatico, el cual es muy bien tolerado por los
pacientes.
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