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RESUMEN:

Lipogems® es un sistema novedoso y
facil de utilizar disefado para
cosechar, procesar e inyectar un
tejido graso aspirado, refinado
caracterizado por un gran potencial
regenerativo y una optima
manipulacion quirargica. Con la
ayuda de esta tecnologia, se lava, se
emulsiona y enjuaga el tejido graso
mientras se reducen gradualmente
las dimensiones del grupo en un
dispositivo completamente cerrado,
empleando solo leves fuerzas
mecanicas.

El producto de tejido Lipogems®
representa un biorreactor natural
implantable que incorpora los
elementos principales para una
respuesta regenerativa natural: el
andamio (la estructura del tejido
adiposo), las células (pericitos /
MSC) y los factores de crecimiento
(citoquinas y quimiocinas
secretadas). La inyeccién local de

dicho tejido puede funcionar durante
mucho tiempo y potenciar el
potencial de cicatrizacién natural, lo
cual puede explicar por cuales
razones su uso clinico ha tenido tanto
éxito en muchos campos,
aparentemente sin inconvenientes.

El objetivo de esta breve resefia es
presentar los conceptos y Ia
experiencia con la tecnologia de
Lipogems® y aclarar el papel que
este nuevo enfoque ha adquirido en
la medicina regenerativa y cirugia
hasta el momento.

Potencial de tejido graso: una fuente
ideal de MSC:

El concepto de que el tejido graso es
una fuente 6ptima para MSCs (ASCs)
se encuentra Dbien establecido,
principalmente  debido a su
abundancia en comparacion con
otros tejidos. De hecho, 1/100 células
en el tejido adiposo en las ASC en
comparacion con 1/ 100.000 células
en
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la médula 6sea El tejido graso esta
disponible en la mayoria de los
pacientes y se puede cosechar
facilmente con un enfoque quirtrgico
minimamente invasivo, ofreciendo
una poblacién ASC altamente viable
con un Optimo potencial de
diferenciacidon que se mantiene con el
envejecimiento. Estas células pueden
diferenciarse in vitro en varios linajes

celulares, como adipocitos,
condrocitos, osteoblastos y
mioblastos. Ademas, secretan muchas
moléculas  bioactivas  trabajando

como una especie de "mini-
drogueria” que modula la respuesta
local inmune y crea un ambiente
regenerativo ideal.

El uso de las ASC ya sea ampliado o
simplemente obtenido por
tratamiento enzimatico como el SVF,
ha suscitado un enorme interés y los
estudios tanto in vitro como in vivo
demostraron claramente su potencial
antiinflamatorio y regenerativo. Sin
embargo, la expansidn ex vivo
prolongada puede inducir
senescencia celular y una
disminucion de la multipotencia, lo
que lleva a resultados clinicos por
debajo de lo esperado. Ademas, la
mayoria de las técnicas propuestas
tienen complejos problemas
regulatorios. La creciente necesidad
de encontrar nuevas terapias para el
tratamiento de enfermedades
crénicas e inmunolégicas vy
enfermedades degenerativas indujo a

muchos investigadores a buscar
productos de tejido que contengan
células progenitoras y, al mismo
tiempo, evitar los diversos problemas
y restricciones relacionadas con la
manipulacién  enzimatica y la
expansion celular. En los ultimos
anos, hemos estado encarando un
numero significativo de estudios
destinados a mejorar los efectos
terapéuticos proporcionados por la
transferencia de grasa tradicional y
técnicas estructurales de injerto de
grasa. En un esfuerzo por optimizar
este potencial regenerativo, se han

propuesto técnicas de
enriquecimiento de las MSC,
esencialmente basadas en

dispositivos enzimaticos o mecanicos.
En nuestra experiencia, un tejido
graso minimamente manipulado es
preferible, no solo desde un
prospecto regulatorio, sino que
principalmente debido a la logica
biolégica. De hecho, las MSC obtenido
mecanicamente frente a las MSC
aisladas enzimaticamente han
demostrado tener un mejor potencial
de diferenciacion, y un rango mas
amplio de secretoma, con una gran
diferencia en contenido de exosomas.
La tecnologia Lipogems® garantiza
todos los requisitos en un dispositivo
desechable facil, rapido y representa
un enfoque "natural” muy
prometedor en diferentes campos.
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TECNOLOGIA LIPOGEMS®

El sistema Lipogems® incorpora una
nueva tecnologia para cosechar,
procesar y transferir tejido adiposo.
La parte técnica del procedimiento
esta bien descrita tanto en articulos
de revistas como en la web
(https://www.youtube.com/results?
search_query=Lipogems+system). El
producto resultante se compone de
pequenos grupos de tejido adiposo
intactos (250-650 micras) y conserva
unos pericitos dentro de un nicho
vascular  estromal intacto vy
biolégicamente preparado (por el
trauma mecdanico). Con base en los
requisitos clinicos, cientificos y
normativos emergentes, la tecnologia
Lipogems® basa su efectividad en
algunos principios basicos.

Ha quedado ya bien establecido que
las células definidas como MSC
exhiben una localizacién perivascular
sustancial y una identidad de pericito
in vivo. Los pericitos son células
estructurales que abarcan la pared
externa de los micro vasos y los
capilares de la fraccién vascular
estromal del tejido adiposo vy,
después de una lesion tal como una
inflamacién o un dafio de la pared
vascular, se desprenden de los
capilares 'y  gradualmente se
convierten en MSCs regenerativas

activadas. Tal activacion de los
pericitos a MSC implica la liberacion
(a través de exosomas) de factores
regenerativos y moléculas bioactivas
que harfan que el producto
Lipogems® trasplantado actuara
como una "farmacia personalizada".
El exquisito equilibrio entre unas

propiedades giogenéticas,
antiinflama torias,
inmunomoduladoras, antia-
poptéticas, antimicrobianas,

mitdticas y anti cicatrizantes de las
MSC permite una regeneraciéon y
reparacion de los tejidos de manera
completamente natural.

La segunda caracteristica principal de
Lipogems® esta relacionada con la
ventaja de tiempo. De hecho, el leve
método mecanico permite obtener un
producto listo para usar en menos de
20 minutos en comparacion con las
varias horas, dias o semanas
requeridos para la  digestion
enzimatica del lipoaspirado vy,
posiblemente, la expansién celular in
vitro con retraso sustancial en la
aplicacion clinica. Ademas,
Lipogems® se manipula minima-
mente de acuerdo con las
regulaciones establecidas por la FDA.
Este dispositivo, recibio la
autorizacion de la FDA como un
dispositivo médico de clase II para el
procesamiento de tejido adiposo
autélogo (aprobaciéon 510 (k) en EE.
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UU. En diciembre de 2014 y nueva
autorizacion en noviembre de 2016.
Lipogems® califica como un "HCT/P"
361 (células humanas, tejidos, y
producto celular y tisular) porque es
autélogo, minimamente manipulado,
destinado para uso homdlogo, sin
enzimas, no depende de la actividad
metabdlica de las células para su
funcion principal, utilizado en el
mismo procedimiento quirurgico, y
no combinado con nada mas que
solucion salina.

La reduccién de las dimensiones del
grupo adiposo de 2-4,5 mm antes del
procesamiento a 0,3-0,7 mm del
producto final, manteniendo una
integridad  estructural  perfecta,
mejorando su facilidad de manejo y el
injerto postrasplante, debido a una
revascularizacion mas efectiva y mas
rapida del injerto.

Cada mes se publican nuevos y
prometedores campos de aplicacion,
ya que esta técnica se esta
extendiendo por todo el mundo y en
la actualidad ha recibido aprobacién
regulatoria en 23 paises
(http://www.lipogems.eu/index-

eng.html).

APLICACIONES CLINICAS

Se ha demostrado que Lipogems es
absolutamente seguro y parece
funcionar clinicamente mucho mejor
que las MSCs enzimaticamente

aisladas (SVF o cultivadas) ya que
preserva el nicho del estroma dentro
de un andamio adiposo natural,
funciona como la "unidad funcional
perfecta”. En cirugia general,
Lipogems® se ha utilizado como un
enfoque valido para el tratamiento de
la incontinencia fecal y las fistulas
anales, mostrando una impresionante
regeneracion morfolégica a largo
plazo de la funcion muscular y
neuroldgica.

En  oncologia, Lipogems® ha
demostrado ser util al ser inyectado

en aquellos tejidos atrofiados
después de la radioterapia
En las enfermedades musculo

esqueléticas se ha estado analizando
su potencial regenerativo, pero
actualmente se realizan ensayos
clinicos mas extensos en todo el
mundo para confirmar los primeros
resultados

En la cirugia ortopédica, la mayoria
de los pacientes con enfermedades
conjuntivas degenerativas e
inflamatorias pueden beneficiarse de
la inyeccién intra y periarticular de
Lipogems®. La inyeccion
intraarticular de Lipogems® para el
tratamiento de la osteoartritis
(realizada por muchos colegas
europeos, de Oriente Medio y Estados
Unidos), basada en los resultados
clinicos en miles de pacientes en todo
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el mundo, muestra una sorprendente
mejoria de los sintomas. Después de
la inyeccién de una cantidad variable
de Lipogems® (2-12 ml dependiendo
de la articulacion), los pacientes
generalmente informaron una
mejoria inmediata de los sintomas
con una resolucion del dolor a largo
plazo. En algunos casos, en pacientes
que habian sido candidatos para una
cirugia, no necesitaron dicha
intervencion debido a una resolucién
completa o sustancial de sus
sintomas. Las radiografias
preoperatorias y postoperatorias y la
comparacién de las imagenes de
Resonancia Magnética mostraron una
posible regeneracién del -cartilago
articular y una ampliacion del espacio
articular de 6 a 18 meses después del
tratamiento. Ademas, el uso de
Lipogems® en la ortopedia ha
demostrado fomentar la reparacion
en ligamentos o tendones lesionados,
en lesiones meniscales, alrededor de
heridas  quirurgicas, dentro 'y
alrededor de espacios de osteotomia.
Estos hallazgos han sido confirmados
en la medicina veterinaria, donde
Lipogems se esta convirtiendo en la
principal terapia regenerativa en
caballos de polo y en perros.

En la cirugia plastica reconstructiva,
Lipogems® ayuda a la curacion de la
ulceracidn crénica de las piernas y los
pies, sobre todo en pacientes
diabéticos, con unos resultados muy

alentadores. Solo las propiedades
vasculogénicas de las MSCs pueden
explicar estos logros.

La cirugia estética es un campo de
aplicacion en crecimiento.
Lipogems® se usa solo o en
asociacion con técnicas quirurgicas
tradicionales como estiramiento
facial, blefaroplastia, aumento de
senos y otros. En este ultimo caso,
Lipogems® mejora y acelera la
curaciéon de heridas y la textura de la
piel. Se han obtenido Optimos
resultados en la aplicacién de
Lipogems en el darea periorbital
Después de la cirugia, los pacientes
no se quejan de dolor, hinchazén o
moratones, y en general quedan muy
satisfechos. A  menudo este
tratamiento se extiende a una bio
restauracion de cara completa, con el
objetivo de definir el contorno facial

y aportarle tonicidad, brillo y
uniformidad. Una publicacion
reciente  describe el uso de

Lipogems® durante la cirugia
ortognatica en 120 pacientes que se
sometieron a una doble intervencion
mandibular. se inyectd Lipogems®
en multiples planos de tejido y
tineles en los que se tenia que
restaurar el tejido blando (cara
media y contorno de la mandibula,
cuello, labios, perfil de la barbilla).
Los resultados se compararon con
una serie de pacientes tratados con
una técnica de relleno de
lipotransferencia tradicional. Todos
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los pacientes, a excepcion de 2,
mostraron una mejor morfologia de
la cara y de la textura de la piel, y
mucho menos hinchazén
postoperatoria con la consiguiente
recuperacion mas rapida.

Lipogems, MSCs y sus futuras
perspectivas.

La transferencia de tejido graso es un
método autbélogo bien establecido
que tiene varias aplicaciones clinicas.
La tecnologia Lipogems® se ha
creado para mejorar la técnica de
injerto tradicional.

La caracteristica mas importante y
atractiva de la tecnologia Lipogems®,
y en general de las MSC, es la
capacidad de reparar y regenerar de
forma natural ciertos tipos de tejido,
como el cartilago articular, que
representa un andamio ideal.
Recientemente, se ha demostrado
que la exposicion de MSCs derivadas
de Lipogems a campos
radioeléctricos adecuadamente
transportados es capaz de optimizar
la expresion de multipotencia y linaje
de células madre en un grado
notablemente mas alto que en MSCs
enzimaticamente disociadas,
obtenidas de los mismos donantes.
Este  hallazgo puede mejorar
significativamente los esfuerzos
futuros de la terapia celular.

La tecnologia Lipogems® cumple con
el requisito de superar |las
limitaciones actuales relacionadas
con la manipulacion de grasas in
vitro, haciendo que las MSC estén
facilmente disponibles dentro de su
andamio tridimensional natural
Debe destacarse que la IFATS
(Federacion Internacional de
Terapéutica Adiposa y Ciencia) e
ISCT (Sociedad Internacional de la
Terapia Celular) establecieron
recientemente algunas definiciones
claras sobre la Fraccion Vascular
Estromal y las células madre
mesenquimales derivadas de tejido
adiposo para administrar mejor los
ensayos futuros y permitir estudios
multicéntricos comparativos.
Creemos firmemente que muchos de
estos ensayos se deben comparar con
la seguridad y efectividad de
Lipogems®.

Conclusion

El tejido adiposo es la fuente ideal
para la extraccién, pero sobre todo
para el uso de las MSC, ya que (i) son
de facil acceso y cosecha mediante un
procedimiento quirurgico minima-
mente invasivo, (ii) se puede
encontrar en cantidades suficientes
en la mayoria de las personas y (iii)
garantiza una cantidad adecuada de
células progenitoras con una buena
viabilidad y un potencial de
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diferenciacion minimamente
relacionado con la edad.

La tecnologia Lipogems® optimiza
las propiedades naturales del tejido
graso. Sin utilizar enzimas, aditivos o
centrifugaciones, pero confiando en
el uso de fuerzas mecanicas leves, el
sistema Lipogems® produce un
producto microfragmentado que se
comporta como una herramienta a
gran escala para suministrar a los
tejidos daflados con un entorno
regenerativo. Actualmente se estan
llevando a cabo varios estudios
aleatorizados y controlados para
fortalecer su analisis critico vy
desarrollar y acelerar ain mas las
estrategias terapéuticas innovadoras
y los protocolos clinicos.
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