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Abstracto:

Se estima que entre el 10 y el 40% de las mujeres posmenopdusicas experimentan sintomas locales
relacionados con la atrofia vaginal. Los tratamientos actuales se centran en la gestion de los sintomas para
atenuar estos cambios degenerativos y los sintomas asociados. Las pacientes pueden beneficiarse de un
novedoso tratamiento con células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo; tanto como agente de
relleno del tejido autoctono como para la regeneracion, el ambiente tréfico se encuentra estimulado por
estas células. Este informe relata el primer caso conocido en el tratamiento de vaginitis con células madre
mesenquimales, en el que se obtuvieron unas mejorias en los sintomas (sequedad, dispareunia), las cuales
han resultado bastante promisorias. Las terapias basadas en células y en la medicina regenerativa,
representan nuevos tratamientos prometedores para la vaginitis atrdfica. Estudios adicionales aseguran la
eficacia clinica, asi como sus efectos a largo plazo.
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ABREVIATURAS

MSC: Células madre mesenquimales; CGMP: buenas practicas de fabricacién actuales (GMPc); FSFI: indice de funcién
sexual femenina.

INTRODUCCION pueden clasificarse en sintomas vaginales,
urinarios y de funcién sexual, a menudo con
pacientes que experimentan sintomas de mas de
una categoria. Los sintomas vaginales asociados
con la atrofia vaginal incluyen sequedad, prurito,
sangrado, adelgazamiento y reestructura- ciéon de
los tejidos. Los sintomas urinarios incluyen disuria,
irritacion urinaria 'y aumento del riesgo de
desarrollar infecciones recurrentes del tracto
urinario. Finalmente, este conjunto de sintomas
urogenitales y de cambios anatémicos pueden
afectar la funcién sexual, siendo comudn la

Los sintomas urogenitales que resultan de la
disminuciébn de los niveles de estrégeno,
generados en aquellas mujeres posmenopausicas,
tienen importantes repercusiones en sus calidades
de vida. Se estima que entre el 10 y el 40% de las
mujeres posmenopausicas experimentan sintomas
locales relacionados con la atrofia vaginal y con
una creciente poblacion que envejece, la
prevalencia de estos sintomas continla en
aumento. En términos generales, estos sintomas



dispareunia. Los médicos deben preguntar a sus
pacientes si estdn experimentando estos
sintomas, ya que a menudo estos son pasados
por alto. Los urblogos encuentran a muchos
pacientes los cuales experimentan infecciones
recurrentes del tracto urinario, asi como sintomas
urinarios que pueden ser secundarios a la atrofia
vaginal. Actualmente, las opciones de tratamiento
para la atrofia vaginal sintomatica incluyen tanto
terapias hormonales como no hormonales; en
ambos casos, el tratamiento implica la
administracién local de lubricantes topicos, cremas
o terapias con estrogeno; estos ayudan a
estimular los tejidos sensibles a los estrogenos
para promover un ambiente vaginal pre-
menopausico y, por tanto, mitigar aquellos
molestos sintomas. Sin  embargo, estos
tratamientos requieren una terapia continua para
mantener su eficacia. aunque los datos sobre las
terapias hormonales existentes son muy limitados
en ciertas poblaciones, en particular las mujeres
gue padecen cancer de mama sensible a las
hormonas. Para mitigar los cambios degenerativos
asociados con la menopausia y el envejecimiento
de los tejidos vaginales, los pacientes con atrofia
vaginal sintomatica pueden beneficiarse de la
novedosa y prometedora investigacion la cual
incluye medicina regenerativa y terapia celular.
En este informe, presentamos el uso de productos
de tejido graso micro fraccionado autologo, los
cuales albergan células madre mesenquimatosas
(MSC) y pericitos, dentro de un nicho vascular
estromal conservado, cosechado y procesado de
forma no enzimatica, con el propésito de revitalizar
los tejidos vaginales atroficos y de mejorar la
funcion sexual. La terapia celular continGa
siendo una emocionante frontera, con una multitud
de aplicaciones experimentales para la medicina
regenerativa. Sin embargo, las preocupaciones
relacionadas con la regulacién y la seguridad han
resultado ser estrictas en cuanto a las Buenas
Practicas de Manufactura (GMPc) actuales, una
barrera necesaria pero significativa para el
desarrollo y la aplicacion clinica practica.
Afortunadamente, los desarrollos en la terapia
celular, en particular el descubrimiento de nuevos
nichos de células madre en numerosos tejidos en
todo el cuerpo, asi como otros métodos de
procesamiento, han aumentado el acceso a unas
fuentes de células madre mas practicas y
facilmente disponibles, para uso a nivel clinico.
Ademds, resulta esperanzador la  mejor
comprension sobre la sefializacion celular, la cual
puede emplearse wuna gran Vvariedad de
aplicaciones clinicas.

Recientemente, se han estudiado las células MSC
autologas en una serie de campos regenerativos y
reconstructivos, arrojando unos prometedores
resultados iniciales. Las MSC representan un tipo
de células madres estromales multi-potentes, las
cuales tienen el potencial de diferenciarse en una
serie de tipos de células, asi como la capacidad
de promover un entorno regenerativo a través del
uso de la sefializacion celular. En unos estudios
previos se han demostrado los efectos tréficos
promovidos por las células MSC, incluyendo las
respuestas angiogénicas, anti-apoptéticas y anti-
fibréticas estimuladas en los tejidos receptores. En
cuanto tal, el Dr. Caplan. Denomino a las MSCs
como "Células de sefializacion medicinal". Se cree
que estas funciones auto y paracrinas de las
células MSC proporcionan un beneficio
terapéutico adicional, haciéndolas Unicas para la
aplicacién clinica en la medicina regenerativa.
Adicionalmente, estas células pueden obtener
facilmente a partir de tejido adiposo, mediante las
técnicas actuales de lipoaspiracion con una
morbilidad de cosecha minima. Por lo tanto, los
MSC representan un recurso disponible vy
accesible que puede ser facilmente reclutadas
para su uso en terapias regenerativas basadas en
células madre. En estudios anteriores fue
requerido realizar una cosecha extensa,
procesamiento y cultivo de estas células para
lograr una cantidad suficiente, con la finalidad de
demostrar el efecto clinico en otros campos lo
cual Ilimitd6 significativamente su aplicacion
practica. El cultivo in vitro establecido como pre-
requisito también introduce riesgos de infeccion,
contaminacion, el desarrollo de mutaciones en las
lineas celulares durante el cultivo y el error
humano. Sin embargo, los nuevos avances para la
cosecha, el procesamiento, y la manipulacion
minima de los productos celulares, tales como el
que se consigue mediante el sistema Lipogems™,
el cual ofrece un método préactico y conveniente
para utilizar este valioso recurso natural para los
pacientes. El sistema Lipogems™ inicialmente fue
disefiado para facilitar la recoleccion de grasa
para el injerto, proporcionando el relleno de
defectos, tal y como se utiliza en el trasplante de
grasa clasico para la reconstruccion; es un
sistema cerrado, que emplea leves fuerzas
mecénicas, para la micro fractura de la grasa
cosechada, minimizando el trauma a las células,
preservando el nicho del estroma vascular; el
procedimiento incluye dos fases; la lipo aspiracion
(cosecha) y el procesamiento; la grasa
normalmente es obtenida de la zona baja o lateral
del abdomen, para este procedimiento, se emplea
una canula desechable de 19cm a 18G,



proporcionada por el sistema Lipogems™, el area
designada, es inyectada con un anestésico local y
adrenalina diluida para la vasoconstriccion;
después de la infiltracién, se recolecta el tejido
adiposo mediante una liposuccidon estandar,
utilizando la canula de aspiracién desechable de
punta roma para prevenir traumatismos
adicionales en las células durante el proceso de
aspiracion. El sustrato se transfiere a la unidad de
procesamiento de circuito cerrado, pasando por
una serie de filtros de reduccién después de una
suave manipulaciéon mecéanica para emulsificar el
lipoaspirado, eliminando los residuos de aceites y
sangre. Después del procesamiento, el
lipoaspirado estd inmediatamente disponible para
su aplicacion clinica. Todo el proceso completo
toma entre 15 a 20 minutos.

PRESENTACION DEL CASO

En este informe de caso, presentamos el primer
uso conocido de células MSC para el tratamiento
de la atrofia vaginal, con el objetivo de aportar
mejoria a la funcién sexual y a los sintomas de
vaginitis atréfica. La paciente de 50 afios,
identificada como GB, se present6 inicialmente
con sintomas vaginales locales, y ademas estaba
experimentando una disfuncién sexual, citando
principalmente sequedad vaginal intermitente,
destacando como sintomas predominantes la
dispareunia y la anorgasmia, en su historial clinico
se hacia contar que la paciente habia tenido tres
partos vaginales, incluyendo dos episiotomias y
gue posterior desarrollo una incontinencia urinaria
por estrés; en Ultima instancia, la paciente se
someti6 a una histerectomia por razones
benignas; eventualmente ademas, se sometié a
un cabestrillo vaginal para tratar la incontinencia
urinaria por esfuerzo. A pesar de que esta se
habia sometido a multiples terapias locales para el
suelo pélvico y a terapias médicas para tratar los
sintomas, no habia presentado mejoria de los
sintomas; por lo que, con la esperanza de abordar
estas cuestiones, acepté someterse a un injerto de
grasa autologa para el tratamiento de la vaginitis
atréfica. Después de un asesoramiento Yy
evaluacion, la paciente firmo el consentimiento
informado para someterse a la técnica de lipofilling
utilizando el sistema Lipogems™.

El tejido adiposo de la donante fue aspirado desde
los flancos abdominales (45 cc de tejido adiposo
mezclado con fluido tumescente) y procesado,
utilizando el sistema Lipogems™, dando como
resultado 12 cc de lipoaspirado autdlogo micro-
fracturado. El sustrato fue inyectado en la parte
anterior y posterior del canal vaginal, las paredes

laterales y de manera circunferencial alrededor de
introito vaginal.

La evolucibn de la paciente fue seguido
clinicamente a través de respuestas auto
informadas con el cuestionario de validacion y el
indice de la funcion sexual femenina (FSFI). Las
respuestas fueron recogidas antes del tratamiento
y posteriormente a las 4 semanas, a las 8
semanas y a los 10 meses del tratamiento. La
paciente experimentd una mejoria en los sintomas
relacionados con el orgasmo. En respuesta a la
pregunta 12 del FSFI ("Durante las Ultimas 4
semanas, cuando tuvo estimulacion sexual o
¢, Qué tan dificil fue para usted llegar al orgasmo?
"), La linea de base antes del tratamiento de la
paciente fue de 1 ("Extremadamente dificil") y a
los diez meses después del tratamiento mejord a 3
("Dificil"). De manera similar, su respuesta inicial a
la pregunta 13 ("En las pasadas 4 semanas, qué
tan satisfactoria fue su capacidad para alcanzar el
orgasmo durante la actividad sexual o el coito ") a
lo que su respuesta fue 1 (" Extremadamente
Dificil ") y esta medida también mejor6 a 3 ("
Igualmente satisfecho Y insatisfecho ") a los 10
meses después del tratamiento. Si bien, la mejoria
mas sorprendente de los sintomas, fue Ila
capacidad de la paciente de poder lograr un
orgasmo  satisfactorio, también demostré
proporcionar una mejoria en la lubricacién y la
dispareunia. Respondiendo a la pregunta 17 del
FSFI (¢” Durante las ultimas 4 semanas, ¢qué tan
a menudo experimenté molestias o dolor durante
la penetracion vaginal? "), La linea base de la
paciente previa al tratamiento fue una puntuacion
de 3 ("en ocasiones"), que mejor6 a 4 ("unas
pocas veces") para todas las evaluaciones
posteriores (cuatro semanas, ocho semanas y
diez meses del postoperatorio). similarmente, en
respuesta a la pregunta 18 del FSFI ("En Las
Ultimas 4 semanas, con qué frecuencia
experimentd molestias o dolor después de una
penetraciéon vaginal "), la linea de base de
pretratamiento fue una puntuacion de 4 ("en
ocasiones"), que mejoré a 5 ("Nunca") Tanto en
las cuatro semanas como en los diez meses
posteriores al tratamiento. respecto a lubricacion
(Pregunta 7: "Durante las dltimas 4 semanas,
écon qué frecuencia lubrica usted durante la
actividad sexual o el coito "), La respuesta inicial
de la paciente antes del tratamiento fue un 3 ("A
veces"), Que mejord a un 4 ("La mayoria de las
veces”) tanto a las cuatro semanas como a los
diez meses después del tratamiento. En general,
la paciente experimento mejora en todos los



sintomas molestos identificados, la anorgasmia, la
dispareunia y la lubricacién.

DISCUSION

La atrofia vaginal en mujeres posmenopausicas
puede incluir sintomas vaginales, urinarios y de la
funcion sexual que pueden afectar
significativamente la calidad de vida. Actualmente,
las opciones de tratamiento disponibles son muy
limitadas y en algunos casos estan
contraindicadas en algunas pacientes
(tratamientos hormonales). La utilizacion de
células autélogas MSC puede representar un
nuevo tratamiento para estos sintomas. Se
plantea la hipétesis de que el efecto terapéutico de
este tratamiento es multifuncional. Los pacientes
pueden beneficiarse de un efecto de volumen
inmediato del lipoaspirado de una manera similar
al injerto de grasa autéloga para procedimientos
reconstructivos. En contraste con los agentes
sintéticos administrados para  proporcionar
volumen uretral, el injerto de tejido autélogo es un
agente volumen sin representar un cuerpo
extrafio. Mientras que el rejuvenecimiento vaginal
por laser (Mona Lisa Touch®) pretende un
rejuvenecimiento de los tejidos vaginales con el fin
de estimular la produccién de colageno, estudios
previos centrados en los efectos troficos de las
MSC sugieren que estas células desempefian un
papel multifacético en la reparacion del tejido
estromal, la revascularizacion y la respuesta del
receptor anti-fibrético y anti-tumor; lo cual sugiere
un aspecto regenerativo a esta terapia de las
MSC que puede prolongar positivamente la
duracion de la eficacia clinica a medida que los
tejidos  atréficos sufren una revitalizacion
proporcionada por células.

Este primer informe de caso sobre el uso de
células MSC autélogas, obtenidas mediante
lipoaspiracion para el tratamiento de la atrofia
vaginal y la disfuncion sexual, ofrecen unos
resultados prometedores y los estudios futuros
seguirdn estudiando mediciones objetivas con
seguimientos a largo plazo, ademas de informes
subjetivos para determinar la eficacia del
tratamiento. Sera importante evaluar el tratamiento
con mediciones objetivas, tales como el pH
vaginal y los estudios citoldgicos de los epitelios
de la vagina a través del método de Papanicolaou
como medidas objetivas del impacto local a nivel
celular, asi como imagenes clinicas utilizadas en
estudios similares. Mientras tanto siguen

pendientes estudios hechos en profundidad para
el tratamiento de la atrofia vaginal con la
preparacion de células MSC del sistema Lipogems
TM, el cual sigue siendo una opcién intrigante;
como método, resulta conveniente y practico, ya
que permite la inyeccién inmediata del sustrato
autdlogo preparado, empleando las propiedades
regenerativas naturales de las células MSC y sus
nichos vasculares preservados, auguran la
revitalizacién de los tejidos vaginales atréficos,
disminuyendo el impacto que provoca la atrofia
vaginal en la calidad de vida de las pacientes.
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