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RESUMEN. —

OBJETIVO: la atrofia urogenital es un
proceso degenerativo que puede ocurrir
durante la menopausia y causa trastornos
debilitantes con sintomatologias
dolorosas. La terapia estrogénica retarda
el inicio de la atrofia, pero requiere de
una terapia continua para mantener su
efectividad. Para mitigar las evoluciones
degenerativas  asociadas con la
menopausia, los pacientes pueden
beneficiarse de nuevos enfoques
terapéuticos, como el uso de células
madre mesenquimales. Una de las
fuentes es el tejido adiposo el cual es
considerado uno de los mayores aciertos,
debido a su abundancia y a facil acceso.
Este estudio investiga la viabilidad y los
beneficios potenciales de usar un tejido
adiposo autdlogo para tratar los sintomas
de la atrofia urogenital.

PACIENTES Y METODOS:

las primeras tres mujeres afectadas por
atrofia  urogenital ~ posmenopéusica
fueron tratadas en el afio 2014, por medio
de inyecciones de tejido adiposo
autélogo y micro-fragmentado
(Lipogems®). Los resultados clinicos se
determinaron a los 3, 6, 9, 12, 18, 24 y
36 meses mediante la evaluacion de la
sequedad vaginal, el ardor, la picazon, la
estranguria, la sensibilidad y la
dispareunia. Asi como también
mediante la obtencién de biopsias
posquirurgicas y flujo vaginal antes y
después de los 36 meses.

RESULTADOS:

A los 6 meses de tratamiento las tres
mujeres  reportaron  una  mejora
significativa de los sintomas con una
resolucion completa a los 9 meses. Este
beneficio, informado subjetivamente y
confirmado por la evaluacion clinica,
permanece constante y sin recurrencias
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al menos hasta los 36 meses. El analisis
inmunohistoquimico reveld una
recuperacion total de la vitalidad vaginal
con  produccion  de  glucdgeno,
hiperplasia de la vasculatura vy
regeneracion del epitelio y tejido
subcutaneo a los 36 meses. El anélisis del
flujo vaginal mostrd una restauracion del
pH 4&cido con la colonizacion de
lactobacilos. No se  registraron
complicaciones  postoperatorias  ni
eventos adversos.

CONCLUSIONES:

Los resultados de los tres primeros casos
apuntaron a que el tejido adiposo
autélogo y micro-fragmentado
constituye un abordaje terapéutico
seguro, factible y efectivo para el
tratamiento de la atrofia urogenital
posmenopausica.

Palabras clave: menopausia, atrofia
urogenital, MSC, ASC, tejido adiposo
micro-fragmentado, medicina
regenerativa, Lipogems®.

INTRODUCCION

La menopausia constituye una de las
etapas de mayor relevancia en la vida de
una mujer. Esta se asocia con una
marcada reduccién en la produccién
endégena de estrégenos, que induce
varios efectos nocivos sobre el sistema
urogenital femenino. Mientras que los
sintomas vasomotores disminuyen con el
tiempo hasta su desapariciéon, los
trastornos del tracto genitourinario,
susceptibles a la deficiencia de las
hormonas, progresan y empeoran con los
anos. El epitelio vaginal se atrofia y se
seca, causando molestias vaginales,
picazén, dispareunia y una reduccion en
la colonizacion de los lactobacilos con
aumento del pH causado por una

disminucion en la produccion de acido
lactico; todo esto induce a un
desequilibrio de la flora saprofita, con el
consiguiente crecimiento de bacterias
coliformes que causan inflamacion,
vaginal, uretral, y las infecciones de la
vejiga y el mal olor. La inflamacion del
epitelio también puede contribuir a los
sintomas urinarios, tales como la
frecuencia, la urgencia y la
incontinencia. La disminucion de la
produccion de estrogenos también afecta
la renovaciéon del colageno, jugando un
papel importante en el inicio del prolapso
vaginal. Finalmente, en el segmento
vejiga-uretral se produce una evolucion
progresiva hacia la atrofia. Debido al
hipoestrogenismo  menopausico, la
uretra se encuentra sometida a una
disminucion de las células intermedias y
superficiales y la musculatura del tracto
distal, proximal y genitourinario se
someten al mismo proceso degenerativo.
La reduccion en el plexo vascular
submucoso y la disminucion de la
tension del tejido conectivo disminuyen
la presion intramural, favoreciendo el
escape de orina.

Debido a que la deficiencia de
estrégenos es la causa principal de los
cambios urogenitales atréficos, la terapia
de estrégenos posmenopausica es la
opcién mas légica de tratamiento. La
terapia sistémica de estrogenos es el
estdndar a seguir para ralentizar o
bloquear el inicio de la atrofia urogenital,
pero requiere una terapia continua para
mantener su efectividad. Desafortunada-
mente, solo el 25% de las mujeres en la
menopausia se someten a terapia de
reemplazo hormonal (TRH) y/o topicos
estrogénicos, mientras que el 75%
restante no se preocupa o utiliza geles,
lubricantes y  humectantes  que
proporcionan alivio a corto plazo pero no
pueden resolver el problema de la



deficiencia hormonal causando una
degeneracion  tisular  constante y
continua. La sequedad vaginal, la
dispareunia, el dolor, el ardor, la cistitis
y la pérdida de orina aumentan con el
tiempo y afectan tanto el bienestar
mental como el sexual.

Para mitigar los procesos degenerativos
asociados con la menopausia y el
envejecimiento del tejido vulvovaginal,
los pacientes pueden beneficiarse de la
medicina regenerativa. Recientemente,
las capacidades regenerativas de la grasa
con propiedades mesenquimales
(ASCIl) han sido  ampliamente
exploradas. A través de acciones
troficas, mitogénicas, anti-cicatrices,
anti-apoptdtica, inmunomoduladoras, y
antimicrobianas, producidas por una
gran cantidad de elementos bioactivos,
factores de crecimiento y citoquinas. El
sentido y la sefializacion de estas células
cambian el microambiente donde
residen. El uso de las células ASC, ya
sean cultivadas, expandidas u obtenidas
por digestion enzimatica, han sido objeto
de un enorme interés en la medicina
regenerativa, tanto en estudios in vitro
como in vivo, en los cuales han
demostrado  su  potencial  anti-
inflamatorio y regenerativo. Empero, la
expansion celular y/o la manipulacion
enzimatica tienen complejas restriccio-
nes regulatorias. Por ende, la
disponibilidad de un tejido graso
autélogo minimamente manipulado rico
en estas células regenerativas de origen
natural tiene una notable relevancia
clinica. En los dltimos afios se han
desarrollado técnicas para cosechar y
procesar el tejido adiposo, y los datos
publicados muestran tanto la seguridad
como la eficacia del uso de la grasa y sus
derivados.

Hemos aprovechado una técnica
comercialmente disponible que intra-

operativamente  proporciona  tejido
adiposo micro-fragmentado en un corto
tiempo, sin expansion y/o tratamiento
enzimatico. Con la ayuda de esta
tecnologia, el tejido adiposo se micro-
fragmenta y se lava hasta quedar libre de
aceite proinflamatorio y residuos de
sangre, mientras preserva el nicho
vascular estromal intacto. El producto
resultante, ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de diferentes patologias,
proporciona los elementos clave para
apoyar una respuesta regenerativa
natural: el andamio (la estructura del
tejido adiposo), las células (ASC) y los
factores de crecimiento (citoquinas
secretadas y quimiocinas). Por estas
razones, decidimos probar su potencial
regenerativo en tres mujeres afectadas
por atrofia urogenital posmenopausica.
El consentimiento informado fue
obtenido por todos los pacientes.

PRESENTACION DE CASOS

Tres mujeres (edad media 59 afios) en
etapa menopadsica por mas 5 afos,
presentando atrofia urogenital. Solo una
de las pacientes tomaba THS (estriol 0,5
mg /para uso vaginal) desde hacia 6 afios.
La evaluacion clinica basal estandar
incluyé la evaluacion de los sintomas
relacionados con la atrofia urogenital,
con particular referencia a la sequedad
vaginal, ardor, picazén y estranguria.
Para establecer el nivel subjetivo para
cada sintoma, se les pidio a las pacientes
que clasificaran sus sintomas como
leves, moderados o severos. También se
evaluo la sensibilidad vaginal y del
clitoris para evaluar si estos eran
normales, ligeramente reducidos o muy
reducidos a lo largo del tiempo. Dado
que las tres mujeres eran sexualmente
activas, la intensidad de la dispareunia
también se registrd utilizando la Escala
de calificacion numérica para el dolor. El
sitio del dolor: el monte de Venus, labios
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mayores, orificio uretral, prepucio, el
clitoris, el frenillo, vestibulum, los labios
menores, himen, fosa navicular, y la
horquilla- se informdé en un mapa
topogréfico de la zona vulvovaginal.

Se realizd una biopsia en el area vaginal
posterior al himen para el analisis
inmunohistoquimico y se recogio la
secrecion vaginal para medir el pH y
detectar las caracteristicas de la flora
bacteriana.

Tres de las pacientes eran sintomaticas a
todos los sintomas considerados. La
sequedad vaginal, que se habia originado
hacia méas de 4 afios antes, se presentaba
como severa y en aumento, obteniendo
pocos O ningun beneficio de los
tratamientos topicos (geles,
humectantes, lubricantes). El ardor y la
picazén, originados 2 a 3 afos antes, se
tornaron graves y aumentaban después
de la relacion sexual. La dispareunia
también habia aumentando.

En particular, las pacientes
experimentaban dolor en el orificio
uretral, en el prepucio, el clitoris, el
frenillo y la horquilla, y un fuerte dolor
en el vestibulo, los labios menores, el
himen y la fosa navicular. Sin dolor en el
monte de Venus y los labios mayores. En
el informe sobre la reduccion de la
sensibilidad del clitoris y la vagina se
reportd6 como reducido para una de las
pacientes y como muy reducido para dos
de las pacientes.

Todas las mujeres acordaron someterse
al procedimiento mediante la inyeccion
de tejido adiposo autélogo y micro-
fragmentado y firmaron un
consentimiento informado. Las
pacientes se sometieron al
procedimiento de forma ambulatoria
bajo una leve sedacion y se llevaron a
cabo seguimientos a los 3, 6, 9, 12, 18,

24 'y 36 meses después del
procedimiento.

PACIENTES Y METODOS
Cosecha del tejido adiposo

Para la recoleccion del tejido adiposo se
seleccion6 como el sitio donante la parte
lateral o inferior del abdomen. Antes de
cosechar la grasa, se inyectaron 100 cc
de solucion de Klein (500 cc de solucion
salina, 1 cc de epinefrina 1/1000 IU y 40
cc de lidocaina al 2%) en el érea
periumbilical utilizando una canula roma
17G desechable conectada a una jeringa
de 60 cc luer-lock. La grasa (120 cc) se
cosecho utilizando una canularoma 13G,
conectada a una jeringa VacLock® de 20
ml, para una succién rapida y menos
traumatica.

PROCESAMIENTO DEL TEJIDO
ADIPOSO CON DISPOSITIVO
LIPOGEMS

La grasa recolectada se procesé de
inmediato en el kit de procesamiento
Lipogems®, un dispositivo desechable,
el cual redujo de manera progresiva el
tamafio de los agregados de tejido
adiposo, eliminando las sustancias
oleosas y los residuos de sangre con
propiedades proinflamatorias. Todo el
proceso, llevado a cabo en inmersién
completa en solucién fisiologica
minimizando cualquier accion
traumatica en los productos celulares. El
tejido  adiposo  micro-fragmentado
resultante se recolectd en una jeringa de
60 cc, la cual fue posicionada para
decantar el exceso de solucion salina.
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INYECCION DE TEJIDO ADIPOSO
MICRO-FRAGMENTADO.

La grasa micro-fragmentada (15 cc) se
inyecto suavemente mediante una canula
roma 20G en pequefias cantidades en el
espacio  vaginal  subcutaneo y
subepitelial de una manera homogeénea y
uniforme siguiendo el mapa topografico
que indicaba el dolor y los sitios
sensibles. Ademas, debido a que dos
pacientes sufrian de estranguria, con
pérdida de orina al toser, también se
inyectaron las areas parauretrales
alrededor de 3 cm a lo largo de la uretra.
El tiempo quirdrgico total, desde la
lipoaspiracion hasta la inyeccion fue de
aproximadamente 1 hora. Las pacientes
fueron dadas de alta con la prescripcion
de lavado intimo medicado, antibidtico
durante 3 dias (azitromicina 500 mg /), y
la recomendacion de que debian
abstenerse de mantener relaciones
sexuales durante las primeras 4 semanas.

ANALISIS
INMUNOHISTOQUIMICO

Las biopsias se recogieron 15 dias antes
del procedimiento y 36 meses después de
la operacion. El tejido se fijé en
formalina al 10% y se procesé para la
evaluacion histopatoldgica de rutina, se
secciond hasta un grosor de 4 um y se
tifid con hematoxilina y eosina (mediana
de 10 portaobjetos por caso). Los
estudios de inmunoperoxidasa se
realizaron en secciones de tejido
embebidas en parafina y fijadas en
formalina de 5 pum de espesor. Se
colocaron secciones de tejido en Ventana
Bench-Mark XT (Ventana Medical
Systems, Inc., Oro Valley, AZ, EE. UU.)
Para tincién. El protocolo de tincién
incluyé la  desparafinacion, la



recuperacion del epitopo inducido por
calor con Ventana Cell Conditioning 1
(CC1) seguido de incubacion en
anticuerpo primario a 37 ° C durante 32
minutos. Las reacciones antigeno-
anticuerpo se visualizaron usando el kit
de deteccion Ultra-View Universal DAB
de Ventana (Ventana Medical Systems,
Inc.). Uso de Ventana BenchMarkXT
usando Ventana Haematoxylin 1l
durante 8 min, seguido de reactivo azul
durante 4 minutos.

Las fuentes y condiciones de anticuerpos
inmunohistoquimicos: anti-CD34
(QBENd-10; Dako, Carpinteria, CA, EE.
UU.); clon anti-Desmina DE-U-10
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.
UU.); Anticuerpo monoclonal, clon del
musculo a-Smooth 1A4 (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, EE. UU.); El clon L26 /
1R604 de CD20cy antihumano de ratdn
monoclonal (Dako, Glostrup,
Dinamarca); El clon IR503 de CD3
antihumano de conejo policlonal (Dako,
Glostrup, Dinamarca); Antigeno Ki-67
de ratébn monoclonal antihumano, clon
MIB / IR626 (Dako, Glostrup,
Dinamarca).

PRUEBAS DE DESCARGA VAGINAL

Examen fisicogquimico y microscopico
del pH de la descarga vaginal y
determinar la caracteristica de la flora
bacteriana.

RESULTADOS

No ocurrieron complicaciones intra y
postoperatorias. Tres meses después del
procedimiento, la sequedad vaginal, la
picazén y el ardor disminuyeron de
severos a moderados en todas las
pacientes, y a los 6 meses una de las
pacientes informé que la disminucion
fue leve. A los 9 meses, los sintomas

desaparecieron en las tres mujeres y esta
condicion de bienestar se mantuvo
estable hasta los 36 meses. Solo la mujer
de 64 afios present6 una leve quemadura
ocurrido después del coito ocasional. La
sensibilidad vaginal y clitoriana, fue muy
reducida en 2 de las pacientes y reducida
en la otra, mejor6 a los 3 meses,
volviendo a la condicion normal a los 6
meses, permaneciendo estable hasta los
36 meses. En uno de los casos, la
sensibilidad vaginal y clitoriana regresé
normal 4 meses después  del
procedimiento. La paciente informé que
era incluso mayor de lo que experimentd
antes de la menopausia (Tabla II). La
dispareunia se evalu6 mediante examen
clinico de los sitios vulvovaginales. Tres
meses después del procedimiento, el
dolor disminuyo6 significativamente de
fuerte a moderado o de moderado a leve.
Curiosamente, entre los 6 y 9 meses, las
dos mujeres mas jovenes no percibieron
dolor en ninguno de los sitios evaluados,
mientras que la mujer de 64 afios
informé sentir un leve y persistente dolor
(puntuacion NRS 1-2) en la fosa
navicular y la horquilla (Figura 1).

La estranguria, informada por dos
mujeres, desaparecio entre los 6 y 9
meses, mientras que la pérdida de orina
cesd a partir de los 3 meses (Tabla I1). A
partir del sexto mes, también el aspecto
estético se beneficio del tratamiento, los
genitales externos tenian un mejor
aspecto como en el periodo fértil, y la
mucosa vaginal de color palido a rosado.
A los 36 meses el examen histologico
revel6 una recuperacion total de la
vitalidad vaginal con la produccion de
glucogeno, hiperplasia de la vasculatura
y regeneracion del epitelio y del tejido
subcutaneo en todas las pacientes. No se
observaron dafios en el epitelio
escamoso vaginal, con un grosor celular
regular compuesto de células de
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Figura 1. Intensidad de la dispareunia informada con la Escala de valoracion numérica (NRS) para el
dolor (0-10) desde el inicio hasta 36 meses de sequimiento. Los resultados se expresan como media
y error estdndar.
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Figura 2. Evaluaciones inmunohistoquimicas del paciente 2. A-B, preoperatorio. C-F, 36 meses después de la
operacion histologia. A, epitelio escamoso vaginal aplanado con una reduccién notable del estrato cérneo. B,
Detalle de la imagen A que muestra una reduccién considerable en el espesor del epitelio escamoso vaginal a nivel
del Malpighian con marcada hipoglucogénesis superficial. C, epitelio normotrofico escamoso vaginal de grosor
celular regular, compuesto de células de Malpighian claras e hiperglicégenas, con una capa basal regular. D,
detalle del epitelio escamoso con una capa de Malpighian y superficial de células hiperglucogénicas. E, tejido
adiposo inusual compuesto de adipocitos asimétricos medianos y grandes en corion edematoso.F,

Malpighian claras e hiperglicégenas y ANALISIS
una capa basal regular (Figura 2) El
analisis del flujo vaginal mostr6 la
restauracion del pH del acido fisiolégico
(rango 4.04.2 comparado con 6.0-6.2
preoperatorio) con una colonizacion de
lactobacilos similar a la de la edad fértil
en las tres mujeres (datos no mostrados).

La atrofia genitourinaria, es una
alteracion de los tejidos del aparato
genital y de la uretra que ocurre durante
la menopausia cuando cesa la
produccion de hormonas esteroides
ovaricas. La deficiencia de estrogenos




induce  cambios  morfoldgicos vy
estructurales en la vagina, la vulva y la
uretra, provocando sequedad vaginal,
prurito, ardor, dispareunia, estranguria,
disminucion de la sensibilidad y pérdida
de orina. Estos trastornos surgen de
manera con el final de la edad fértil, con
una variabilidad subjetiva. Aunque no
son incapacitantes, estos sintomas son
ciertamente capaces de dafiar el bienestar
fisico y mental, reduciendo la confianza
de las mujeres y socavando su vida
sentimental.

La terapia de reemplazo hormonal es el
unico tratamiento farmacoldgico capaz
de bloguear y ralentizar este proceso
degenerativo, pero requiere una terapia
continua para mantener su efectividad.

Nuestra hipdtesis de que la atrofia
genitourinaria puede ser contrarrestada
por la medicina regenerativa ha sido
confirmada, mas alla de las expectativas
hipotéticas, en nuestros tres primeros
casos tratados con inyeccién de tejido
adiposo autélogo y micro-fragmentado.
La técnica innovadora que utilizamos
intraoperatoriamente proporciona tejido
adiposo micro-fragmentado en poco
tiempo, sin expansién ni tratamiento
enzimatico. El tejido adiposo se
microfragmenta y se lava hasta que
quede libre de aceite y restos de sangre
proinflamatorios, a la vez que se
conservan  elementos viables con
identidad de pericitos dentro de un nicho
vascular estromal intacto.

La integridad del nicho implica la
liberacion de factores regenerativos y
moléculas bioactivas (inmunomodula-
doras, anti cicatriz, antiapoptoticas,
angiogeénicas, mitoticas y
antimicrobianas), que hacen que el tejido
trasplantado actGe como un "medio de
liberacion oportuno™ de tales elementos
en el sitio de inyeccion. La principal

unidad adiposa estructural y
morfoldgica, el nicho adiposo, se
mantiene después del procesamiento,
protege las ASC activadas, fortalece su
efectividad en el entorno receptor y se
comporta como una herramienta a gran
escala para suministrar tejido dafiado con
un entorno regenerativo.

6 meses después del tratamiento, las tres
mujeres informaron mejoras
significativas y una resolucion completa
de sus sintomas a los 9 meses, sin
complicaciones o eventos adversos. Este
beneficio, informado subjetivamente y
confirmado por la evaluacion clinica, se
mantuvo constante sin recurrencia al
menos hasta el seguimiento de 36 meses.
Cabe destacar que el tratamiento no se
repitié y no se requirid terapia hormonal
adyuvante tépica. A los 36 meses el
examen histoldgico reveld una
recuperacion total de la vitalidad vaginal
con  produccion  de  glucdgeno,
hiperplasia de la vasculatura vy
regeneracion del epitelio y tejido
subcutaneo en todas las pacientes.

CONCLUSION

Los resultados de estos tres primeros
casos muestran la seguridad, la
viabilidad y la eficacia del uso de la
inyeccion autdloga de tejido adiposo
micro-fragmentada y minimamente
manipulada para el tratamiento de la
atrofia urogenital. El procedimiento es
simple, sostenible, rapido, minimamente
invasivo, de un solo paso y seguro.
Después de 36 meses, los resultados son
muy satisfactorios y prometedores. Se
esta llevando a cabo un estudio similar
en 16 mujeres vy, si se confirman los
resultados, este enfoque abrira las
puertas a una terapia alternativa segura,
viable y efectiva para el tratamiento de la
atrofia genitourinaria posmenopausica.
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