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I. INTRODUCCION

1. CANCER DE MAMA

1.1. Generalidades

El cancer de mama es el cancer mas diagnosticado a nivel mundial y es la
principal causa de muerte relacionada con el cancer en las mujeres.! En Espafia
se diagnostican alrededor de 25.000 nuevos casos al afio y una de cada ocho
mujeres tendra cancer de mama a lo largo de su vida.? Afortunadamente desde
1991, la mortalidad por cancer de mama ha disminuido de forma sostenida.?
Por un lado, el cribado del cancer de mama ha logrando una mayor proporcién
de casos detectados de forma temprana y, por otra parte, el tratamiento

quirurgico, radioterapéutico y sistémico es cada vez mas efectivo.*

El cancer de mama es una patologia caracterizada por la proliferacion
acelerada e incontrolada de las células epiteliales que revisten los conductos o
lobulillos mamarios. Basicamente existen dos tipos histolégicos de cancer de
mama; el mas frecuente, que aparece aproximadamente en el 80% de los casos
es el carcinoma ductal, que comienza en los conductos que llevan la leche desde
la mama hasta el pezon. El otro es el carcinoma lobulillar, desarrollado a partir
de los lobulillos de la mama, lugar donde se produce la leche materna. Los
demas tipos de cancer mamario no superan en conjunto el 10 % de los casos,
dentro de los cuales estan los sarcomas, linfomas, Paget y otros.3 El término

“carcinoma in situ”, se refiere al tipo de cancer que se encuentra confinado en la
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luz de los ductos o de los lobulillos glandulares, sin invadir los tejidos vecinos.
Por su parte, el “carcinoma invasivo” prolifera hasta romper la membrana basal
y se extiende hacia los tejidos que rodean a los ductos o lobulillos mamarios, y
penetra el tejido circundante. Cuando las células se dividen con rapidez el
cancer tiene un peor prondstico. Una forma de medir la proliferacion celular de
un tumor es mediante la presencia de la proteina Ki67, que también indica la

susceptibilidad que puede tener a ciertos tratamientos.>

Entre los factores de riesgo para contraer un cancer de mama se
incluyen ser mujer, edad avanzada, primera menstruacion a temprana edad,
menopausia tardia, edad avanzada en el momento del primer parto o no haber
dado a luz, antecedentes familiares de cancer de mama (entre 5 a 10 % de los
casos son causados por mutaciones genéticas heredadas), tratamientos
hormonales, alcohol y ser de raza blanca entre otras.® Atendiendo al origen,
podemos hablar de tres tipos genéricos de cancer de mama; el esporadico, que
son la inmensa mayoria, sin antecedentes familiares (70-80% de los casos), el
familiar, con antecedentes familiares pero no atribuibles genéticamente (15-
20%), y el hereditario, atribuidos a mutaciones genéticas (5-10%). Dentro de
estos ultimos, el 40 % se debe a mutaciones del BRCA1 y BRCA2 (“Breast

Cancer susceptibility gen/protein”).6

A finales del siglo XIX, Halsted popularizé la mastectomia radical basada
en la creencia de que el cancer de mama se propagaba de manera organizada,

con su inicio a través de la piel, ganglios linfaticos regionales y luego, de forma
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hematogena, a otros organos. Desafortunadamente, sélo el 12% de los
pacientes tratados con una mastectomia radical sobrevive a los 10 afios.6 El
pobre resultado que se lograba utilizando el enfoque halstediano de forma
aislado, asi como el hecho de que el 20-30% de los pacientes con ganglios
negativos desarrollaban enfermedad metastasica, condujo a la hipotesis
actualmente vigente, donde muchos pacientes con enfermedad en estadio
temprano ya tienen una enfermedad micrometastasica presente al momento
del diagnostico.” El propoésito de la terapia adyuvante es erradicar estos
depdsitos micrometastaticos distantes. Por tanto, es esencial ser capaz de
estimar el riesgo individual de cada paciente de albergar micrometastasis
clinicamente silentes, usando factores pronosticos conocidos, asi como poder

individualizar la terapia adyuvante id6nea en cada caso.

Los factores pronosticos deben diferenciarse de los factores predictivos.
Un factor pronostico es cualquier medida disponible en el momento de la
cirugia que se correlaciona con la supervivencia libre de enfermedad o
sobrevida global en ausencia de terapia adyuvante sistémica, y por ende, es
capaz de correlacionarse con la historia natural de la enfermedad. En contraste,
un factor predictivo es cualquier medida asociada con la respuesta a un
tratamiento. Hay algunos factores, como los receptores hormonales o la

sobreexpresion de HER-2, que pueden ser tanto prondsticos como predictivos.
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1.2. Factores Pronosticos

A. Estado de los nodos linfdticos

El indicador prondstico mas importante en los pacientes con cancer de
mama en estadio inicial es la presencia o ausencia de afectacidn de los ganglios
linfaticos axilares.® Ademas, existe una relacién directa entre el nimero de
ganglios axilares afectos y el riesgo de recidiva a distancia.® Antes de los
quimioterapicos modernos, la supervivencia a los 5 afios de los pacientes con
enfermedad ganglionar negativa era del 82,8%, frente al 73% para 1-3 ganglios
positivos, 45,7% para 4-12 ganglios positivos y 28,4% para 213 ganglios
positivos.? En este campo, la técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela
ha jugando un papel fundamental para limitar la morbilidad quirturgica que
implicaba antiguamente la diseccion indiscriminada de los niveles I y Il de Berg
en la axila para conseguir esta estadificacion. Actualmente se considera que el
riesgo de recidiva es suficientemente significativo con enfermedad ganglionar
positiva como para justificar una terapia sistémica adyuvante. Para los
pacientes de bajo riesgo, especialmente aquellos con nodos linfaticos negativos,
se debe realizar una valoracion individualizada utilizando otros factores

pronosticos.

B. Tamario tumoral
El tamafio del tumor se correlaciona con la presencia y nimero de
ganglios linfaticos axilares implicados y es también un factor prondstico
independiente, con tasas de recidiva a distancia que aumentan conforme mayor

es el tamafio tumoral. En un estudio con mas de 13.000 pacientes, los pacientes
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con tumores de <1 cm de diametro, tuvieron una sobrevida global a los 5 afios
cercana al 99%, en contraste con el 89% obtenido en tumores entre 1 - 3 cm, y
el 86% para tumores entre 3 - 5 cm.!® Ademas, el tiempo medio para el
desarrollo de la enfermedad metastasica también se acorta a medida que
aumenta el tamafo del tumor.!! Para los pacientes con ganglios negativos, el
tamafio del tumor es el factor prondstico mas potente para tomar decisiones
acerca del tratamiento adyuvante. En general, los pacientes con un tamafio
tumoral mayor de 1 a 2 cm, precisan de terapia adyuvante, dado que tienen un

riesgo de recidiva a distancia mayor al 20%.°

C. Tipo de tumor

El tipo histolégico del tumor tiene una influencia significativa sobre el
pronostico. Los tumores no invasivos (in-situ), representan aproximadamente
el 10% de todos los canceres mamarios, y tienen en general un buen
pronostico. Entre los subtipos histolégicos con mejor prondstico se encuentran
el carcinoma tubular, cribiforme, mucinoso (coloide) y el papilar, con
supervivencias globales de 85% a los 5 afios. Entre los menos favorables se
encuentran el carcinoma ductal infiltrante, el carcinoma medular y atin mas el
carcinoma lobulillar infiltrante. Al igual que el carcinoma ductal infiltrante, la
enfermedad de Paget que afecta al pezdn también tiene un pobre prondstico

cuando tiene un grado nuclear elevado e invasién vascular linfatica.>
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D. Grado histolégico

Por mucho tiempo, la descripcién histologica de los tumores se realizaba
sin seguir ningun patron definido, lo que dificultaba estudiar y comparar las
distintas estirpes tumorales y determinar su significacion pronoéstica. En un
intento por mejorar la variabilidad inter-observador, se han propuesto
multiples sistemas de clasificacién, siendo la mas aceptada la clasificacion
Scarff-Bloom-Richardson.'? El indice mitdtico, la diferenciacion y el
pleomorfismo se marcan de 1 a 3 y se suman las puntuaciones de cada
categoria. Los tumores con puntuaciones de 3 a 5 estan bien diferenciados
(grado 1), 6 a 7 son moderadamente diferenciados (grado 2) y 8 a 9 estan mal
diferenciados (grado 3). Los pacientes con un grado histolégico 3, tienen un
riesgo relativo de recidiva 4,4 veces superior a los clasificados como grado 1.13
El grado tumoral tiene importancia prondstica y se utiliza principalmente para

tomar decisiones cuando los ganglios linfaticos son negativos.

E. Invasion linfdtica y vascular
Se ha demostrado que la invasién de vasos linfaticos y vasculares (ILV)
peritumorales tienen importancia prondstica por lo que se refiere al riesgo de
recidiva local y a distancia. La tasa de recidiva en mujeres con enfermedad con
ILV en estadio I, es casi el doble que en los pacientes sin ILV.1* La invasion
linfatica y vascular tiene significacion prondstica y se utiliza principalmente
para la toma decisiones en pacientes con ganglios linfaticos negativos y

tamafios tumorales limite.15
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F. Razay edad del paciente
Pacientes de raza negra e hispanica parecen tener peor prondstico incluso
cuando se ajustan otros parametros como el acceso a la atencidn sanitaria.l® Si
bien la incidencia es mayor en mujeres por encima de los 50 afios de edad, se ha
observado que cuando debuta a tempranas edades de a vida se asocia a un peor

pronostico. ©

G. Marcadores de proliferacion celular

Se han evaluado varios métodos para medir la tasa de proliferacion
tumoral en un intento de correlacionarla con el pronéstico de la enfermedad. Se
ha detectado que el nivel de proteina Ki-67 aumenta en las células a medida
que entran en fase S del ciclo de division celular.l” Los pacientes con un nivel
de Ki-67 mayor al 20%, presentan una mortalidad de hasta un 30% superior al
de los pacientes con un bajo indice mitético.!® Es un marcador de utilidad para
evitar tratamientos sistémicos a pacientes con ganglios linfaticos negativos y
proliferacién celular baja o justificar la necesidad de quimioterapia en caso

contrario.

H. Receptores hormonales
La presencia de receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP) en un
carcinoma infiltrante de mama tiene valor prondstico y predictivo. En un
trabajo con pacientes en estadios iniciales de cancer de mama que no
recibieron tratamiento adyuvante, se observo que las mujeres con tumores con

RE positivos tenian una supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 5 afios
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del 74% y una supervivencia global (SG) del 92%, mientras que los pacientes
con tumores con RE negativos tenian una SLE del 66% y una SG del 82% a los 5
afios.l? Sin embargo, estudios con un seguimiento mas largo, sugieren que la
importancia prondstica de los receptores hormonales puede no persistir a largo
plazo. Hilsenbeck et al. demostraron que el pronéstico favorable de los tumores
con RE positivos no se mantenia después de los 3 afios.?? Es posible que la
presencia de receptores hormonales simplemente predigan un tumor de
crecimiento mas lento y que precisen de tiempos mas largos para manifestar

una recidiva.

La presencia de receptores hormonales es, ademas, un poderoso factor
predictivo para la probabilidad de beneficiarse del tratamiento adyuvante con
tamoxifeno. Un estudio con 37.000 pacientes con tumores con RE positivos,
demostré que el uso de tamoxifeno adyuvante durante 5 afios conduce a una
reduccion proporcional del riesgo de recidiva y mortalidad de 47% y 26%
respectivamente.?! Esto se tradujo en una reducciéon absoluta de la mortalidad
del 5,6% para los pacientes con enfermedad ganglionar negativa y del 10,9% en
los pacientes con enfermedad ganglionar positiva. Mas aun, 5 afos de
tamoxifeno adyuvante condujeron a una reduccion del 47% en el riesgo de
cancer de mama contralateral.22 Por otro lado, no hubo beneficio con el uso del

tamoxifeno en las mujeres con receptores hormonales negativos.?!

10
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I. HER-2 /neu

El proto-oncogene c-erbB-2 (HER-2/neu, receptor 2 de factor de
crecimiento epidérmico humano) codifica una glicoproteina transmembrana con
actividad intrinseca tirosina quinasa homologa al receptor del factor de
crecimiento epidérmico.?? Se encuentra amplificado en aproximadamente el
30% de los tumores mamarios.?* La sobreexpresion se asocia con aumentos de
la agresividad tumoral, de la tasa de recidiva y de la mortalidad en los pacientes
con ganglios positivos, mientras que la influencia en los pacientes con ganglios
negativos es mas variable.2> Sin embargo, la interpretacién de muchos estudios
de HER2 esta limitada por la variabilidad en los métodos utilizados para
detectar la sobreexpresion (inmunohistoquimico, hibridacion fluorescente in
situ “FISH” y otros), por la definicion de positividad, y que actualmente la

mayoria de los analisis de subconjuntos son retrospectivos.

Puede ser que la mayor utilidad del estado HER-2/neu radique en ser un factor
predictivo, porque permite seleccionar que pacientes se beneficiaran del
tratamiento con anticuerpos monoclonales como el trastuzumab (Herceptin®).
Algunos articulos sugieren que utilizar trastuzumab en pacientes HER-2
positivos, reduce el riesgo de recidiva del cancer en estadio temprano hasta en
un 50% y logra una reduccion del 20% del riesgo relativo de muerte en

pacientes con enfermedad metastasica.26 27

11
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1.3. Tratamiento del cancer de mama

Para poder utilizar todo el arsenal terapéutico disponible hoy en dia, se
debe crear un plan de tratamiento especifico para cada paciente dentro de un
equipo multidisciplinario con especialistas en diferentes areas del
conocimiento médico; como la cirugia, la radioterapia, la oncologia médica
ademas de otros profesionales de la salud. Las caracteristicas del tumor y de los
pacientes van a condicionar el plan de tratamiento. Algunos tumores son
pequefios pero crecen rapido, mientras que otros son mas grandes y crecen
lentamente. Las opciones de tratamiento y las recomendaciones son muy
personalizadas, y dependen de varios factores comentados en la seccidon

anterior.

A pesar de que el equipo multidisciplinario pueda adaptar un
tratamiento especifico para cada paciente, hay algunos pasos que son comunes
dentro del tratamiento del cancer de mama en etapas tempranas y localmente
avanzado. Tanto en el carcinoma in situ como en el cancer de mama invasivo en
estadio temprano, se recomienda la cirugia exerética del tumor. Para asegurar
la reseccion completa del tumor (Ro), el cirujano debe incluir en la pieza un
margen libre de enfermedad alrededor del mismo. Aunque el objetivo de la
cirugia es eliminar todo el tumor macroscopicamente visible, a veces se
requiere de una segunda cirugia para eliminar las células neoplasicas
microscépicas restantes tras el andlisis anatomo-patologico de la pieza

quirurgica.

12
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Para los tumores mas grandes, o aquellos que estdn creciendo mas
rapidamente, puede ser recomendable iniciar un tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia o terapia hormonal antes de la cirugia.?® De esta forma se

pueden obtener varios beneficios:

e Las mujeres que podrian haber necesitado una mastectomia, pueden
beneficiarse de una cirugia conservadora de mama (tumorectomia) si el
tumor disminuye de tamafio antes de la cirugia.

* Lacirugia puede ser mas facil de realizar.

* Su puede averiguar si ciertos tratamientos funcionan bien para ese tipo

determinado de tumor.

Después de la cirugia, el siguiente paso en el tratamiento del cancer de
mama en estadios iniciales, es reducir el riesgo de recidiva y eliminar las células
neoplasicas residuales. Estas células son indetectables, pero se cree que son
responsables de la recaida del cancer.?? Las terapias adyuvantes tras las cirugia
pueden incluir la radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida (bioldgicos) y la
terapia hormonal. Aunque la terapia adyuvante reduce el riesgo de recidiva, no
elimina completamente el riesgo de recaida. En caso de una recurrencia, las
opciones de tratamiento dependen en primer lugar; del tratamiento recibido
inicialmente y de las caracteristicas del tumor, como receptores hormonales y
HER-2. Por otra parte, estos tratamientos también juegan en papel significativo
en mejorar la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes con tumores

quirurgicamente irresecables.??

13



Seguridad Oncolégica del Lipofilling en Reconstruccion Mamaria

A. Tratamiento quirurgico

La cirugia busca conseguir la exéresis completa del tumor y examinar los

ganglios del territorio de drenaje linfatico de la mama. Cuanto mas pequefio es

el tumor, mas opciones quirdrgicas tiene un paciente, aunque basicamente las

podemos dividir en dos tipos:

14

Cirugia conservadora de mama (CCM): Es la extirpacion del tumor y
de un pequefio margen de tejido sano alrededor del mismo, conservando
la mayoria del tejido mamario. En el caso del cancer invasivo, después
de la CCM la radioterapia esta indicada en el tejido mamario restante. En
tumores in situ, la necesidad de radioterapia dependera de las

caracteristicas del paciente y del tumor.30

Mastectomia (MST): Es la extirpacion quirdrgica de todo el tejido
mamario, aunque existen distintas técnicas, en general se incluye hasta
la fascia del pectoral mayor. En determinados pacientes, por las
caracteristicas del tumor y la morfologia de la mama, se puede optar por
una cirugia ahorradora de piel e incluso conservar el complejo areola-
pezoén para poder a continuacion, realizar una reconstruccidén estética

mas natural.3?

Estudio de ganglios linfaticos y linfadenectomia: En algunos
pacientes, las células neoplasicas pueden haber migrado a los ganglios

linfaticos adyacentes. Es importante conocer si alguno de los ganglios
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linfaticos cercanos a la mama contiene células cancerigenas. Esta
informacion se utiliza para determinar el prondstico y el tratamiento de
la enfermedad. Actualmente, la biopsia del ganglio centinela es el gold
standard para identificar los ganglios con mayor riesgo de alojar células
neoplasicas. En los pacientes con diseminacion neoplasica ganglionar, se
recomienda la linfadenectomia axilar completa, sin embargo, no esta
exenta de complicaciones. A corto plazo, infecciones y problemas de
cicatrizacion, y a largo plazo, rigidez de hombro, dolor y linfedema de la

extremidad.3?2

B. Radioterapia
La radioterapia a menudo ayuda a reducir el riesgo de recurrencia de la
enfermedad. La cirugia asociada a la radioterapia, ha logrado disminuir las
tasas de recurrencia del cancer de mama a menos del 5% a los 10 afios, y
consigue que la supervivencia de la cirugia conservadora de mama sea la
misma de la mastectomia. Si existe diseminacidon linfatica, la radioterapia
también se puede administrar al mismo lado del cuello, axilas o la pared

toracica.?®

C. Tratamiento sistémico
La terapia sistémica es un tratamiento administrado por via oral o
intravenoso que para llegar a las células neoplasicas dispersas por el cuerpo.
Hay basicamente tres categorias de terapia sistémica utilizadas para el cancer

de mama: la quimioterapia, la terapia hormonal y la terapia dirigida o biologica.
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Quimioterapia: La quimioterapia es el uso de farmacos para destruir
las células neoplasicas a través de la inhibicion de su crecimiento y de la
capacidad para dividirse. Un programa de quimioterapia, por lo general
consiste en un numero especifico de ciclos dado durante un periodo
determinado de tiempo. La investigacién ha demostrado que las
combinaciones de ciertos farmacos son a veces mas eficaces que los
farmacos individuales para el tratamiento adyuvante y mejora la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con afeccion

ganglionar.33

Terapia hormonal: La terapia hormonal es un tratamiento eficaz para
la mayoria de los tumores que presentan receptores de estrégeno o
progesterona positivos. Este tipo de tumor utiliza hormonas en su ciclo
de crecimiento. Por lo tanto, el bloqueo de la actividad hormonal ayuda a
prevenir una reaparicion del cancer y disminuye la tasa de mortalidad
usada de forma aislada o en combinacién con la quimioterapia. Entre

ellos se encuentran el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa.2®

Terapia dirigida: La terapia dirigida es un tratamiento que se dirige a
los genes especificos del cancer, las proteinas o el medio ambiente
tisular que contribuye al crecimiento y a la supervivencia del cancer.
Estos tratamientos estan muy enfocados y funcionan de manera

diferente que la quimioterapia. Este tipo de tratamiento bloquea el
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crecimiento y la diseminacidon de las células cancerosas, limitando al
mismo tiempo el dafio a las células sanas. Las terapias dirigidas con
trastuzumab (anticuerpo monoclonal) en pacientes con sobreexpresion
de HER-2 mejoran la supervivencia de estos pacientes como

monoterapia y aun mas cuando son combinados con quimioterapia.2®
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2. Reconstruccion de mama

2.1. Generalidades

S6lo en Estados Unidos ya existen 2,5 millones de mujeres que han
sobrevivido a un cancer de mama, y se espera que este numero aumente
dramaticamente durante la proxima década.3* Aunque la cirugia conservadora
de mama es una excelente opcién para muchas mujeres con cancer, un gran
porcentaje de estas mujeres quedan con un resultado estético insatisfactorio.3>
Ademas, la mastectomia sigue desempefiando un papel importante en el
algoritmo de tratamiento del cancer de mama. Como resultado, a menudo las
mujeres se enfrentan ante la decision de someterse a la reconstruccion
mamaria para mejorar tanto su resultado estético como funcional. Ademas la
reconstruccion es un complemento para el tratamiento de las heridas que no

cicatrizan y las ulceras secundarias a la radiacién.36

Con la aparicion de las pruebas genéticas para BRCA1 y BRCA2, un creciente
numero de mujeres esta eligiendo las mastectomias profilacticas bilaterales, asi
como la mastectomia profilactica contralateral en caso de ya haber presentado
una neoplasia.3” Esto ha contribuido a un significativo aumento del nimero de

reconstrucciones mamarias en todo el mundo.

Las opciones para la reconstruccién incluyen técnicas aloplasticas tales
como expansores e implantes y reconstrucciones autélogas mediante

numerosos tipos de colgajos o mediante la técnica del lipofilling. Ningun
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procedimiento supera a los demas en todas las circunstancias, cada paciente
tiene unas caracteristicas unicas que deben ser valoradas de forma individual
para ofrecer la técnica que mejor se ajuste a su condicion. Estudios mas
recientes sugieren una mayor satisfaccion con las opciones autologas,38 39 sin
embargo, la reconstruccion debe ser finalmente un didlogo abierto entre el

cirujano y la paciente.
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2.2. Reconstruccion con expansor / protesis

Esta claro que la reconstruccién con implantes sigue siendo mucho mas
comun que la reconstruccion autéloga, representando casi el 70% de todas las
reconstrucciones.*? Ofrece excelentes resultados estéticos y no existe
morbilidad del sitio donante. La reconstruccion aloplastica puede ser
particularmente beneficiosa en la reconstruccion bilateral y en las mujeres con

un tamafio mamario pequeio, donde la obtencion de la simetria es mas facil.#1

Generalmente se prefiere la reconstrucciéon inmediata, puesto que se
cuenta una piel mas flexible y es mas facil conservar el surco inframamario
original. Sin embargo, la principal ventaja es el beneficio que aporta el realizar
un menor numero de cirugias y que los pacientes se sienten menos mutiladas
tras la mastectomia.*® El expansor se coloca en posicién retropectoral en el
momento de la mastectomia y se sustituye en un segundo tiempo por el
implante definitivo después de conseguir una adecuada expansion tisular. Otra
opcion para la reconstruccion en un tiempo es utilizar una matriz dérmica
acelular asociada al implante.*? Con este método, la matriz dérmica acelular
ofrece un soporte adicional con adecuada cobertura de las proétesis en caso de

mastectomias conservadoras de piel.

Las limitaciones de la reconstruccion con implante estan relacionadas
con los resultados estéticos, la contractura capsular y el fallo del implante.*3 En

la reconstruccion unilateral con protesis, es muy dificil hacer coincidir la ptosis,
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la consistencia y la movilidad natural de la mama contralateral.#! A pesar de los
avances en el disefio de las protesis, en particular los pacientes mas jovenes,
deben ser informadas de que pueden ser necesarios uno o mas recambios de
protesis a lo largo de la vida, ya sea por problemas intrinsecos de la protesis o

por cambios morfologicos de la paciente con el transcurso de los afios.*4

Una contraindicacién absoluta para esta técnica es la ausencia de piel
adecuada para la cobertura de la prétesis y cierre de la herida libre de tensidn.
En algunos casos, un enfoque combinado de colgajo y prétesis puede solucionar
este problema. Aunque no son contraindicaciones absolutas, la radioterapia, el
tabaquismo, la obesidad, la hipertensién y la edad avanzada aumentan la tasa

de complicaciones.*>
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2.3. Reconstruccion con tejido autdlogo

Quizas la contribucién mas importante a la reconstruccién mamaria
autdloga fue la introduccién del colgajo miocutaneo transverso recto abdominal
pediculado (TRAM) por Hartrampf et al. en 1982,% y el colgajo miocutaneo
pediculado del dorsal ancho.#’” Posteriormente, debido a una mayor
familiaridad con las técnicas microvasculares, a partir de la década de 1990 se
empieza a popularizar la técnica descrita inicialmente por Fujino et al. en 1976
con la transferencia de tejido libre para la reconstrucciéon mamaria.#® Entre
estos se incluyen el colgajo de perforante epigastrica inferior profunda (DIEP),
el colgajo de la arteria epigastrica inferior superficial (SIEA), el colgajo de
perforante de la arteria glutea superior (SGAP), el colgajo de arteria perforante
lumbar (LaP), el colgajo de arteria perforante profunda (PAP) y el colgajo de
musculo gracilis entre otros. Dentro de este grupo también entra la
reconstruccion con lipofilling popularizada por Coleman,*® 50 que sera

analizada en detalle mas adelante.

Aunque la reconstruccion autoéloga sigue siendo menos comuin que la
reconstruccion aloplastica, el uso del propio tejido del paciente tiene varias
ventajas. Tiene el beneficio de reconstruir la mama con un tejido mas natural y
que se comporta con el tiempo de forma muy similar a la mama, contribuyendo
positivamente a la autoestima de las mujeres.>! Muchas pacientes no quieren
tener un implante sintético como recordatorio del cancer que han sufrido.

Ademas, algunos métodos como el DIEP o el lipofilling utilizan una zona
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donante que puede ser beneficiosa para la paciente. La abdominoplastia o la
lipoescultura, respectivamente, aportan una ventaja considerada atractiva para
muchas mujeres. Sin embargo, en general la reconstruccién mediante colgajos
es mas compleja, requiere de una recuperacion mas larga, existe una potencial
morbilidad sobre el sitio donante y mayores complicaciones en el

postoperatorio inmediato incluyendo la pérdida total del colgajo.>2

Dado el sujeto de estudio de esta tesis, a continuacion describe en una

seccion aparte la historia y evolucion de la reconstruccion de la mama mediante

la técnica de lipofilling.
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3. Injertos de grasa

3.1. Generalidades

El trasplante autdlogo de grasa, también conocido como injertos de
grasa o lipofilling, es una técnica cada vez mas popular utilizada en la cirugia
para la reconstruccion de la mama. Se utilizé por primera vez para rellenar
defectos y remodelar los contornos corporales hace mas de un siglo.>3 Sin
embargo, su uso actual se remonta a la década de 1980, cuando Bircoll>*
describié un método que acopla la liposuccion al trasplante autélogo de grasa.
La principal ventaja citada en esta nueva técnica fue la presencia de tejido
donante, generalmente abundante, blando y maleable. El lipofilling se puede
utilizar en la mama para un aumento estético, la correcciéon de asimetrias o
deformidades y como complemento o herramienta principal en la
reconstruccion mamaria. Incluso se utiliza para mejorar la cobertura de las
prétesis mamarias cuando el tejido dermo-graso es muy fino.>° Por ser la grasa
un tejido autélogo, abundante y de facil de obtencién, hoy en dia los injertos de
grasa suelen ser la primera eleccion para la correccidn de pequefios defectos de
volumen y del contorno mamario.>> Si bien, aportar volumen es la principal
funcion de los injertos grasos, este no es el tinico aspecto importante a tener en
cuenta. Numerosos estudios describen propiedades regenerativas de los
injertos autdélogos de grasa.>® 57 Este ultimo es un efecto significativo,
particularmente cuando estamos frente a un tejido irradiado y que se atribuye
al alto contenido de células madre de los injertos grasos.>® Si bien el poder

regenerativo que tiene la grasa sobre el tejido irradiado es visto como algo
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bueno, esta misma capacidad comenz6 a producir cierto temor sobre sus
posibles efectos deletéreos al ser usado en la zona donde habia existido
previamente un tumor.>® La posibilidad de que alguna célula maligna residual
en estado quiescente pudiese reactivarse y volver a proliferar, es sin duda una

posibilidad que al menos en teoria tiene ldgica y merece ser estudiada a fondo.
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3.2. Antecedentes histdricos del uso de la grasa

Los antiguos egipcios fueron probablemente los primeros en estudiar la
anatomia humana al registrar observaciones anatémicas alrededor del afio
2.900 a.c. durante la técnica de momificacion de sus muertos. Muchos siglos
pasaron hasta que los médicos de la India antigua (1.000-600 a.c.) se hicieron
expertos en el uso de colgajos locales para reconstruir secciones enteras de la
cara, sentando las bases de lo que seria en el futuro la cirugia plastica. Sin
embargo, hubo que esperar hasta el siglo XIX para ver los primeros casos
descritos de injertos libres. Biinger®® en 1823 describe a modo de anécdota el
que debe ser el primer caso de un injerto libre exitoso al suturar un trozo de
piel y tejido subcutaneo subyacente desprendido 90 minutos antes de la nariz
de una joven de 33 afios tras sufrir una agresion.t! Por otra parte, la utilizacion
de la grasa se remonta mucho antes por sus efectos benéficos. Bien
documentado se encuentra la utilizacion de la grasa humana para el
tratamiento de las heridas de guerra por cirujanos holandeses en la batalla de
Ostende en 1601. Sin embargo, el uso de injertos antdlogos de grasa para
corregir defectos del contorno corporal fue descrito en la literatura quirurgica
hace poco mas de un siglo por Meulen®? (1889). Se le atribuye el primer uso de
grasa como autotrasplante humano, injertando tejido omental entre el higado y
el diafragma de un paciente.®® Posteriormente el cirujano aleman Neuber®*
(1893) describio el uso del primer autoinjerto de grasa libre en humanos
utilizando varios injertos de pequefio tamafio extraidos del brazo para rellenar

una cicatriz hundida en la regién periorbitaria de un varén de 20 afios.®> Sus
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resultados fueron presentados en la Sociedad Alemana de Cirugia y senté uno
de los principios basicos de esta técnica. Explic6 que tuvo menos éxito cuando
utilizaba injertos de mayor tamafio, mencionando que; "los injertos mas
grandes que el tamafio de una nuez, tienen una alta tasa de fracaso". Cuando
otros cirujanos conocieron la técnica se sumaron rapidamente. En 1896, Silex®°
publicé el uso de injertos grasos para corregir cicatrices hundidas, advirtiendo
que el resultado era duradero y la piel no volvia a adherirse al hueso
subcutineo. El mismo afio, Verderame®’ senalé correctamente un
inconveniente del procedimiento, la tendencia del injerto a disminuir de
volumen con el tiempo debido a la reabsorcidon grasa y por lo tanto recomend6
sobrecorregir los defectos. Czerny, en 1895 habia descrito por primera vez la
utilizaciéon de la grasa para la reconstruccion de la mama utilizando un lipoma
completo para rellenar el defecto que habia quedado de una mastitis
fibroquistica operada.>3 Lexer¢® 62 se suma a esta corriente y describe el uso de
injertos grasos para corregir el defecto de la nariz en silla de montar, grandes
defectos mamarios e incluso un caso de hemiatrofia facial. El crefa que la
preparacion cuidadosa del lecho de implantacion y la transferencia inmediata
eran claves para conseguir un optimo resultado. Varios se animaron a utilizar
esta técnica con resultados dispares e impredecibles ante la falta de
estandarizacion de la técnica. Bier realizé un singular procedimiento en 1910
para corregir un caso de hemiatrofia facial con el auto-injerto de un lipoma.”?
La reconstruccion mamaria con grasa también fue intentada en 1911 por
Stieda’! y un afio mas tarde por Klap’? y Goebel’3, pero lamentablemente no

hay registro a largo plazo de estas cirugias. En 1913, Rigollot-Simonnot utiliz6
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un homo-injerto de lipoma para corregir una cicatriz hundida, aunque tampoco
hay descritos resultados a largo plazo.”# Péraire y Bonamy,”> en 1914 publican
el auto-trasplante de un injerto lipomatoso en la mama, de esta manera los
lipomas comienzan a ser utilizados por otros cirujanos, y describen que los
lipomas dejaban de crecer una vez que eran trasplantados. En 1929, Loewe
tuvo la idea de sugerir que la dermis de la piel podria ser incluida junto con el
tejido graso, no sdlo para agregar soporte y aumentar la densidad del injerto
que de lo contrario era de consistencia casi liquida, sino que también para
facilitar la vascularizacién, particularmente en las etapas iniciales lo que
supondrian un aumento del tejido superviviente en torno al 45% aun si se
superaban los 250g de tejido trasplantado.’¢ A esta altura ya habia un consenso
general de que los injertos de grasa tendian a reducirse con el tiempo, sobre

todo si estos excedian los 250g.7”

Un hecho remarcable que por aquella época habia pasado sin mucha
gloria, fue la descripcion de una técnica novedosa por Bruning’8 en 1911. Fue el
primero en utilizar una jeringa para inyectar grasa en el espacio subcutaneo
con el propésito de aumentar volumen. Lamentablemente no quedé muy
satisfecho con los resultados ante la progresiva reabsorcion del injerto. Sin
embargo, Morestin’? 80 crey6 firmemente en su utilidad y en 1912 publica su
experiencia con el tratamiento en depresiones de varias regiones de la cara

utilizando esta técnica.
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En 1950 Peer®! ya tenia varios conceptos claros. Hacia hincapié en que la
supervivencia de los injertos de grasa dependia de anastomosis neovasculares
tempranas (angiogénesis), asi como de la capacidad de las células de sobrevivir
al trauma provocado inicialmente durante la extraccion desde la zona donante,
la exposicion al medio ambiente, las infecciones y la compresion de los
vendajes. Afirmdé que a los 8 meses el tejido adiposo trasplantado era de
aspecto normal bajo la visién del microscopio®? y que hasta un 55% de las
células adiposas en los injertos libres de grasa se encontraban vivas al cabo de

un afios del trasplante.83

En 1959, Watson®* public6 una revision sobre la aplicacion de los
injertos de grasa libre en la cirugia de mama. Los resultados de estos esfuerzos
dependian de la tasa de reabsorcidn grasa, y que hasta entonces las diversas
técnicas que se utilizaban para minimizar este problema no eran realmente
exitosas.8> Por otra parte, la irrupciéon de la industria comercial con los
implantes mamarios, pospuso en gran medida el desarrollo de la técnica con

injertos grasos para el aumento de la mama.
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3.3. Desarrollo de la técnica de liposuccion y lipofilling

Antes de la liposuccion, muchos médicos habian intentado esculpir la
acumulacidén de grasa utilizando instrumentos tipo curetas para el raspado, que
a menudo causaban hematomas, abscesos e irregularidades en la piel.6? Otros
intentaron remodelar el cuerpo extirpando quirurgicamente la grasa y la piel,
obteniendo cicatrices inestéticas, que a largo plazo acababan en deformidades

fisicas.62

El primer uso conocido de succion para aspirar grasa del cuerpo se le
atribuye al cirujano francés Dujarier8® en la década de 1920. La operacion
acab6 en un desastre, una joven modelo y bailarina parisina acabd con las
piernas amputadas y murié poco después a consecuencia de una gangrena.
Tuvieron que pasar varias décadas hasta el desarrollo de la liposuccion
moderna que se acredita a los ginecologos italianos padre e hijo Arpad y
Giorgio Fischer,87 quienes recién en 1974 inventaron una canula de 5 mm que
llamaron "instrumento eléctrico giratorio accionado por aire", que les permitia
por medio de tuneles, aspirar la grasa entre los principales vasos sanguineos
del cuerpo sin dafiarlos. En 1978, los médicos parisienses Illouz® 8% y
Fournier?? se interesaron en el trabajo de los Fischer, realizando mejoras al
equipo utilizado para la liposuccién. Reconociendo el potencial impacto de este
nuevo procedimiento, Illouz lo popularizé en toda Francia, desarrollando
gradualmente la denominada "técnica hiumeda" en la que se inyecta una

solucidn salina en el tejido subcutaneo antes de aspirar la grasa para disminuir
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la hemorragia y facilitar la succion. Poco tiempo después, Fournier introdujo el
uso del anestésico local, lidocaina, sentando las bases para la técnica
tumescente utilizada hoy en dia. Ademas, Fournier refiné la técnica de
incisiones de los Fischer utilizando un método de entrecruzado con varios
sitios de entrada en lugar de uno o dos, con el fin de conseguir un contorno mas
uniforme. También introdujo el concepto de aplicar compresion en la zona
tratada después de la cirugia para dar sostén y forma al territorio aspirado. En
1980, la "lipo" se habia vuelto muy popular en Estados Unidos, pero también se
enfrentaba a una mala reputaciéon en los medios porque muchos pacientes
presentaban hemorragias excesivas y quedaban con irregularidades en la piel.
Fue finalmente en 1985 que Klein®!, dermatdlogo californiano, revoluciond la
liposuccion perfeccionando la técnica tumescente, utilizando tanto lidocaina
como epinefrina en la solucién. Con su método se podia realizar la liposuccion
completamente bajo anestesia local usando una canula mucho mas pequefa sin
temor de hemorragias excesivas o depresiones cutaneas indeseables.

Rapidamente se convirtid en la técnica mas popular para esculpir el cuerpo.

Aprovechando esta nueva técnica, en 1982 Bircoll®? presenté por
primera vez en un congreso el uso de grasa autéloga mediante liposuccién para
rellenar y contornear defectos de volumen. Rapidamente lo siguieron Illouz?3 y
Johnson?4, utilizandola en gluteos, area tibial anterior, muslos, area del céccix,
mamas y cara. Krulig®> dio importancia al uso de una trampa desechable para
facilitar la recoleccién y asegurar la esterilidad de la grasa. Ademas comenzé a

aplicar los injertos de grasa por medio de una jeringa con aguja y acufio el
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término "lipofilling." La idea de reaprovechar la grasa lipo-aspirada sin
desperdiciarla, fue una idea atractiva a la que muchos otros cirujanos se
unieron para tratar diversas anomalias. Sin embargo, los primeros intentos de
lipofilling fueron a menudo acompafados por una elevada tasa de reabsorciéon
tisular del injerto, junto a complicaciones como la necrosis grasa.t? Esto ultimo,
se asociaba a largo plazo con la formaciéon de microcalcificaciones, causando
preocupacion en el ambito médico ante la posible interferencia en la deteccion
temprana del cancer mamario a través de las mamografias.?®¢ En 1987 la
Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos y Reconstructivos (ASPRS)
desaprobd la técnica e hizo la siguiente declaracidon con respecto al lipofilling
mamario: "El comité es undnime en deplorar el uso de la inyeccién de grasa
autéloga en el aumento mamario. Gran parte de la grasa inyectada no
sobrevivird, y la respuesta fisiolégica conocida de la necrosis de este tejido es la
cicatrizacion y calcificacién. Como resultado, la deteccion precoz del cdncer de
mama a través de la mamografia se hard dificil y la presencia de la enfermedad

puede avanzar sin ser detectada a tiempo”.%7

Hubo que esperar otra década para que Coleman, cirujano de New York,
estandarizara la técnica.?® Introdujo una nueva y refinada forma de aspirar,
purificar e inyectar la grasa que mejoré en gran medida la supervivencia del
injerto y redujo la tasa de complicaciones.*® Su técnica constaba de tres pasos:
lipoaspiracion manual a baja presidn, centrifugacion durante 3 minutos a 3.000
rpm y reinyeccion en 3 dimensiones.?® Logr6 demostrar supervivencias

elevadas del tejido trasplantado a largo plazo y secundariamente disminuyo el
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numero de complicaciones. Por ello, estamos frente a una técnica relativamente
nueva, ain en periodo de perfeccionamiento, y que madura recién a comienzos

del siglo XXI con las primeras publicaciones con masa critica suficiente para

demostrar su utilidad en una multitud de usos.?9-101

Figura 1: Se marca la zona donante donde existe exceso de tejido graso para realizar la
lipoaspiracion (A) y se dibujan las areas de la mama que presentan el defecto de
volumen donde se desea depositar los injertos (B).
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3.4. Papel del lipofilling en la reconstruccion de mama

Una amplia gama de areas anatémicas pueden ser tratada con
inyecciones de grasa autéloga para indicaciones tanto estéticas como
complementarias a la cirugia reconstructiva. La transferencia autologa de grasa
es una técnica apropiada para el rejuvenecimiento estético de la cara, la mejora
estética de las manos, la correccion de la apariencia facial en diversos
sindromes o lipodistrofia, y también para la correccion estética de diversas
deformidades del contorno mamario. Los pacientes consultan a los médicos por
cicatrices postraumaticas inestéticas, lesiones post-eczema, estrias,
deformidades post-quemadura o secuelas post cirugia oncolégica de mama. Las
irregularidades y asimetrias mamarias secundarias a la reconstruccion de
mama son relativamente comunes e independientes de la técnica utilizada,
presentando un desafio terapéutico frecuente para los cirujanos
reconstructivos. La reconstruccion primaria de la mama suele cumplir con el
objetivo de restablecer la forma y apariencia natural; sin embargo, en el
postoperatorio pueden desarrollarse defectos secundarios de dificil
correccion.102 En estos casos, el lipofilling constituye una alternativa quirurgica
ideal para restablecer la apariencia ideal de la mama deformada o amputada,

restituyendo en conjunto el equilibrio mental y fisico de la paciente.103

Existen puntos claves de la mama que son necesarios recrear para
obtener un buen resultado estético, como lo es conseguir un surco submamario

bien definido y simétrico.194 El lipofilling es una herramienta muy efectiva para
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descender el surco y en general representa una solucion simple para restaurar
el contorno de la mama después de la reconstruccion por medio de otra técnica.
Ademas, en el caso de la cirugia conservadora, funciona muy bien para corregir
defectos y asimetrias.195 También es util para mejorar la cobertura de los
tejidos blandos después de la implantacion de protesis o expansores, e incluso
para la sustitucién completa de forma seriada del volumen de implantes mal
tolerados o con resultados oncoplasicos insatisfactorios. Otras aplicaciones del
lipofilling son el aumento de volumen, remodelado después de un colgajo

autologo o correccion de la cicatrices.195

Figura 2: La imagen ilustra la posicion en decubito supino en que se coloca la
paciente y la postura de las manos del cirujano para controlar el volumen que se
inyecta.
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A. Reconstruccion parcial de mama con lipofilling después de la

cirugia conservadora de mama

La cirugia conservadora de mama suele estar asociada al uso de
radioterapia adyuvante. Las ventajas de la reconstruccién inmediata son
indiscutibles, sin embargo la radioterapia adyuvante puede alterar el resultado
estético y modificar de forma perjudicial el contorno de la mama. En estos
casos, el uso del lipofilling de forma diferida juega un papel fundamental para
corregir defectos y mejorar la calidad de los tejidos sobre todo en tejidos
irradiados (Fig. 3).19¢ Los injertos de grasa deben ser implantados en multiples
planos para corregir las deformidades, con la precauciéon de mantener una
distancia apropiada del sitio tumoral. Idealmente no se debe efectuar el
lipofilling en el mismo lecho tumoral, asi como tampoco es aconsejable

administrar los injertos grasos dentro del tejido glandular.107

Figura 3: Paciente con antecedente de cancer de mama en la que se aprecia la secuela
de la cirugia conservadora de la mama izquierda y la radioterapia (A), después de una
sesion con lipofilling (B) y postoperatorio de un segundo procedimiento con lipofilling
mas pexia mamaria contralateral (C).
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B. Lipofilling y reconstruccion mamaria basada en implantes

La reconstrucciéon mamaria en dos etapas basada en expansor-protesis,
es una de las opciones quirurgicas mas comunmente utilizadas.1%8 La técnica se
asocia con una tasa relativamente alta de complicaciones, que se eleva ain mas
con el uso de la radioterapia. Se ha visto que la combinaciéon de implantes y
lipofilling mejora el resultado final de la reconstruccién en pacientes con o sin
radioterapia.l% El lipofilling previene la extrusion del implante,!10 al mejorar la
calidad de los tejidos y aumentar el grosor del tejido subcutaneo en casos de
cobertura muy fina. Estas ventajas son ain mas evidentes en pacientes con la
piel irradiada,!'! y se debe esperar al menos 6 semanas después de la
radioterapia para poder realizar una sesion de lipofilling.1°° La remodelacién de
la mama con el lipofilling ayuda a liberar las adherencias y corregir las
irregularidades del contorno.1%® Ademas el lipofilling, al disminuir la fibrosis,

disminuye consecuentemente la contractura capsular.11?

C. Lipofilling y reconstruccion mamaria con colgajos

La reconstruccién mamaria con colgajos autdélogos puede conducir a
excelentes resultados estéticos, por lo general superior a los procedimientos
basados en implantes. Sin embargo, un problema comun en la reconstruccion
con colgajos es la morbilidad del sitio donante o un volumen insuficiente para

remodelar la mama. Cada vez con mas frecuencia se utiliza el lipofilling como
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complemento a la reconstruccion con colgajos para corregir irregularidades del

contorno, rellenar el colgajo y mejorar la calidad de las cicatrices.113-115

D. Reconstruccion mamaria exclusivamente con lipofilling

En pacientes seleccionados, el lipofilling se ha convertido en un método
de reconstruccion independiente debido a los avances de esta técnica.l%® La
reconstruccion mamaria exclusivamente con lipofilling ofrece muchas ventajas:
totalmente biocompatible, facilidad de obtencion de la grasa, potencialmente
disponible en grandes cantidades, técnica quirdrgica relativamente simple, bajo

riesgo para el paciente y muchas veces se puede evitar la anestesia general.

La terapia de vacio externa (BRAVA®), consiste en un método de presion
negativa aplicada sobre las mamas durante un periodo de tiempo antes de
realizar el lipofilling. En el caso de la reconstruccion mamaria total con
lipofilling, ha demostrado ser de gran utilidad, ya que recluta piel y prepara el
tejido para recibir un mayor volumen. Ademas, la presion negativa aumenta la
vascularizacion del tejido mamario, aumenta localmente la cantidad de células
estromales y los factores de crecimiento.1® Con la terapia BRAVA, se pueden
obtener buenos resultados con multiples sesiones, pero se requieren pacientes
altamente motivados para cumplir con el uso del sistema de aspirado que es
aparatoso y dificil de disimular durante su uso diario.!'” Sin embargo, para la
reconstruccion total con lipofilling la terapia BRAVA no es indispensable y

muchas veces se logran excelentes resultados simplemente con sesiones
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repetidas (Fig. 4). La reconstruccibn mamaria con grasa autologa es
relativamente facil, y requiere menos experiencia y habilidades clinicas que
otras técnicas quirurgicas, sin embargo, en los casos en que la mastectomia ha
borrado completamente el surco submamario, el lipofilling por si solo, no logra

recrear un surco bien definido si se utiliza esta técnica de forma aislada.

El lipofilling puede seguir utilizdndose como rescate cuando otras
opciones quirurgicas han fallado o no son adecuadas, puede ser considerado en

pacientes tras la reconstruccién mamaria fallida con implantes, cuando no hay

colgajos autologos disponibles o estan contraindicados.19?

Figura 4: Paciente de 46 afios con mastectomia derecha y reconstruccion diferida
solo con lipofilling. Requirié 4 sesiones de lipofilling y un total de 930 ml grasa.
Ademas se realizé reduccion mamaria contralateral de simetrizacion.
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E. Lipofilling en la reconstruccion de la mama irradiada

La radiacién externa es una parte importante de el tratamiento
adyuvante con el fin de disminuir la recidiva loco-regional en el control local
del cancer de mama.l18 119 Desafortunadamente, la radioterapia reduce los
resultados estéticos de la cirugia conservadora y deteriora el resultado
quirurgico de la reconstruccién mamaria primaria y secundaria.l?? Los tejidos
irradiados son propensos a una acumulacidn excesiva de colageno, dermatitis,
fibrosis e inflamacion.'?! Es por esto que en general, en la mama irradiada se
prefiere la reconstruccién con tejidos autologos frente a la reconstrucciéon con
implantes, ya que esta ultima se asocia a una mayor tasa de complicaciones
postoperatorias como infecciones, extrusiones del implante y contracturas
capsulares.#3 La grasa autdloga mejoraria los efectos deletéreos de la
radioterapia sobre los tejidos irradiados.120 Salgarello et al. presentd una serie
con pacientes irradiadas que fueron sometidas a lipofilling de la pared toracica,
con una elevada tasa de éxito sin complicacion durante el seguimiento.??2 En
otra serie de Sarfati et al. realizaron lipofilling previo a la colocacion de los
implantes en pacientes irradiadas y presentaron una baja tasa de exposicion de
las prétesis para pacientes irradiadas de 3,6%.1%° Pannettiere et al. con un
estudio comparativo con 60 pacientes mastectomizadas e irradiadas,
demostraron que el lipofilling es una técnica segura, confiable y que mejoraba

los resultados de la reconstruccion con implantes en las mamas irradiadas.110
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3.5. Propiedades del trasplante de grasa autdloga

La grasa es un relleno con propiedades ideales, se integra naturalmente
en los tejidos, es autdloga y por lo tanto 100% biocompatible. Sin embargo, esta
no es la Unica funcién del lipofilling. La grasa es un tejido metabdlicamente muy
activo y dinamico compuesto de varios tipos celulares diferentes; adipocitos,
fibroblastos, células de musculo liso, células endoteliales y células progenitoras
adipogénicas llamadas pre-adipocitos.'?3 Las células madre aisladas de la grasa
han demostrado in-vitro una amplia capacidad de respuesta tanto adipogénica,
condrogénica, osteogénica, y miogénica,'?4 asi como la diferenciacion en células
pancreaticas, hepatocitos y células neurogénicas.12> 126 El analisis citométrico
de las células madre derivadas de adipocitos (CMDA) ha demostrado que estas
células expresan CD34, CD73, CD105, y el marcador de células madre
mesenquimales CD90.127 Las CMDA tienen un potencial de diferenciacion
similar a la de otras células madre mesenquimales, asi como una mayor
productividad en aislamiento y una mayor tasa de proliferacién en cultivo que
las células madre derivadas del hueso.1?8 Debido a estos potenciales y porque
pueden ser facilmente obtenidos en grandes cantidades con una minima
morbilidad del sitio donante, las CMDA son particularmente prometedores en
terapias regenerativas.'?8 Las CMDA estan presentes en la llamada fraccion
vascular estromal (FVE) del tejido adiposo,'?® junto con una poblacion
heterogénea de muchos otros tipos celulares, incluyendo pre-adipocitos, células
endoteliales, pericitos, células de linaje hematopoyético y fibroblastos. Las

caracteristicas regenerativas de la FVE incluyen efectos paracrinos; segregan el
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factor de crecimiento endotelial, el factor de crecimiento de hepatocitos y el
factor de crecimiento transformante-f3 bajo diferentes estimulos (ej., hipoxia) e
influyen en la diferenciacion de nichos de células madre, promocion de la
angiogénesis, cicatrizacidon de heridas, y ayudando al crecimiento y desarrollo

de tejidos de nuevos.130

Los adipocitos maduros pueden reaccionan de distintas formas ante el
estrés.131 En condiciones de isquemia, estas pueden morir, sobrevivir o
desdiferenciarse. Posteriormente las células desdiferenciadas pueden volver a
acumular grasa y diferenciarse en adipocitos cuando se restablece un
suministro vascular adecuado.!3? Los adipocitos son fragiles al medio ambiente
y tienen una vida corta fuera del cuerpo. No resisten muy bien la manipulacion
excesiva, la refrigeracion, los traumatismos intensos durante la recoleccion del
tejido o durante su procesamiento.!3! Las primeras 24-48 horas, el injerto
sobrevive a través imbibicion plasmatica, por difusion directa de nutrientes a
partir del plasma. Por ello los injertos mas pequefios, con mayor ratio
superficie/volumen, tienen una ventaja comparativa sobre los injertos de
mayor tamafio, ya que una proporcion mayor del injerto esta en contacto con el
tejido receptor.133 Esto facilita la revascularizacién a partir de las 48-72
horas.13*% Los injertos grandes presentan mayores tasas de licuefaccidn,
necrosis y formaciéon de quistes, que los injertos mas pequeios.131.135> Por este
fendmeno, para asegurar el maximo rendimiento, se prefieren sesiones

repetidas de lipofilling antes que realizar una gran lipo-transferencia.*?
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En la reconstruccion mamaria, el autotrasplante de grasa puede
utilizarse no solo para rellenar volumen, sino también para reducir la
contractura de la cicatriz como alternativa regenerativa a otras técnicas
quirurgicas.13¢ Desde el punto de vista histolégico, los injertos de grasa
autdloga contienen CMDA que tienen la capacidad de regenerar la dermis, el
tejido subcutdneo, mejorar la disposiciéon de las fibras de colageno y la
neoangiogénesis.137 Mojallal et al.138 demostraron que el injerto de tejido graso
estimula la neosintesis de las fibras de colageno en el sitio receptor y hace que
la dermis sea mas gruesa, mejorando asi la calidad de la piel. Rigotti et al.>¢
documenté que el trasplante autdlogo de grasa con CMDA adultas es un
enfoque terapéutico altamente eficaz para el tratamiento de las lesiones
crdnicas degenerativas inducidas por efectos tardios de la radioterapia. Debido
a los factores angiogénicos liberados de las CMDA, el lipofilling interrumpe el
circulo vicioso de lesion vascular, isquemia, hiperpermeabilidad y fibrosis que
perpetta la isquemia, favoreciendo el crecimiento del lecho vascular con una

proporcién correcta de adipocitos y capilares.>®
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3.6. Técnica quirurgica del lipofilling

Actualmente existen varias técnicas para realizar un lipofilling, pero en
todas ellas existen basicamente tres pasos; obtencién de la grasa (liposuccién),

procesamiento de la grasa e inyeccidn del injerto.13°

A. Liposuccion

Lo primero que se debe tener en cuenta, es que no todas los pacientes
son candidatas para este procedimiento. Pacientes extremadamente delgadas
no cuentan con depdsitos de grasa suficientes para realizar lipo-transferencias
cuando lo que se desea es ganar volumen en la mama. Por lo tanto, se deben
examinan las diversas areas adiposas del cuerpo para identificar los depdsitos
de grasa naturales y optimos en cada caso. El sitio donante mas comun es la
grasa abdominal y de los flancos, dado que es uno de los mayores depoésitos de
grasa. Seguidamente de la region trocantérica mayor, interior de los muslos y
de las rodillas.19> Se han propuesto varias técnicas para la recolecciéon de la
grasa, y actualmente existe un debate en curso sobre qué método produce los
adipocitos mas viables y funcionales. Los métodos mas utilizados para la
recoleccion de grasa son la aspiracion por vacio y la aspiracidn con jeringa, que
a su vez puede ser con o sin la infiltracién de liquido tumescente. La técnica
tumescente implica la inyecciéon de una solucion salina, epinefrina y muchas
veces un farmaco anestésico local, como la solucion de Klein (fig. 5).14% Incluso
para pequefos volumenes de grasa también se puede utilizar un método

alternativo en seco, sin el fluido tumescente, para la recoleccién del injerto. Se
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ha visto que la viabilidad celular en las muestras recogidas de esta forma es
similar a la observada en las muestras obtenidas por el método tumescente.141
Sin embargo, la técnica seca puede conducir a un mayor requisito de
analgésicos.1*0 Es ampliamente aceptado que los métodos menos traumaticos
para la extraccion de grasa resultan en un aumento de la viabilidad de los
adipocitos y la supervivencia del injerto.142 143 L3 técnica de Coleman,’® que
minimizaba el traumatismo en los adipocitos en comparacidn con las técnicas
que se usaban previamente, utiliza una canula roma de 3 mm de didmetro con 2
orificios en el extremo y conectada a una jeringa de 10 ml para succionar la
grasa manualmente. Por otro lado, se ha visto que una elevada presion negativa
ejercida sobre la grasa durante su extraccion disminuye la viabilidad de los
adipocitos.13? Keck et al.1** demostro que la lipoaspiracion asistida por succion
con una presion negativa que no supere los 0,5 bar produce un rendimiento

celular y viabilidad comparable a la lipoaspiracién manual.

Figura 5: Inyeccion de la solucién tumescente en el area donde
se realizara la liposuccion.
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B. Procesamiento de la grasa
Para el procesamiento de la grasa, los métodos mas utilizados son; el

centrifugado, el lavado y la decantacion:

I. Centrifugado:

Probablemente la centrifugacion descrita por Coleman, sea el protocolo
mas utilizado para separar la grasa purificada.l4> Después de aspirar la grasa,
las jeringas se centrifugan a 3.000 rpm durante 3 minutos. Esto proceso

produce que el tejido se separe en 4 capas de superficial a profundo (Fig. 6); 195

a) Fraccién oleosa: lipidos que se escapa de los adipocitos destruidos.

b) Fraccidn celular: adipocitos que conforman la grasa purificada.

¢) Fraccién acuosa: restos de sangre y solucion tumescente.

d) Pellet celular: pequefios restos de plaquetas en el fondo.

Figura 6: Jeringas con el tejido graso recién centrifugado. Obsérvese en la imagen
de la izquierda la fraccion oleosa (A), la grasa purificada (B) y fraccién acuosa (C).
En la foto de la derecha se observan 2 jeringas que contienen sélo la fraccion de
grasa purificada lista para su inyeccion.
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II. Lavado:
En la técnica de lavado, la grasa aspirada se lava con solucion salina
normal o solucidn de glucosa al 5% para eliminar la sangre, la fraccién oleosa y

los desechos celulares de la grasa aspirada.146

III. Decantacion:

La decantacion es un método que se vale sdlo de la gravedad para
separar el tejido celular de los componentes aceitoso y acuoso. Se deja reposar
la grasa en un recipiente el tiempo necesario para que por gravedad se separan
las distintas fracciones. Por lo general, el lavado y la decantacién son procesos

que se suelen asociar.10>
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C. Inyeccion del injerto

Mediante una canula roma de un didmetro aproximado de 1-Zmm, se
inyecta el injerto graso en el plano subcutaneo, subglandular e incluso si se

desea se puede aplicar de forma intramuscular (Fig. 7).

Lateral Medial

Figura 7: En la imagen de la izquierda se observan los distintos planos donde se puede
depositar la grasa evitando la zona glandular (X). El esquema de la derecha indica el
sitio ideal para realizar las incisiones puntiformes por donde entra la canula para
realizar el lipofilling. Nétese la zona con la “X”, demarca la zona del escote donde no es
recomendable realizar incisiones para evitar cicatrices inestésicas.
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3.7. Complicaciones del lipofilling en 1a mama

El uso de pequeiias incisiones y de canulas romas ayudan a minimizan la
posibilidad de dafiar estructuras subyacentes tales como nervios, conductos
linfaticos y vasos sanguineos.>® Largo et al.l47 publicaron que de 1.453
pacientes sometidos a lipofilling de mama, las complicaciones mas comunes
eran la aparicion de no6dulos palpables que no requerian intervencién
quirurgica (7%), resultados insatisfactorios en volumen, forma y/o simetria
(3%), e infecciones (0,7%). La disestesia, linfoadenitis, dolor, equimosis o
hematomas parecen ser de menor importancia. No se ha documentado
disminucién en la sensibilidad del pezo6n o trastorno de lactancia secundario al
injerto de grasa en las mamas.!#” A diferencia de los injertos en gliteos donde
se utilizar volimenes elevados de grasa, en la mama tampoco se han descrito
muertes a consecuencia de este procedimiento.l4” Agha et al.1#8 detectaron en
una revision de 24 estudios; 7,3% de complicaciones en 2.832 mamas tratadas.

La necrosis grasa represento el 62% de todas las complicaciones.

Tabla 1: Complicaciones del lipofilling
Tipo de Complicacion

Ndédulos/Masas 11,5%

Quistes 6,9 %

Hematoma 6,3 %

Calcificaciones 52% En la tabla 1 se resume una revision
Estrias mamarias 4,4% reciente de Groen et al.1#° que incluye 33
Liponecrosis 4,0%  estudios publicados. Identificaron 461
Granu.lomas — 3,6 2/0 complicaciones de un total de 5.502
Isréieoc;;::es/Celuhtls 8,20;2 pacientes sometidos a lipofilling (IC 95%:
e Y — 0:7 % 7,6-9,1). Los nodulos/masas, quistes y
Abscesos 0,6 % liponecrosis suman la gran mayoria de las
Neumotdrax 0,2% complicaciones.

Retraso cicatrizacién heridas 0,1%

Tasa total de complicaciones 8,4 %
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A. Reabsorcion del tejido trasplantado

Sin duda el mayor inconveniente de lipofilling y que mas preocupa a los
que la utilizan, es la reabsorcion del injerto. Si bien, algunos autores la
consideran un proceso fisiol6gico y no una complicaciéon como tal, la utilizaciéon
de una técnica prolija y rigurosa son determinantes para conseguir tasas de
éxito elevadas. Las tasas de pérdida del injerto varian entre 40% a 90%.150-152
Los injertos grandes presentan mayores tasas de licuefaccion, necrosis y
formacién de quistes, mientras que los injertos mas pequefios tienden a ser
reabsorbidos.131 135 Si se desean transferir volumenes elevados, se deben
realizar transferencias de forma seriada en el tiempo para no saturar la zona

receptora y asi asegurar que la mayor parte del injerto sobreviva.4? 131,153

La reabsorcion de la grasa también se ve alterada con una incorrecta
manipulacion, cuando queda sanguinolenta, se infecta, no se sigue una correcta
técnica de aspirado, o se utiliza grasa de zonas muy fibrosas como la parte
superior del tronco. Para evitar este problema, diversos autores recomiendan
sobre-corregir entre un 30-50%. Para asegurar la viabilidad del tejido, es
necesario manipular la grasa suavemente, colocando pequefios volumenes,
distribuidos en diversas capas del tejido subcutaneo y/o muscular. Idealmente
la grasa debe ser inyectada mientras que el cirujano esta retirando la canula y
no avanzando en el tejido para evitar dafiarla. Se recomienda evitar el ejercicio

fisico intenso al menos durante la primera semana postoperatoria.6?
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B. Infecciéon

La infeccidon primaria puede evitarse siguiendo las técnicas habituales de
asepsia y antisepsia de quiréfano, asociados al uso de antibidticos inyectables
perioperatorios de amplio espectro. Cualquier foco de infeccion a distancia (por
ejemplo, amigdalitis o infeccidn respiratoria) deben ser tratadas previamente,
porque la infeccion secundaria por via hematégena puede anidarse en la grasa
causando la formacién de abscesos. Ultimamente se ha detectado la aparicién
de infecciones micobacterianas relacionadas con una mala asepsia del interior
de las canulas, por ello es muy importante lavar bien el lumen de las canulas
antes de ponerlas a esterilizar. La esterilizacién sélo con liquidos no es
correcta, el instrumental metalicos debe ser tratado en autoclave y los tubos de
goma necesitan de esterilizacion mediante gas. También existen casos descritos
de infeccion viral por crecimiento de verrugas en los puntos de entrada de la

canula.149

C. Embolismo

El tromboembolismo es una complicacién rara en la mama pero se debe
tener presente. Se previene utilizando epinefrina durante la extraccion de la
grasa, el uso canulas romas, inyectando la grasa con el movimiento de retirada
de la canula, vigilar el uso cercano a vasos grandes y utilizar vendajes

compresivos en la zona donante.>* Es una complicacién grave cuando se utiliza
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en la cara o zonas perioculares, ya que puede acarrear a un ictus o pérdida de la

vision.155

D. Calcificaciones y deteccion precoz del cancer

Inicialmente se pensaba que el injerto de grasa en la mama podria
interferir con la deteccion del cancer de mama; sin embargo, no se ha
encontrado ninguna prueba concluyente al respecto.’>® Los estudios
radiolégicos sostienen que las técnicas de imagen actuales (ultrasonido,
mamografia y resonancia magnética) pueden diferenciar correctamente el
tejido graso injertado, las microcalcificaciones y las lesiones sospechosas.>7 El
momento de su aparicion, su localizacion y sus caracteristicas de tamafio y
forma no debe llevar a confusion a un radidlogo experimentado. Las
microcalcificaciones de la necrosis grasa son peri-parenquimatosas,
homogéneas, no espiculadas ni ramificadas.!>” Ademdas siempre que sea

necesario se podran aclarar dudas mediante una biopsia dirigida.1>6

Las calcificaciones benignas permanecen estables en el tiempo y pueden
aparecer de forma tardia, hasta varios meses después del lipofilling. Por otro
lado, las microcalcificaciones no son exclusivas del lipofilling, ya que pueden
estar presentes después de una cirugia conservadora de mama, mastectomia,

aumento mamario con implantes, capsulotomia, o en una reduccién mamaria.>%
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E. Quistes, pseudoquistes y nédulos de necrosis grasa

El tejido graso cuando no esta bien perfundido, puede morir y cicatrizar
formando quistes simples, quistes oleosos y nddulos necroticos. Los quistes
suelen ser pequefios y auto-limitados, pero pueden llegar a ser de tamafio
considerable en casos de grandes lipo-transferencias a la mama. En quistes
pequefios, las inyecciones de triamcinolona intralesional puede ser 1util si no se
resuelven espontdneamente. Los quistes mas grandes pueden ser aspirados
usando una canula de 2 mm.!®® Una forma de prevencién es no inyectar
grandes volumenes de grasa en una misma area para evitar la formacién de
quistes oleosos (Fig. 8). Los quistes oleosos ocurren por la confluencia de
células de grasa necroéticas, formados por un revestimiento de macrofagos y la
reabsorcion puede tardar afios. Incluso, a través de mamografias se han
detectado masas quisticas dolorosa de gran tamafio con la capsula calcificada
apenas 10 meses después del procedimiento.!>® Con el tiempo la necrosis grasa

tiende a involucionar en ndédulos duros compuestos por tejido fibrotico-

cicatricial que pueden ser facilmente diferenciados con una biopsia con aguja.

Figura 8: Paciente en la que se palpa un quiste oleoso que es confirmado con
mamografias (A). Aprovechando un retoque para corregir el surco mamario se realiza
la exéresis del quiste (B) y se envia la pieza para estudio anatomopatoldgico que
confirma la naturaleza benigna del quiste (C).
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F. Necrosis traumdtica de la grasa

Después de un golpe o incluso un trauma indirecto (por ejemplo,
contraccidon del musculo pectoral mayor) puede aparece un nédulo a menudo
indoloro. El aumento de volumen suele estar cercano a la piel e incluso puede
producir la retraccién del pezon, diagnosticAndose err6neamente como una
neoplasia. La historia de la reconstruccion con grasa y los traumatismos deben
alertar al médico. Si se extrae, la necrosis grasa es de aspecto blanquecino y de

consistencia gredosa.®?

G. Necrosis de piel

Es una complicacion poco frecuente que se puede observar en la zona
donante en caso de una liposuccién muy extensa. En la mama es mas raro, pero
se puede observar en caso de aplicar volumenes desproporcionadamente
elevados o en caso de lesion del pediculo arterial cuando el lipofilling se utiliza

de forma combinada con otra técnica de colgajo tanto libre como pediculado.®?

H. Asimetria

La asimetria puede ser el resultado de una técnica incorrecta,

reabsorcion irregular de grasa, hipertrofia o atrofia de la grasa, o aplicacion

incorrecta de prendas de presion externa.?
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L. Grasa hemorrdgica, hematomasy seromas

A los pacientes se les pide que se abstengan de tomar aspirina,
betabloqueantes, preparados de vitamina E, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos y de fumar durante al menos 10 dias previos a la cirugia para evitar
problemas de coagulacion y cicatrizacion.®? La grasa puede salir excesivamente
hemorragica si se utilizan canulas en mal estado, no se realiza una adecuada
infiltracién tumescente o no se respetan los tiempos de espera para que la
epinefrina haga efecto. Una infiltracion poco cuidadosa y un vendaje
compresivo postoperatorio inadecuado, repercutira negativamente sobre la
incidencia de seromas y hematomas de la zona donante. En caso de seromas
crénicos, pueden ser resueltos con aspiracidn e inyeccion de aire ambiente.®? La
aparicion de equimosis en la zona de la mama tras el lipofilling es normal y no
requiere de ningun tratamiento especifico.®? Los hematomas en la mama tras
un lipofilling sin ningin otro procedimiento asociado son muy poco frecuentes,

y se pueden resolver con una punciéon evacuadora.l4?

J. Lesiones iatrogénicas

No son frecuentes, pero se deben descartar cuidadosamente hernias
abdominales durante el preoperatorio para evitar lesiones durante la
liposuccion. En la mama no existen nervios de relevancia clinica y el uso de
canulas romas disminuye mucho la posibilidad de neurotmesis. Sin embargo,

algin grado de neuropraxia y axonotmesis se pueden producir en nervios
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sensitivos, que por lo general se recuperan de forma espontanea con el paso del
tiempo. El riesgo de realizar un neumotorax iatrogénico con la canula a la hora
de depositar la grasa en la mama se debe vigilar y no perder la concentracion al

final de la cirugia.16?

K. Pigmentacion de la piel

La hiperpigmentacién de la piel puede ocurrir si la grasa se escapa a
través de los puntos de entrada en el postoperatorio. Esta pigmentacion es mas
marcada en las personas de tez oscura. Se puede tratar con hidroquinona y

protectores solares, pero por lo general es autolimitada.t?

L. Migracion de la grasa

La inyeccion excesiva de grasa en una sola area, la accion muscular, la

presion externa de apositos mal colocados o el dormir sobre el area de

inyeccion grasa, pueden provocar la migraciéon de la grasa a una zona no

deseada.6t?

M. Complicaciones del sitio donante

Las complicaciones del sitio donante son ser minimas y estan

relacionadas con la técnica de liposuccién.l%> Entre ellas destacan las

equimosis, el edema, los hematomas, las parestesia, el dolor, las infecciones, las
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cicatrices inestéticas, las irregularidades del contorno y el dafio a estructuras
subyacentes como la penetracion intraperitoneal o intramuscular de la

canula.161
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3.8. Rol del tejido adiposo en el cancer local y metastasico

Actualmente ya es conocido que el autotrasplante de grasa, puede
conducir a la necrosis grasa y las calcificaciones, pero estas complicaciones no
son significativamente mayores que las ocurridas después de una mastectomia
de reduccién.’>” No existe hasta la fecha evidencia cientifica de que el injerto de
grasa interfiera con la deteccion del ciAncer de mama.157.162,163 [, conjetura de
que un injerto de grasa pueda inducir un neo-cancer, acelerar el crecimiento de
un cancer pre-existente o reactivar un cancer previamente tratado, no se ha
podido responder con certeza.l>® Hasta la fecha, no hay informacion
consensuada y contrastada que se puedan trasmitir a los pacientes respecto de

las eventuales propiedades oncogénicas de los injertos grasos.14”

A. Estudios in-vitro y en modelos animales

La glandula mamaria en si misma es fuente de una poblacién auto-
renovable de células madre inactivas, que son capaces de diferenciarse a
células ductales, alveolares y mioepiteliales.164 165 Existen estudios que
evidencian un papel preponderante de estas células en el desarrollo del cancer
mamario.1%6 167 Sin embargo, el crecimiento y la progresiéon de las células
tumorales de la mama también dependen del microambiente del tejido graso,
donde existe una gran variedad de moléculas de sefnalizacion, citoquinas y
factores de crecimiento.1%® Todos estos factores son conocidos por desempefiar

un papel significativo en la regeneracion de tejidos, la neovascularizacion, la
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carcinogénesis y la progresion del tumor.16° La progresion del cancer se basa en
células del estroma, una poblaciéon mixta de células fibroblastoides de origen
mesenquimal y hematopoyético que conforman el microambiente tumoral.17°
Estos fibroblastos asociados al cancer (FAC) intervienen en la matriz
extracelular responsable de la desmoplasia, estimulan la vascularizacion y la
transicion epitelio-mesenquimal, asi como silencian la respuesta inmune
antitumoral.1’”l Estos efectos son mediados por factores angiogénicos,
inmunosupresores, antiapoptdticos y mitogénicos secretados por los FAC.172
Mientras que los leucocitos derivados de la médula 6sea contribuyen
funcionalmente al microambiente tumoral, las células del estroma
mesenquimal (CEM) parecen ser los progenitores predominantes de los FAC.171
Las CEM detectan al cancer como un sitio hipéxico/inflamatorio, lo que explica
su diferenciacion.’’? El medio tumoral esta compuesto de las mismas
poblaciones celulares del estroma-vascular del tejido adiposo que circunda el
cancer asociado a la obesidad.1”3 Estas observaciones derivan en la hipétesis de
que el tejido adiposo, abundante en la obesidad, es un contribuyente a la
reserva de células estromales tumorales.!’* En la médula 6sea se encuentra un
bajo nimero de CEM, mientras que el tejido adiposo contiene un gran nimero
de CEM. La proliferacion de estos progenitores de los adipocitos
mesenquimatosos, denominados células del estroma adiposo (CEA), se
encuentran aumentados por gramo de tejido adiposo en los individuos
obesos.175> Las células del estroma adiposo contribuyen a la producciéon de
adipocinas (hormonas derivadas del tejido adiposo), citocinas y factores de

crecimiento. En este contexto, las adipocinas se han propuesto para explicar el

59



Seguridad Oncolégica del Lipofilling en Reconstruccion Mamaria

vinculo entre la obesidad, que se manifiesta como el crecimiento excesivo de la
tejido graso y el cancer de mama, asi como otros canceres.l’3 Aunque los
adipocitos son principalmente productores de adipocinas endocrinas, es
posible que al igual que los leucocitos contenidos en el tejido adiposo, puedan
funcionar como adipocinas paracrinas. La movilizacion sistémica de CEM es
conocida en la obesidad y es mayor en pacientes con cancer, lo que sugiere una

mayor probabilidad de intercambio celular en ambientes tumorales.176.177

No hay evidencia de que las CEA o las CEM en general, sean
directamente tumorigénicas, aunque se sabe que los liposarcomas contienen
una poblacion celular de agresiva malignidad que se asemeja a las CEA.178 Sin
embargo, un conjunto de datos indica que estas células pueden adquirir una
funcién de soporte del tumor.17> Mediante el uso de modelos animales en ratdn,
Bertolini et. al.1’> han acumulado evidencia de que el tejido graso promueve la
progresion del cancer al servir como fuente de células migratorias que secretan
factores de crecimiento dentro del tumor.17? Asi las CEA reclutadas en tumores
se pueden incorporan en vasos sanguineos como pericitos y diferenciarse en
adipocitos de una manera dependiente de la obesidad.'8 Estas células
derivadas del tejido graso podrian potenciar las propiedades de soporte en el
microambiente del tumor mediante una vascularizacién tumoral incrementada,
asi como la supervivencia y la proliferaciéon de células malignas vecinas.
Charvet et al. han observado que las células neoplasicas migran 10 veces mas

en medios de cultivos con CEA que en cultivos aisladas.181
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En estudios con animales, se ha visto que los injertos de CEA provocaban
una progresion acelerada del cancer.182 183 Estudios posteriores sugieren que el
aumento de la vascularizacion y la adipogénesis promovida por las CEA
aumentan la supervivencia y la proliferacion de células malignas vecinas.184
Ademas, otros estudios recientes sugieren un papel del estroma derivado del

tejido graso en la metastasis del cancer.184-186

En los ultimos afios se ha sumado al desarrollado el concepto de injerto
de grasa enriquecido en células madre.187. 188 Se trata de dispositivos que
incrementan el porcentaje de células madre presentes en los injertos de grasa.
Esto plantea aiin mas dudas sobre la seguridad oncoldgica del lipofilling en la
mama en caso de ser utilizado con grasa enriquecida con estas células, dado su
elevado  potencial = angiogénico, antiapoptético, = inmunomodulador,

quimiotactico y modulador de cicatrices.189

La influencia directa de las células madres mesenquimales (CMM) en las
células tumorales residuales o inactivas es motivo de discusion. Las lineas de
cultivos celulares con adenocarcinomas epiteliales asociadas a CMM,
demostraron tener aumentada la proliferacion celular, la viabilidad tumoral y
disminuida la capacidad apoptotica.l?® Las CMM humanas en cultivo in-vitro a
largo plazo pueden mostrar después de varios meses transformacion
espontanea.l?0 El analisis adicional de estos tumores dio soporte a la teoria de
que algunos carcinomas primarios podrian derivarse de las CMM.1°1 Tras la

inclusion de CMM humanas en células cancerigenas de mama, se observé una
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significativa proliferaciéon y diseminacién del cancer.l’! En modelos murinos se
ha observado que el lipo-injerto promueve la progresion del cancer de mama
metastasico.®3 Por otro lado, un equipo chino presentd resultados
contradictorios, encontr6 que las CMM humanas eran capaces de inhibir la
proliferaciéon, la expresion de oncogenes y la capacidad de formacion de
colonias celulares cancerigenas en el higado.12 Otro grupo detect6 un potencial
anti-angiogénico elevado de las CMM, lo que dio lugar a la apoptosis de células

tumorales y anul6 la progresion tumoral.193

B. Injertos enriquecidos con células madres

Aunque el seguimiento oncoldgico es limitado a 12 meses, en un ensayo
clinico multicéntrico sobre la reconstruccion mamaria con injertos de grasa
enriquecidos con células madre para la cirugia conservadora de mama, no se
han visto resultados adversos.1°4 Un estudio japonés con 20 pacientes seguidos
de forma prospectiva tampoco ha observado complicaciones oncologicas
significativas con un seguimiento medio de 9 meses.1> Otro grupo con 40
pacientes en las que inyecté injertos de grasa enriquecida para el aumento
estético lo consideran un procedimiento seguro y eficiente.1°¢ El mismo grupo
public6 datos con RNM sin alteraciones significativas en 15 pacientes
sometidos al mismo procedimiento con un seguimiento medio de 12 meses.188
Por tanto en este apartado los datos son muy limitados y de momento se
desaconseja el enriquecimiento de injertos grasos con células madres para la

reconstruccion de mama.
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4. Recidiva del cancer y lipofilling

4.1. Generalidades

Los nuevos datos que han salido a la luz respecto al papel que jugarian
las células del tejido adiposo en el desarrollo de varios tipos de lesiones
neoplasicas, han sembrado dudas con respecto a la seguridad de la utilizacion
de terapias con células madre mesenquimales en pacientes con antecedentes
de cancer.l%7 Este asunto tiene especial relevancia cuando hablamos del
lipofilling en la reconstruccién de mama. Es absolutamente necesario descartar
que la transferencia de células del tejido graso al area excisional de la mama
pueda tener efectos perjudiciales para la paciente. Incluso, ante la posibilidad
de que algunas células cancerigenas puedan estar presentes en el tejido
después de una mastectomia, o en el parénquima mamario tras una cirugia
conservadora. La inyeccion de células de tejido adiposo en estas areas podria
estimular el crecimiento de un cancer "latente". Por lo tanto, si queremos seguir
utilizando el lipofilling en pacientes con antecedente de cancer mamario, es
obligatorio demostrar que el procedimiento no aumenta el riesgo de recaida de

la enfermedad.

4.2. Lipofilling después de cirugia radical de mama

Después de una mastectomia no deberia quedar tejido mamario in situ.
Por ello, no deberia existir ningin riesgo de recidiva local después de una

mastectomia, y por tanto, el riesgo de injerto de grasa podria considerarse
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limitado. Lamentablemente esto no es asi, se ha visto que hasta en un 76% de
las mastectomias queda tejido mamario residual en el lecho quirurgico, sobre
todo en la zona centro-superficial y cuadrante infero-externo de la mama.198
Por tanto los injertos enriquecidos con células madres tampoco esta
recomendados en este caso y el seguimiento radioldgico-clinico es obligatorio

segun los esquemas oncoldgicos convencionales.

4.3. Lipofilling después de la cirugia conservadora de mama

El objetivo de la cirugia conservadora de mama es conseguir una
reseccion completa del tumor con un buen resultado estético. En este grupo, el
riesgo de recidiva ipsilateral del cancer de mama es de hasta 10% en 10 afios.
Sin embargo, la gran mayoria de los pacientes que recaen lo hacen dentro de los
primeros 5 anos.1%? Por lo tanto, al ser un subgrupo de mayor riesgo, habra que
vigilar detenidamente las indicaciones, los riesgos y los beneficios que pueden
aportar el lipofilling en cada caso. Molt6 et al.19¢ se ha aventurado a utilizar el
lipofilling de forma inmediata para la reconstruccion de mama en 37 pacientes
con cirugia conservadora, y aunque el seguimiento aun es corto, no ha

presentado ninguna recidiva durante un seguimiento medio de un afio.

4.4. Lipofilling en la reconstruccion con colgajos

La reconstruccion con colgajos para la reconstruccion de mama estuvo

en tela de juicio durante muchos afios por los mismos motivos que hoy en dia
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son utilizados en contra de los injertos de grasa. Sin embargo, hasta ahora los
colgajos han demostrado ser seguros tanto en la reconstruccion mamaria
primaria como diferida.200-202 Sj el lipofilling se realiza sin enriquecimiento
adicional de células madres, probablemente los injertos lipoaspirados
contengan una cantidad similar de estas células que un colgajo del mismo
volumen, por tanto podriamos extrapolar su seguridad oncolégica si sdlo

consideramos este aspecto.

4.4 Lipofilling en pacientes BRCA 1-2 y Her-2

Estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama y

tienen un peor prondstico.?%3 Sin embargo, hasta el momento no existen

estudios con datos objetivos que permitan dar recomendaciones claras

respecto al uso del lipofilling en estos casos.
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5. Opiniones y consenso de las sociedades cientificas

A lo largo de la historia, las sociedades de cirugia plastica tanto de
Europa como de Estados Unidos han sido criticas sobre la utilizacion del
lipofilling en la reconstruccion de mama. En 1987, el comité para nuevos
procedimientos de la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos (ASPS) publico
un informe sobre el trasplante autdlogo de grasa y las conclusiones fueron las

siguientes:?’

1. Lainyeccion de grasa autdloga tiene base histérica y cientifica.

2. Estodavia un procedimiento experimental.

3. La inyeccion de grasa ha logrado resultados variados y se necesitan
estudios clinicos controlados a largo plazo antes de que se puedan hacer
conclusiones firmes sobre su validez.

4. El trasplante de grasa para el aumento mamario puede inhibir la
deteccion temprana del carcinoma de mama y es peligroso para la salud

publica.

En Europa, la primera en manifestarse fue la Sociedad Francesa de
Cirugia Plastica, que publicé una recomendacién en 2007 para posponer el
lipofilling en la mama con o sin antecedentes de cancer de mama, a menos que
se llevase a cabo dentro de un ensayo de investigacion clinico.2%4 En esta misma
linea, la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos decidié investigar la

seguridad oncologica del uso del lipofilling y creé un equipo de trabajo, el
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“ASPS Fat Graft Task Force”.1>¢ En 2009 publicaron sus conclusiones; habian
s6lo 6 articulos de las 111 referencias bibliograficas citadas donde se analizaba
el impacto que podria tener la transferencia autéloga de grasa en la deteccion
del cancer de mama, pero en ninguno de ellos se estudiaba especificamente la
incidencia o recidiva del cancer de mama. El grupo de trabajo tampoco
investigd las interacciones celulares adipocito-estroma-cancer en el contexto
del desarrollo de recidivas locales o metastasicas. Basandose en un numero
limitado de estudios y con pocos casos, estos declararon que no se habia
observado interferencia en la deteccion del cancer de mama (evidencia nivel V).
Apuntaron la necesidad de mas estudios para mejorar el nivel de evidencia, y
que de momento los cirujanos que consideraran a un paciente para un
lipofilling en la mama deberian ser cautelosos en identificar a aquellos
pacientes con factores de riesgo. Unicamente se aventuran solo a recomendar

realizar siempre una mamografia antes de la cirugia.

Asi mismo, la Sociedad Italiana de Cirugia Plastica en 2010 aconsejd a los
cirujanos realizar lipofilling con precaucion y con un formulario de
consentimiento informado especifico al procedimiento, pero no impuso

ninguna restriccidon con respecto a las indicaciones de la lipo-transferencia.

La mayoria de los articulos publicados con el uso del lipofilling en la
mama se centran basicamente en las bondades del resultado estético del
procedimiento, la fiabilidad, tasas de reabsorcion de la grasa y complicaciones

no oncologicas. En una revision de la técnica publicada por Chan et al. en 2008,
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s6lo encontraron 8 estudios que documentaron sus resultados clinicos. De
ellos, s6lo dos trabajos evaluaron la utilidad del lipofilling en la reconstrucciéon
de mama. Lamentablemente la discusiéon nuevamente se centraba sélo en las
complicaciones de la técnica y en el riesgo de las microcalcificaciones tras el
procedimiento, pero no se proporcioné ninguna informacion sobre el riesgo de
recidiva local. En una revision sistematica mas reciente realizada por Krastev
et. al. en 2013,%¢ hubo nueve articulos de 269 que mencionaron el seguimiento

oncologico, pero solo uno utilizé un grupo control.

Ante las dudas que concita el enriquecimiento de los injertos grasos con
células madre, la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos ha publicado lo
siguiente; “Las terapias con células madre deben diferenciarse claramente del
injerto de grasa convencional. Se recomienda realizar terapias con células
madre soélo bajo protocolos de estudios clinicos controlados y bajo la

aprobacion del comité institucional correspondiente.19”

Se han descrito numerosas rutas autocrinas, paracrinas, endocrinas y
exocrinas como factores carcinogenéticos de la mama.>% 205-207 Todos estos
factores interaccionan entre si dentro del microambiente tumoral. De ahi la
importancia de interpretar con sentido comun los resultados de estudios in
vitro que investigan el efecto de un factor aislado dentro de un cultivo de linaje
celular. Con esta tesis, pretendemos aportar nueva evidencia clinica sobre el

potencial riesgo oncolégico de los procedimientos con lipofilling utilizados para
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la reconstruccién de la mama, y discutir las posibles contradicciones entre la

evidencia molecular y clinica.
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4+ II. HIPOTESIS
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II. HIPOTESIS

La reconstruccion mamaria con la técnica de auto-
transferencia de tejido graso o lipofilling, no incrementa el riesgo de
recidiva loco-regional en pacientes con antecedentes de cdncer de

mama.
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+ [II. OBJETIVOS
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Los objetivos de la presente tesis son los siguientes:

. Objetivo 1:

Comparar los resultados oncoldgicos enfocados en la recidiva loco-
regional, supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de
dos grupos de pacientes; un grupo de mujeres con antecedente de
cdncer de mama en las que se utilizo la técnica del lipofilling para la
reconstruccion mamaria, con otro grupo de similares caracteristicas

epidemioldgicas pero en las que no se utilizé el lipofilling.

. Objetivo 2:

Determinar si existen factores predictivos de riesgo oncoldgico
asociados tanto a las caracteristicas intrinsecas de los pacientes como a
la técnica misma del lipofilling que puedan influir en el riesgo de

recaida del cancer de mama.

* Objetivo 3:

Conocer las complicaciones asociadas a la reconstruccion mediante la

técnica del lipofilling.

77



Seguridad Oncolégica del Lipofilling en Reconstruccién Mamaria

78



Claudio A. Silva Vergara

+ IV. ARTIiCULOS

79



Seguridad Oncolégica del Lipofilling en Reconstruccién Mamaria

80



Claudio A. Silva Vergara

ARTICULO 1

Titulo:

“Oncological outcomes of lipofilling breast reconstruction:

195 consecutive cases and literature review”

Autores:
Claudio Silva-Vergara M.D., Joan Fontdevila M.D., PhD., Jordi Descarrega M.D.,

Fernando Burdio M.D., PhD., Tai-Sik Yoon M.D., PhD., Luis Grande M.D., PhD.

Fecha publicacion:
Enviado el 18 de Agosto de 2015; aceptada el 22 de Diciembre de 2015 y

publicada en Abril de 2016.

Referencia bibliografica:

Silva-Vergara, C., Fontdevila, ]., Descarrega, J., Burdio, F., Yoon, T. S., Grande, L.
Oncological outcomes of lipofilling breast reconstruction: 195 consecutive
cases and literature review. | Plast Reconstr Aesthet Surg 2016;69:475-481.

PMID: 26876108 DOI: 10.1016/j.bjps.2015.12.029

Revista:

Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery (JPRAS), es una revista
publicada por Elsevier. Asociacion Britdnica de Cirujanos Plasticos,
Reconstructivos y Estéticos (BAPRAS), se encuentra indexada y tiene un factor

de impacto de 1.743 puntos (2016 Journal Citation Report, Thomson Reuters®).

81



Seguridad Oncolégica del Lipofilling en Reconstruccion Mamaria

Nota:
Este articulo fue seleccionado por el sitio web “OncToday”, siendo publicado un
analisis del mismo en la seccion “Beyond the Abstract”, enlace:

https://onctoday.com/beyond-the-abstracts/breast-cancer/28226-oncological-

outcomes-of-lipofilling-breast-reconstruction-195-consecutive-cases-and-literature-

review-beyond-the-abstract.html

82



Claudio A. Silva Vergara

ARTICULO 2

Titulo:

“Breast Cancer Recurrence is Not Increased with Lipofilling

Reconstruction. A Case-Controlled Study”

Autores:
Claudio Silva-Vergara M.D., Joan Fontdevila M.D., PhD., Omar Weshahy MD.,,

Marta Yuste MD., Jordi Descarrega M.D., Luis Grande M.D., PhD.

Fecha publicacion:
Enviado el 24 de Octubre de 2016; aceptada el 21 de Febrero de 2017 y

publicada en la revista Annals of Plastic Surgery, EEUU.

Referencia bibliografica:

Silva-Vergara, C., Fontdevila, J., Weshahy, O., Yuste, M., Descarrega, J., Grande, L.
Breast Cancer Recurrence Is not Increased With Lipofilling Reconstruction: A
Case-Controlled Study. Ann Plast Surg 2017 (25 de Mayo, PMID: 28542073.

DOI: 10.1097 SAP.0000000000001106. Epub ahead of print).

Revista:
Annals of Plastic Surgery Journal es una revista publicada por Wolters Kluwer
Health, Inc. Se encuentra indexada y tiene un factor de impacto de 1.535 puntos

(2016 Journal Citation Report, Thomson Reuters®).

83



Seguridad Oncolégica del Lipofilling en Reconstruccién Mamaria

84



Claudio A. Silva Vergara

+ V. DISCUSION

85



Seguridad Oncolégica del Lipofilling en Reconstruccién Mamaria

86



Claudio A. Silva Vergara

V. DISCUSION

El conocimiento de los principios que regulan la efectividad de los
injertos libres de grasa ha avanzado considerablemente desde los primeros
experimentos con animales hasta las diversas aplicaciones clinicas de uso
rutinario que existen hoy en dia. Actualmente, la técnica del lipofilling ha
ganado un espacio preponderante como herramienta quirdrgica mas en la
cirugia reconstructiva y estética. Ha resultado ser una técnica particularmente
eficiente para remodelar la mama tras la reconstruccion parcial o total, incluso
en pacientes irradiadas. Tanto cirujanos como pacientes pueden tener ideas
diametralmente distintas de lo que constituye la forma ideal de una mama.
Como con cualquier procedimiento quirurgico, la técnica utilizada, la ejecucion

de la técnica y la experiencia del cirujano afectan el resultado.

Después de la reconstruccion mamaria con colgajos autélogos o con
implantes, los pacientes pueden observarse sutiles deformidades o defectos, y
considerar sus reconstrucciones incompletas.’® Aqui es donde los injertos
grasos juegan un papel crucial, pudiendo ser injertados para corregir tanto
complicaciones como problemas estéticos. Es un procedimiento de bajo costo
que puede realizarse bajo anestesia local y en la mayoria de los casos en
régimen ambulatorio. En nuestra serie, el 62% de los procedimientos se
realizaron como cirugia mayor ambulatoria (articulo 1, tabla 2). Si bien no es
una técnica libre de complicaciones, estas son escasas y de baja gravedad. La

mayoria de ellos son necrosis grasa y quistes oleosos detectado durante el
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seguimiento clinico, facilmente reconocidos como lesiones benignas por
radidlogos entrenados,?%8 209 y que la mayoria de las veces se pueden resolver
en la misma consulta médica. Las complicaciones mas graves fueron la rotura
de una protesis detectada en una prueba de ecografia rutinaria 2 meses
después de un procedimiento de lipofilling, que aunque dificilmente es
atribuible al procedimiento del lipofilling, tampoco se puede descartar que no
sea secundaria a la penetracion de la canula y razén por la cual fue
contabilizada como una complicacion del procedimiento. Otro caso fue el de un
hematoma en la mama después del lipofilling que acab6 con la extraccion de la
protesis. Por ultimo, un caso de infeccién en la mama que se resolvié con
tratamiento antibiotico (articulo 1, tabla 3). No existen en nuestra serie, ni en
otras publicaciones conocidas hasta la fecha, casos de muerte peroperatoria

tras un procedimiento de un lipofilling para la reconstruccion mamaria.?10

A pesar de sus bondades, desde el punto de vista oncoléogico existe cierta
intranquilidad en el uso del lipofilling para la reconstruccion mamaria. Tras el
reporte de algunos casos de recidiva tumoral en pacientes con lipofilling,
comenzaron a surgir dudas con respecto a su seguridad ante el potencial riesgo
de recidiva del cancer de mama cuando el lipofilling se utilizaba con la intencién

de regenerar tejido sobre el que fuese un antiguo lecho tumoral.>? 131, 211-213

Numerosos estudios demuestran interacciones entre adipocitos,

adipocinas y el sustrato estromal como potenciales actores relevantes en la

tumorogénesis del cAncer de mama.168 205,206,214-216 Eterno et al. ha demostrado
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que las células madres derivadas de adipocitos no son tumorogénicas per se;
estas no son capaces de inducir cambios neoplasicos en las células mamarias
normales y ninguna prueba sugiere lo contrario.?l” Sin embargo, la literatura
apunta a que las secreciones de células madres derivadas de adipocitos
presentes en el microambiente del injerto interactian de manera bidireccional
con las células estromales, induciendo un posible efecto estimulante sobre las
células cancerosas residuales o latentes.?’® Varios estudios mencionan su
preocupacion con respecto a la relacion entre las secreciones de adipocinas, la

recidiva del cancer de mama y las metastasis.>% 207,218

A través de un proceso de adipogénesis y angiogénesis, las células
madres derivadas de adipocitos desempefian un papel fundamental en las
funciones restauradoras y reconstructivas asociadas al lipofilling, y son la
principal razén por la que esta técnica sea tan exitosa para la reconstruccion
mamaria.>® 196 Ademads, posee varias caracteristicas prerrogativas (efectos anti-
apoptéticos, pro-proliferativos e inmunomoduladores paracrinos), siendo muy
atractivo su uso para abordajes terapéuticos regenerativos.183 219 Las células
madres mesenquimales del tejido adiposo secretan ciertas citoquinas,
quimiocinas y factores de crecimiento, que ayudan al desarrollo y mantencion
de un estado pro inflamatorio que estimula la regeneracion tisular. Se ha visto
que las heridas y los ambientes micro-tumorales comparten una gran similitud,
presentan una respuesta inflamatoria que contribuye al proceso de la

tumorogénesis, asi como a la difusion metastasica.171. 220,221
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En el primer articulo publicado en JPRAS,160 analizabamos la totalidad
de los pacientes que fueron sometidas a reconstruccion de mama con lipofilling
desde que se comenz6 a utilizarse esta técnica en el afio 2007 en el Hospital
Clinic de Barcelona. Nuestro estudio demostré una tasa de RLR de 1,08% al
afio. Esta situacion es comparable con los resultados oncolégicos publicados
por otros investigadores que utilizaron el lipofilling para la reconstruccion
mamaria, donde se evidencian tasas de RLR que van del 0,42 al 2,79% anual
(articulo 1, tabla 5).161,213,222-227 Por otra parte, si la comparamos con la RLR del
cancer de mama que se produce de forma general en pacientes sin
reconstruccion con lipofilling, las tasas de recidiva son muy similares, entre el 1
a 2% anual.??8 El primero en intentar evaluar el riesgo oncoldgico del lipofilling
con un numero significativo de pacientes fue Rigotti et al. en 2010, en su
estudio dividieron el periodo de seguimiento de un mismo grupo de 137
pacientes con mastectomia y lipofilling en dos periodos: antes de lipofilling y
después del lipofilling.?'3 Presentaron una incidencia de RLR de 0,91% y 0,72%
por afo, respectivamente. Sin duda, utilizar al mismo paciente como caso y
control durante periodos de seguimiento diferentes en el tiempo, produce un
enorme sesgo. Asumir que la recidiva de un cancer se comporta de forma lineal
en el tiempo y que no importa el tiempo transcurrido desde la cirugia del tumor
primario es un error. Sin embargo, ha significado un punto de inflexion en el

analisis del riesgo oncologico del lipofilling.

El estudio mas grande realizado hasta la fecha ha sido el de Kronowitz et

al,?29 de forma retrospectiva incluy6 a 719 pacientes que recibieron lipofilling
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después de la cirugia de cancer de mama. La tasa anual de RLR fue de 0,25%,
incluyendo pacientes con mastectomia y cirugia conservadora de mama. Otra
serie con un ndamero significativo de pacientes es la de Petit et al.222 que incluy6
646 procedimientos de lipofilling en 513 pacientes. Presentaron una tasa de
RLR anual de 1,50% para toda la serie, 1,35% y 2,19% para los pacientes con
mastectomia y cirugia conservadora respectivamente. Debido a un mayor
riesgo de RLR observado en un subgrupo de pacientes con carcinoma in-situ,
realizaron un estudio que incluyé 59 pacientes sdlo con carcinoma in-situ de
mama que recibieron lipofilling y 1os compararon con un grupo de control.230 La
incidencia acumulada a 5 afios de RLR en los pacientes con lipofilling fue de
18% versus 3% del grupo control (p = 0,02). En 2012, Petit et al.??3 analizaron
el resultado oncolégico de 321 pacientes que fueron sometidos a lipofilling,
emparejados con 642 controles. Las tasas de incidencia de RLR fueron similares
para ambos grupos de 1,15 y 1,36% anual respectivamente y no encontraron
tampoco diferencia significativa en la tasa de recidiva entre los grupos de

pacientes con mastectomia y cirugia conservadora.

Gale et al.22> en un estudio de similares caracteristicas, compararon 211
casos de lipofilling con 422 pacientes control y no encontraron diferencias
significativas en la RLR (1,90% frente a 1,90%). Del mismo modo, tampoco se
observo diferencia significativa en los grupos con mstectomia y cirugia
conservadora, cuando se compararon con su grupo de control (MST: 0,4% vs

0,6%, p = 0,848; CCM: 2,1% frente a 1,1%, p = 0,533;). Se han publicado otros
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estudios con menor nimero de pacientes o tiempos de seguimiento mas corto

con tasas de RLR similares.109 161,213, 226, 227, 231

Todos estos resultados se deben analizar con precaucién, ya que
entregan tasas de incidencia anuales para la RLR y vuelve a situarnos en el
dilema de asumir que la recidiva ocurre de forma lineal en el tiempo. Por un
defecto netamente estadistico, los estudios con seguimientos mas largos en el
tiempo, van a tener tasas de recidiva anuales inferiores a series con
seguimientos mas cortos en igualdad de condiciones. Con el fin de poder situar
nuestra realidad frente a otros trabajos internacionales, en nuestro primer
articulo mostramos la tasa de recidiva anual (1,08%). Sin embargo, es de suma
importancia hacer hincapié en que se ha tomado en consideracion la variable
del tiempo y también se entrega el resultado de la supervivencia libre de RLR a
través de la prueba de Kaplan y Meier (articulo 1, figura 1). Para esta serie la
supervivencia libre de progresién loco-regional acumulada para la mediana del

seguimiento fue del 98,3%.

Para no tener que comparar nuestros resultados con series antiguas
publicadas en la literatura, se ha llevado a cabo un disefio que permita
comparar la serie con pacientes lo mas homogéneos posibles y asi lograr
obtener un resultado de mayor fuerza estadistica. El articulo 2 de la presente
tesis,?3?2 estudia 205 pacientes con antecedente de cancer de mama y
reconstruccion con lipofilling, que fueron comparados con 410 pacientes de

similares caracteristicas pero que no recibieron lipofilling. La RLR global fue de
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3,4% y 3,9% respectivamente, sin diferencia significativa entre ambos grupos,

p = 0,525 (articulo 2, figura 2).

Tampoco hubo diferencias en cuanto a las metastasis ni la mortalidad
entre los grupos de lipofilling y control, ni se observaron diferencias cuando se
consideraron las caracteristicas histologicas o el tipos de cirugia (articulo 2,
tabla 2). Las recidivas totales para los grupos de lipofilling y control fueron 14
(6,8%) y 32 (7,8%) respectivamente, lo que condujo a unas curvas de

incidencia acumulada muy similares, P = 0,526 (articulo 2, figura 1).

Merece especial atencion un tipo de recidiva muy agresivo en 2 de las 7
pacientes con RLR en forma de carcinoma inflamatorio en el grupo con
lipofilling, ya que este tipo de recidiva no se observd en ninguna de los

pacientes del grupo de control (Fig. 9).

Esta forma poco frecuente de cancer de mama representa en general
sélo el 2,5% de todos los canceres de mama.?33 Aunque con este hallazgo no
podemos sacar conclusiones soélidas, para este grupo podria considerarse una
incidencia extremadamente alta. Los tumores asociados con una presentacion
clinica inflamatoria son altamente angiogénicos, linfangiogénicos y
vasculogénicos,?3* riesgo que precisamente varios autores atribuyen al uso de

lipofilling con fines reconstructivos después del cancer de mama.>? 175,211, 235
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Figure 9: Mujer de 57 afios con antecedente de CDI en mama izquierda. (A) secuela de
mastectomia mas radioterapia. (B) Control médico después de una sesién de lipofilling
con 230ml. (C) Deteccién de recidiva y se realiza biopsia con aguja fina. (D-E) Pre y
postopera-torio de la recidiva, exéresis amplia de todo el tejido afectado y
reconstruccién con colgajo dorsal ancho.

Por otro lado, el mecanismo que se utiliza para sembrar por medio de
canulas los injertos grasos en la mama, podria estar jugando un rol significativo
al arrastrar de forma mecanica células tumorales residuales a través del plexo
subdérmico a la superficie de gran parte de la piel del torax. Hasta el momento
no hay casos descritos ni referencias en la literatura que vinculen el lipofilling
con el carcinoma inflamatorio de mama, pero este es sin duda un tema que no

deberia pasarse por alto en futuros estudios.

Las especulaciones iniciales sobre los injertos grasos y sus potenciales

consecuencias oncoldgicas surgen de estudios sobre la obesidad. Los adipocitos
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parecian facilitar la iniciacion y progresion del cancer a través de la
sefalizacion alterada de adipocinas.l7? Ademas, los adipocitos juegan un papel
como fuente de energia abasteciendo al cancer mediante la transferencia de
acidos grasos a las células malignas.?36 237 Por esta regla, inyectar un mayor
volumen de grasa implicaria la colocacién de un mayor nimero de adipocitos y
células mesenquimales alrededor del antiguo lecho tumoral, lo que podria
influir en el riesgo de la RLR. En el articulo 1, se intenté buscar una correlaciéon
entre estas variables. Sin embargo los pacientes presentaban una variedad
significativa de lipo-transferencia que iba de los 80 a los 930 ml de grasa,
haciendo dificil encontrar alguna relacion con el volumen de grasa infiltrada.
También se buscé la influencia que podria ejercer el peso de los pacientes, pero
tampoco hubo correlacion del riesgo de recaida con el IMC (dato no ilustrado).
En el articulo 2, intentando profundizar en este tema, se estratificé a los
pacientes segun el volumen recibido de grasa y el numero de procedimientos
de lipofilling a los que fueron sometidos (articulo 2, tabla 4). En esta ocasion,
tampoco se encontré ninguna relacion entre estas variables. En otros estudios
publicados hasta a la fecha, el volumen de grasa transferida también varia
ampliamente y no se ha informado ninguna relaciéon causa-efecto entre estas

variables y el riesgo de RLR.

Otro hecho que habria que tomar en consideracion para futuros analisis,
es el origen de la grasa transferida. Algunos estudios han sugerido que la grasa
troncular se asocia con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,

diabetes, y también con el cancer de mama.?3% 23° De hecho, la grasa es
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hormonalmente activa y se sabe que las personas que sufren de obesidad
abdominal tienen mayores niveles de estrogeno, lo que implica una mayor
proporcidn de RE positivos en los tumores de mama.24% Por lo tanto, también se
podria asumir que estas personas podrian tener un mayor riesgo de RLR
después de un lipofilling, ya que es conocida la diferente proporcion que existe
de células madres y de la actividad hormonal de la grasa segtn las diferentes
regiones corporales que se utilicen como sitio donante.?4! Si bien en la serie se
refleja que existe una mayor proporcion de pacientes con RE positivos (articulo
2, tabla 3), no existe diferencia en cuanto a la proporcidn de pacientes con RLR
entre los pacientes con lipofilling y los casos controles. Desafortunadamente no
se han publicado estudios que examinen si la grasa transferida desde el
abdomen, flanco o muslos puede influir, y es dificil de estudiar dado la gran
variabilidad de sitios donantes que se utilizan, muchas veces mezclando varias

zonas para obtener un volumen suficiente de grasa purificada.

En la mayoria de los estudios se hace una clara diferencia entre los
carcinomas invasivos y el in-situ, pero se omite la estirpe tumoral, perdiéndose
informacion valiosa, ya que algunos tipos tumorales tienen una probabilidad
mayor de recaida que otros. Por ejemplo, se sabe que los tumores de mama in-
situ producen nodulos pequefios alrededor del tumor primario, que caen por
debajo del limite de resolucion de la mamografia y la ecografia. Semprini et
al.242 sugieren el uso de la resonancia magnética en el entorno preoperatorio
de cada paciente, debido a su capacidad para detectar pequeias lesiones. Un

estudio de Petit et al.230 mostré un posible aumento del riesgo oncologico del
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lipofilling en pacientes con carcinoma de mama in-situ (ductal y lobulillar). Por
el contrario, Gale et al.,22> Kronowitz et al.22° y en nuestro estudio no se han
observado diferencias en cuanto a la RLR con el uso del lipofilling en pacientes
con carcinoma in-situ. Si los injertos de grasa influyen o no en estos nédulos

cancerigenos residuales es un tema interesante y requerira de mayor estudio.

El periodo de tiempo entre la cirugia primaria de la mama y el lipofilling
podria desempefiar un papel importante en dilucidar esta discrepancia. De
forma similar al grupo de Petit et al.23° Cuando analizamos los casos con
lipofilling, encontramos un mayor riesgo de recidiva en los pacientes en que
realizabamos el lipofilling durante los primeros 36 meses desde la cirugia del
primario (p = 0.014).160 Sin embargo, no hubo una aumento significativo de la
RLR con respecto al grupo control para este mismo periodo, lo que sugiere que
el LF no es necesariamente la causa de tal efecto, sino una consecuencia del
mayor riesgo de recidiva en los primeros afios de seguimiento. Ihrai et al.?42 en
el afio 2013 en un analisis retrospectivo de su serie ya hacia referencia a dejar
un intervalo de 36 meses entre la cirugia del primario y el lipofilling, mientras
que Riggio et al.?27 es auin mas conservador y sugiere dejar un intervalo de 55
meses. A pesar de que no existe un consenso general sobre el intervalo minimo
de tiempo entre la reseccion oncoldgica y la reconstruccion mamaria mediante
lipofilling, un lapso de tiempo de 36 meses parece ser prudente. Después de la
cirugia oncologica, el lecho de reseccion se encuentra en un estado inflamatorio
agudo, mientras que después de cierto tiempo el lecho tumoral original ha sido

reemplazado por tejido fibrético y existe un ambiente mucho menos
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tumorogénico. Un estudio de Molto et al.l% describe los resultados del
lipofilling en la reconstruccion mamaria inmediata (sin ningun intervalo de
tiempo) y muestra cero recurrencias. Sin embargo existen maultiples criterios
de exclusion, el tamafio muestral es pequefio y el tiempo de seguimiento de un
afio es muy corto para valorar el riesgo de recaida, pudiendo esto influir de

forma favorable sobre sus resultado.

Se ha demostrado que la radioterapia adyuvante reduce el riesgo de RLR
después de la cirugia conservadora y el riesgo de recaida y mortalidad es
similar al de los pacientes con mastectomia.?43 Adn es pronto para afirmar que
la RT adyuvante mantiene sus efectos beneficiosos cuando los pacientes con
cirugia conservadora han sido tratados con lipofilling. Pero podemos decir que
ni en nuestro estudio ni en otros trabajos publicados, se ha observado que los

pacientes con RT tuviesen un riesgo afiadido con el uso del lipofilling.223 225,229

Con respecto a la hormonoterapia adyuvante, Kronowitz et al.22°
observan un aumento significativo en la RLR después del lipofilling en este
grupo de pacientes. Una explicacion plausible podria ser la influencia de la
terapia hormonal sobre el microambiente tumoral, al potenciar la
comunicacion entre los células madre derivadas de adipocitos y las células
cancerigenas, o el aumento del riesgo oncoldgico del lipofilling asociado a los
RE y RP positivos a través de una via desconocida. Sin embargo, a diferencia de
Kronowitz et al.?2° nuestros resultados como el de otros investigadores, no

demuestran una relacion causa-efecto para este grupo de pacientes.
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Parece haber una clara contradiccion entre los estudios experimentales
(in vitro y en animales) y los estudios clinicos. Considerando que se han
descubierto numerosas adipocinas que potencialmente podrian promover el
inicio y crecimiento del tumor, los estudios clinicos no sefialan un aumento
significativo de la RLR en pacientes que recibieron lipofilling después de la
cirugia del cancer de mama. La incidencia de RLR anual fue de 1,08% (articulo
1),160 comparable a las incidencias reportadas en otras series sin lipofilling (1-
2%)%28 y no se ha observado diferencia significativa emparejando casos y

controles (articulo 2).

Existe una diferencia importante entre los injertos grasos en estudios
experimentales y los de estudios clinicos, ya que la concentracion de células
madres derivadas de adipocitos utilizada en estudios experimentales es mucho
mayor que la utilizada en estudios clinicos.?4* Por lo tanto, el efecto
carcinogénico de estas células madres estara mucho mas representado en los
estudios ex vivo, en comparacion con los ensayos en seres humanos, en los que
ademas existen vias adicionales, no del todo conocidas para prevenir la
carcinogénesis a nivel celular. Mas aun, existe un entorno muy diferente en
comparaciéon con los microambientes controlados de los estudios
experimentales. Por otra parte, los estudios moleculares a menudo hacen uso
de lineas celulares de cancer de mama de banco para examinar su

comportamiento oncologico después del lipofilling, y estas lineas celulares
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presentan mas mutaciones y son mas duraderas que las células residuales del

cancer de mama.245

Los ensayos clinicos aleatorizados son siempre el método ideal para la
evaluacion de un determinado procedimiento. Sin embargo, ante la posibilidad
de la reconstruccion mamaria influyen varios factores; desde la morfologia
anatomica de la paciente, primordial para determinar el tipo de reconstruccion
mamaria que mejor se ajuste a ella, hasta el derecho a decidir si desea 0 no un
lipofilling. En este contexto, se hace practicamente imposible una configuracion
aleatoria. Sin embargo, este estudio abre la puerta a futuros estudios
prospectivos, multicéntricos y con un seguimiento mayor, que permitan
incorporar los nuevos avances diagndsticos como de tratamiento para evaluar
el riesgo oncolégico del lipofilling a nivel clinico. Determinar si existen
pacientes con factores de riesgo asociado como BRCA 1-2, o subtipos de

canceres mas agresivos donde se deba limitar su uso es fundamental.

La imposibilidad de aleatorizar a los pacientes, la utilizacion de datos de
muchos pacientes recogidos de forma retrospectiva y la falta de criterios de
homogeneidad de la técnica del lipofilling como de sus indicaciones son las
principales limitaciones del presente trabajo. Adicionalmente, durante los afios
de seguimiento de este estudio se han producido muchos avances médicos. Los
protocolos de tratamiento han variado, los abordajes quirdrgicos han
cambiado, la radioterapia se ha perfeccionado siendo mas precisa y segura,

hasta utilizarse en algunos pacientes de forma intraoperatoria. Pero sin duda, la
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oncologia médica es la que ha experimentado los mayores avances. Nuevos
farmacos de quimioterapia y nuevas terapias bioldgicas dirigidas contra
determinados tipos de cancer han mejorado mucho el prondstico de esta
enfermedad en el ultimo tiempo. En este sentido, es dificil valorar el impacto
real que ha tenido la introduccion del lipofilling, aunque se intenta parear los
casos de lipofilling con controles simultaneos en el tiempo para disminuir
posibles distorsiones, siempre van apareciendo nuevas variables pronosticas
como el marcador Ki-67, el Her-2 o el analisis genético que modifican las pautas

de tratamiento con el paso de los afios.

A pesar de lo anterior, con este trabajo aportamos el mayor registro por
numero de pacientes y por periodo de seguimiento tanto de la peninsula
Ibérica como de Latinoamérica de mujeres con antecedente de cancer de mama
y reconstruccion mamaria con lipofilling. Al correlacionar los resultados de los
pacientes reconstruidos con lipofilling con una poblacién de similares
caracteristicas en forma de casos y controles, obtuvimos evidencias
significativas de la ausencia de los supuestos riesgos oncologicos derivados del
uso del lipofilling en pacientes oncoldgicos. En este escenario, cirujanos y
pacientes pueden tener la confianza necesaria para continuar utilizando esta
técnica de forma segura en la reconstruccion de mama en pacientes que han

realizado un adecuado tratamiento y seguimiento.
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Las conclusiones de la presente tesis son las siguientes:

1. Ellipofilling después del tratamiento del cancer de mama es una técnica
segura desde el punto de vista oncolégico, no afecta la recidiva loco-
regional, ni la supervivencia libre de enfermedad, ni la mortalidad de los

pacientes con antecedente de cancer de mama.

2. No existe un riesgo anadido de recidiva con respecto a las caracteristicas
de la paciente, ni del tumor que contraindiquen el uso del lipofilling.
Tampoco se ha observado que el volumen de grasa transferida o el
numero de procedimientos realizados de lipofilling se asocien a los
riesgos oncoldgicos. Una incidencia mayor de recidivas durante los
primeros 3 afios siguientes a la cirugia del tumor primario,
contraindicarian el uso del lipofilling durante este periodo inicial de

tiempo.

3. Ellipofilling presenta una baja tasa de complicaciones, las cuales no son
graves en la gran mayoria de los casos y pueden ser resueltas de forma

ambulatoria.
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