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e ADO: antidiabéticos orales.

AF: atrofia facial.

CMV: citomegalovirus.

FEV: fraccion estromal-vascular.

hadA: escala hospitalaria de ansiedad-depresion (ansiedad).
hadD: escala hospitalaria de ansiedad-depresion (depresion).
HorasEj: horas de ejercicio.

Hipercolest.: hipercolesterolemia.

HiperTGL: hipertrigliceridemia.

o IGF-1: insulin-like growth factor 1.

e IMC: Indice de Masa Corporal.

e Infec. Oportun.: infecciones oportunistas.

IP: inhibidores de proteasas.

LA: lipoatrofia.

LD: lipodistrofia.

PEG: polietilenglicol.

PGF: plasma with growth factors.

PLGA: acido polilactico co-glicolico.

PPGF: plasma poor in growth factors.

PRGF: plasma rich in growth factors.

PRP: plasma rico en plaquetas o plasma rico en factores de crecimiento
plaquetar.

TA: tejido adiposo.

TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.
TBC: tuberculosis.

TC: Tomografia computerizada

facial.

atrofia facial.

VHB: virus hepatitis B.

VHC: virus hepatitis C.

Vollnfiltr: volumen infiltrado (de tejido adiposo).

VoITCO: volumen de grasa medida por TC en momento basal.

VoITC1: volumen de grasa medida por TC a los 2 meses postratamiento.
VoITC2: volumen de grasa medida por TC a los 12 meses postratamiento.
VolTot: volumen total (de tejido adiposo).

VolTotPur: volumen total purificado (de tejido adiposo).

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucledsidos.
ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleosidos.

TLD: tiempo entre el diagndstico de lipodistrofia y el tratamiento de la atrofia

TVIH: tiempo entre el diagnostico de infeccidon por el VIH y el tratamiento de
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1.1. RESUMEN.

INTRODUCCION:

El Sindrome de Lipodistrofia en pacientes VIH+ se ha convertido en los tltimos afios
en el efecto secundario mas preocupante de las terapias antirretrovirales. La lipodistrofia
se expresa a nivel fisico en forma de extrema atrofia facial, mostrando hondas depresio-
nes en la cara, acimulos grasos en forma de joroba en la espalda y en abdomen, y un
extremo adelgazamiento de brazos y piernas. Esto supone importantes consecuencias
negativas desde el punto de vista psicoldgico y de seguimiento del tratamiento en estos
pacientes.

Este trabajo se centra en la evaluacion del tratamiento de la lipoatrofia facial (uno de los
signos mas estigmatizantes del Sindrome de Lipodistrofia) con injertos de tejido adi-
poso (TA) autologo.

Aunque ya se ha demostrado la efectividad clinica del tratamiento de la lipoatrofia fa-
cial con injertos de tejido adiposo autélogo, queda por determinar la evolucidon volumé-
trica de los injertos con el tiempo. Este estudio evalta esta evolucion volumétrica de
los injertos de tejido adiposo autdlogo utilizando la tomografia computerizada.

El plasma rico en plaquetas (PRP) se define como una porcién del plasma propio con
una concentracion plaquetaria superior a la basal obtenida mediante centrifugacion. Esta
fraccion plasmatica contiene no s6lo un mayor volumen de plaquetas sino también los
factores plaquetarios, que ejercen multiples acciones sobre diferentes aspectos de la
reparacion tisular. Esta técnica se utiliza actualmente para mejorar la integracion de los
injertos 6seos a nivel de maxilares y para la obliteracion de quistes 0seos, asi como en
traumatologia para acelerar la curacion de fracturas oOseas y lesiones musculo-

tendinosas. También se utiliza en otros campos de la cirugia para mejorar la integracion
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de los injertos en el tejido receptor. Por ello, en este trabajo, se modificd la técnica habi-
tual de trasplante de tejido adiposo autdlogo, afiadiendo plasma rico en factores de cre-
cimiento al tejido adiposo a infiltrar. Esto permitio estudiar el efecto del PRP en los
injertos de grasa y evaluar si mejora o no su integracion en la cara.

Ademas, en este trabajo se evaliia la mejoria en la calidad de vida de los pacientes so-
metidos a este tratamiento mediante tests psicométricos realizados antes y después de la

cirugia.

HIPOTESIS:

El tratamiento de la lipoatrofia facial con injertos de TA es un tratamiento efectivo
en la mejoria del grado clinico de la atrofia facial pero queda por determinar si esta

mejoria se mantiene en el tiempo. Las hipdtesis de trabajo son las siguientes:

1. Hipdtesis principal: Los injertos de tejido adiposo no se reabsorben tras 12 meses

de control después de su implante.

2. Hipotesis secundaria: Existe una equivalencia entre la ganancia de volumen facial
bilateral en el grupo tratado con grasa + PRP con respecto al grupo tratado tnica-

mente con grasa.

3. Hipotesis secundaria: Existe una mejoria en la calidad de vida de los pacientes

VIH+ con atrofia facial tras el tratamiento con tejido adiposo autdlogo.
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OBJETIVOS:

Para verificar las hipotesis planteadas establecemos los siguientes objetivos en nuestro

trabajo:

1. Determinar mediante TC la evolucion del volumen de tejido adiposo del area fa-
cial tratada a los 2 y 12 meses del tratamiento.

2. Evaluar la mejoria clinica de la atrofia facial tras el tratamiento utilizando una
clasificacion clinica validada.

3. Evaluar el efecto en el volumen de tejido adiposo facial de la adicion del PRP al
tejido adiposo a implantar.

4. Evaluar si existe una mejoria en la calidad de vida de los pacientes con atrofia
facial por antirretrovirales tras el tratamiento con injertos de tejido adiposo autd-
logo.

5. Evaluar la seguridad del tratamiento.

METODOLOGIA:

Disefio: Se trata de un ensayo clinico randomizado aprobado por el Comité Etico del
Hospital Clinic de Barcelona. Se aleatorizaron los pacientes con atrofia facial en 2 gru-
pos, uno tratado con inyeccidn de grasa autdloga (grupo A) y otro tratado con inyeccion
de grasa autologa con plasma rico en factores de crecimiento (grupo B).

Se determinaron los cambios estructurales en los tejidos blandos faciales mediante to-
mografia computerizada, la repercusion psicoldgica de la lipodistrofia con tests psico-
métricos y se realizaron registros fotograficos, previamente al tratamiento. Posterior-

mente al tratamiento (a los 2 meses y al afio) se repitieron las valoraciones iniciales para
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contrastar los resultados. Asimismo, se evaluaron las complicaciones derivadas del tra-
tamiento.

Sujetos de estudio: 49 adultos infectados por VIH, con estabilidad clinica inmunoldgi-
ca y viroldgica, con diagnostico clinico de lipoatrofia facial, en base a unos criterios de
inclusion y de exclusion. Se clasifico el grado de atrofia facial siguiendo una clasifica-
cion clinica validada, de 4 grados (grado 0: normal a grado 3: severo).

Estudio por imagen: Se realiz6 una exploracion mediante TC para valorar el grosor de
los tejidos blandos de la cara antes de realizar el tratamiento. La técnica de TC utilizada
fue la adquisicion volumétrica con TC espiral (Somaton Plus 4, Siemens). El area estu-
diada por TC comprendia: altura desde la espina nasal anterior hasta 9 mm por debajo,
profundidad de piel a hueso, y anchura desde borde anterior del musculo masetero hasta
el surco nasolabial. Se realiz6 la medicidon de volumen de este drea con TC con el soft-
ware VOLUME® (Siemens AG). En estacion de trabajo se calcularon distancias, areas y
volimenes. Se realizaron comparaciones estadisticas entre los diferentes volumenes pre
y postratamiento.

Técnica quirurgica: La grasa para el injerto se obtuvo mediante liposuccion de las zo-
nas de acumulos (cervicodorsales, abdominales o de otra localizacion). La grasa obteni-
da se purifico mediante un procedimiento de centrifugado a 3000 r.p.m. durante 3 minu-
tos. Se elimind el suero, hematies y triglicéridos libres que pueden interferir con la inte-
gracion de la grasa en el tejido en el que se implanta. Se realizé bajo anestesia general, o
sedacidn y anestesia local, segun el caso.

Tras la extraccion de la grasa necesaria para el implante, los acimulos se trataron me-
diante liposuccidn para evitar irregularidades cutdneas consecuentes a la obtencion del

material.
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Técnica de obtencion del plasma rico en plaquetas (PRP): se extrajo sangre del pa-
ciente momentos antes de la intervencién, durante el proceso de preparacion preanesté-
sica. Posteriormente los tubos de sangre se centrifugaron y se separ6 la fraccion plaque-
taria. Esta fase plaquetaria posee los factores de crecimiento plaquetarios que se desean.
Una vez activado el PRP, se inyectd junto con el TA en los pacientes del grupo B.
Complicaciones tras el tratamiento: se realizo un control a los 2 meses y al afio de la
presencia o no de edema, equimosis, hipocorreccidn, hipercorreccion, asimetria, nédu-
los, migracion del implante, irregularidades, incision visible, infeccion, lesion de estruc-
turas vitales.

Estudio de calidad de vida mediante tests psicométricos: Para medir el impacto en la
calidad de vida de la lipodistrofia y su posible variacion tras el tratamiento, los pacien-
tes realizaron dos cuestionarios psicométricos previamente al tratamiento, a los 2 meses
y al afio del tratamiento. Fueron evaluados por el Departamento de Psiquiatria del Hos-
pital Clinic.

Estos cuestionarios fueron:

- Indice de calidad de vida (icvdtot): es una adaptacion espafiola del Dermatology Life
Quality Index (DLQI).

- Escala de ansiedad y depresion hopitalaria (hadA y hadD).

Analisis estadistico:

Para el andlisis estadistico de las comparaciones entre los volimenes pre y postrata-
miento del area facial medida por TC, se aplico el Test t de Student-Fisher para datos
apareados (Paired t test).

Para la evaluacion del efecto del tratamiento con injertos de TA solos o injertos de TA +

PRP se generaron modelos multivariables mediante regresion logistica (REGRESSION
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de SPSS 15.0) que permitieron controlar los potenciales factores de confusion del efecto
real del tratamiento.

Para el analisis estadistico de los resultados de los tests psicométricos de evaluacion de
calidad de vida antes y después del tratamiento, se utilizo el T-test para datos apareados.
La evaluacion de las complicaciones locales se describié en forma de proporciones de

aparicion de complicaciones.

RESULTADOS:

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Clinic de junio del 2004 a junio del 2007.

Cuarenta y nueve pacientes (33 hombres y 16 mujeres), con una media de edad de 46
aflos, completaron el estudio. Las areas donantes de grasa fueron abdomen (n=22), giba
dorsocervical (n=18), mama masculina (n=8), y térax (n=1). Del total de pacientes, 29
pertenecen al grupo A (tratamiento con TA) y 20 al tratamiento B (TA + PRP). Hubo 5
pacientes que completaron la parte de clasificacidn clinica del estudio pero no realizaron
los controles por TC (2 pacientes del grupo A y 3 del B), de ahi que para el estudio de la
mejoria clinica, contemos con 49 pacientes (29 en el grupo A y 20 en el grupo B) y para

el control por TC con 44 pacientes (27 del grupo A y 17 del B).

1. Estudio por TC del volumen de grasa en un drea facial determinada: el
volumen medio de grasa bilateral aumentd de un valor basal de 2,9 cc (IC 95%:
24a3,4)a5,7 cc(IC 95%: 5,2a6,2) alos 2 meses de la intervencion y a 6,3 cc
(IC 95%: 5,8 a 6,8) a los 12 meses (P<0,0001 ambos). Existe un aumento medio
del volumen entre la TC preoperatoria y la TC a los 2 meses de 2,8 cc (IC 95%:

de 2,4 a 3,2). Existe un aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y

18



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

la TC a los 12 meses de 3,4 cc (IC 95%: de 2,9 a 3,9). Por lo tanto, existe una
ganancia media de volumen del TA facial de 0,62 cc entre los 2 y los 12 meses
postratamiento, evaluada por TC.

Para el grupo A el aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y la
TC a los 2 meses es de 3,28 cc, entre la TC preoperatoria y la de los 12 meses es
de 3,9 cc, y entre la TC a los 2 meses y la TC a los 12 meses es de 0,62 cc.

Para el grupo B el aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y la TC
a los 2 meses es de 2,1 cc, entre la TC preoperatoria y la de los 12 meses es de
3,28 cc, y entre la TC a los 2 meses y la TC a los 12 meses es de 0,62 cc.

Los factores independientemente asociados con un mayor incremento de volu-
men desde el valor basal al valor de los 12 meses postoperatorios incluyeron: el

volumen de grasa infiltrado (P<0,001) y el tratamiento con estatinas (P<0,001).

2. Evaluacion de la mejoria de grado clinico tras el tratamiento:

a. Grupo A alos 2 yalos 12 meses: un 93,1% (n=27) de los pacientes, pre-
sentaba un grado 0 de atrofia facial tras el tratamiento. Un 6,9% (n=2)
presentaba un grado 1. En todos los casos hubo mejoria del grado.

b. Grupo B alos 2 y alos 12 meses: Un 70% (n=14) presentaba un grado 0
tras el tratamiento. Un 30% (n=6) presentaba un grado 1. En todos los

casos hubo mejoria del grado.

3. Relacion entre grado de atrofia y volumen de tejido adiposo medido por TC.

Momento basal:

- El volumen medio de TA basal, medido por TC en el area estudiada, fue de 5,62

cc para los pacientes de grado L.
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- El volumen medio de TA basal, medido por TC en el area estudiada, fue de 4,29 cc
para los pacientes de grado II.

- El volumen medio de TA basal, medido por TC en el area estudiada, fue de 2,8 cc
para los pacientes de grado III.

A los 2 meses postratamiento:

- El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 7,23 cc para
los pacientes de grado 0 a los 2 meses.
- El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 4,99 cc para
los pacientes de grado I a los 2 meses.

A los 12 meses postratamiento:

- El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 7,87 cc para
los pacientes de grado 0 a los 12 meses.
- El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 5,49 cc para
los pacientes de grado I a los 12 meses.
La mejoria de grado clinico se correspondié con un aumento de volumen de TA

medido por TC como era esperable.

4. Adicion de PRP a los injertos de TA: A la hora de comparar las diferen-
cias/equivalencias entre los 2 grupos de tratamiento A y B con respecto a la ganan-
cia de volumen de TA, debiamos establecer qué iba a considerarse “diferencia entre
ambos tratamientos”. O en este caso, en lugar de establecer qué son diferencias, se
establecio qué eran equivalencias entre ambos tratamientos. El margen de equiva-
lencia entre ambos grupos de tratamiento para la mejoria en la ganancia de volumen
a los 2 6 12 meses se establecid de forma arbitraria en un 10% de la ganancia total

de volumen en esos momentos en el tiempo. Una diferencia de volumen entre am-
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bos grupos corresponderia a una variacion del volumen mayor del 10%. Una de
nuestras hipdtesis secundarias en estas evaluaciones cuantitativas (VolTC1 0 y
VoITC2 _0) era que el tratamiento B (PRP + TA) era tan efectivo en la ganancia bi-
lateral de volumen como el tratamiento de referencia A (s6lo TA). Esta hipdtesis se
aceptaba si el intervalo de confianza del 95% de la diferencia en la ganancia de vo-
lumen entre ambos tratamientos en diferentes momentos (2 y 12 meses) estaba en-
tre —10% y 10% del efecto detectado.

La ganancia media de volumen a los 2 meses fue de 2,81 cc, es decir, la diferencia
de volumen entre los 2 meses y el momento basal (VolTC1 0) fue de 2,81 cc. Por lo
tanto, el margen de equivalencia para la ganancia de volumen a los 2 meses se esta-
blecid en 0,281 cc, que es el 10% de la ganancia total a los 2 meses. De forma simi-
lar, la ganancia de volumen a los 12 meses fue de 3,44 cc, es decir, la diferencia de
volumen entre los 12 meses y el momento basal (VolTC2 0) fue de 3,44 cc. Por lo
tanto, el margen de equivalencia de la ganancia de volumen a los 12 meses se esta-
blecid en 0,344 cc porque es el 10% de la ganancia total a los 12 meses.

Nuestra hipdtesis secundaria se aceptaba si el intervalo de confianza del 95% de la
diferencia en la ganancia de volumen entre ambos tratamientos en distintos momen-
tos en el tiempo estaba entre -0.281 y 0.281 para VolTC1 0 y entre -0.344 y 0.344

para VolTC2 0.

La diferencia media VolTC1_0 = 2,806 cm3; el 10% = +/- 0,281; IC=-0,281cm3 a + 0,281cm3.
La diferencia media VolTC2 0 = 3,441 cm3; el 10% = +/- 0,344; IC= -0,344cm3 a + 0,344cm3.

Los resultados del efecto del tratamiento experimental (B) respecto al tratamiento de
referencia (A) se valoraron ajustados en el modelo multivariable, y mediante el ana-

lisis crudo.
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Analisis ajustado:

Para el modelo de referencia VolTC1 0 la diferencia entre ambos tratamientos se si-
tua en DifB-A=-0,354 (-0,966 a 0,259). P=0,251.

Para el modelo de referencia VolTC2 0 la diferencia entre ambos tratamientos se si-
tua en DifB-A=-0,309 (-1,096 a 0,477). P=0,431.

Asi pues los intervalos no son concluyentes y no significativos ya que incluyen la
hipoétesis nula (0) en el intervalo.

Se demuestra que la diferencia de volumen entre el grupo B (experimental) y el A
(control) en el analisis ajustado incluye el valor 0 y por lo tanto no es significativa.
Es decir, no existen diferencias en cuanto a la ganancia de volumen en el tiempo en-

tre el tratamiento A y el tratamiento B.

5. Complicaciones del tratamiento: Las unicas complicaciones remarcables al afio
fueron hipocorreccion (14,3%), hipercorreccion (6,1%), irregularidades cutdneas
(6,1%) y asimetria (22,4%). No se observaron complicaciones graves como infec-
cion, migracidén del implante o lesion de estructuras nobles. El grupo B presentd
mayor porcentaje de hipocorreccion, asimetria e irregularidades cutaneas que el
grupo A. El porcentaje de asimetria previa al tratamiento es de un 24% de los pa-
cientes. De los pacientes con asimetria postoperatoria a los 2 meses, un 38% presen-
taba asimetria preoperatoria, y de los pacientes con asimetria a los 12 meses, un
45% tenia asimetria preoperatoria. Parece que la asimetria previa es un factor pre-

disponente a la asimetria postoperatoria.
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6. Evaluacion en la calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento:

El indice de calidad de vida (icvdtot) demuestra una mejoria media de 4.1 puntos
(IC95%: 2.3 a 5.8) para toda la cohorte entre los 0 y 2 meses. A los 12 meses la me-
joria media es de 4.9 puntos (IC95%: 3.3 a 6.6). No se aprecian diferencias signifi-
cativas para hadA y hadD entre los 0 a 2 6 12 meses (Test t para datos apareados).
No aparecieron diferencias significativas entre los cambios en los indices de calidad
de vida, hadA y hadD para los diferentes tiempos entre el grupo control A y el grupo
experimental B (Test t para muestras independientes, P>0.05 bilateral).

Existe un decremento de la puntuacion en el indice de calidad de vida segun la dife-
rencia de resultados total de los pacientes, independientemente del grupo de asigna-
cion. Este resultado es significativo a los 2 meses con respecto al momento basal y a
los 12 meses con respecto al momento basal. Este decremento significa una mejoria
en la calidad de vida, por lo tanto, existe una mejoria en la calidad de vida de estos

pacientes a los 2 y a los 12 meses post-tratamiento con respecto al momento basal.

DISCUSION:

La lipodistrofia es en este momento la complicacion asociada al tratamiento
antirretroviral que mas preocupa a los pacientes, una vez superadas (gracias a los
nuevos tratamientos antirretrovirales) las infecciones oportunistas que amenazaban
la vida del paciente. Este problema no merma tan solo las relaciones sociales del
individuo y su bienestar psiquico sino que ademés provoca el desdnimo en quienes
se encargan directamente del tratamiento farmacoldgico de estos pacientes, al
encontrarse en muchas ocasiones en la dificil situacidon de prescribir una medicacion

que saben que puede provocar lipodistrofia y en consecuencia, disminuir la calidad
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de vida de estos pacientes (ansiedad, depresion, falta de autoestima, no adherencia al
tratamiento).

El tratamiento con injertos de TA es un tratamiento que ha demostrado su
efectividad en la mejoria clinica del grado de atrofia facial. Sin embargo, no habia
hasta el momento actual, ningtin estudio en el que se evaluara de forma objetiva la
durabilidad de la grasa injertada. Hasta ahora ha habido mucha discrepancia en
cuanto a la permanencia de la grasa injertada, debido principalmente a las
conclusiones de estudios previos que no se basaban en medidas objetivas del
volumen de grasa a largo plazo, sino subjetivas. Este estudio permite demostrar que
los injertos de tejido adiposo aut6logo permanecen al afio de su implantacion
con mediciones objetivas y cuantificables. Ademas, los injertos de TA no s6lo no
se reabsorben sino que aumentan su volumen entre los 2 y 12 meses postratamiento,
lo que puede explicarse por la teoria de Peer. De ahi que los pacientes deban ser
normocorregidos en el momento de la lipoinyeccion. Debe evitarse la hipercorrec-
cion en quirdéfano porque el TA no s6lo no se reabsorbe, sino que ademas aumenta
su volumen en el tiempo, y esto puede llevar a la hipercorreccion permanente o in-

cluso al “Sindrome del hamster”, de dificil solucion.

El andlisis estadistico de los resultados de este estudio no mostré diferencias
significativas en la ganancia de volumen bilateral entre pacientes que
recibieron sdlo TA y los que recibieron TA con plasma rico en factores de
crecimiento. De ello se deduce que no es necesario afiadir plasma rico en factores
de crecimiento a la grasa para conseguir un buen resultado, es suficiente con el
tejido adiposo autdlogo. Esto facilita la técnica, acorta el procedimiento quirirgico y

reduce costes.
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Se trata de un tratamiento seguro y las complicaciones observadas son menores
(hipocorreccion, hipercorreccion, irregularidades cutaneas y asimetria). En ninglin
caso se hallaron complicaciones mayores como infeccion, lesion de estructuras no-
bles, o migracion del injerto. En el grupo tratado con PRP + grasa se observo un
mayor porcentaje de hipocorreccidon, asimetria e irregularidades cutaneas, por lo que
podria deducirse que el PRP actia como un factor distorsionador del volumen ideal

de infiltracion.

Este estudio demuestra ademas, que la inyeccion de TA es un tratamiento que
mejora la calidad de vida de los pacientes, reduciendo las secuelas psicoldgicas,
sociales y de seguimiento del tratamiento. Es importante destacar que para
considerar que este tratamiento es efectivo no deben valorarse tunicamente
mediciones objetivas de aumento de grosor de la grasa facial y perdurabilidad de la
misma por TC, o mejoria estética valorada por observadores diferentes al propio
paciente, si no que debe valorarse la repercusion psicologica sobre el paciente. De
nada serviria un tratamiento que fuera ideal para los médicos y no fuera valorado
positivamente por los enfermos. La inyeccion de TA se muestra como un
tratamiento ideal en este aspecto. La aplicabilidad y utilidad practica de estos
resultados en el area de la salud que puede deducirse de forma inmediata tras estos
resultados, es que probablemente descenderd el consumo de medicacion

antidepresiva o ansiolitica por parte de estos pacientes.
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CONCLUSIONES:

Los injertos de tejido adiposo autdlogo presentan una permanencia al afio del tra-

tamiento, evaluada por tomografia computerizada (TC).

El tratamiento de la lipoatrofia facial de pacientes VIH+ con injertos de TA es un
tratamiento efectivo en la mejoria del grado clinico de la atrofia facial, corres-

pondiéndose esta mejoria con un aumento del volumen de TA objetivado por TC.

Los pacientes con lipoatrofia facial deben ser normocorregidos en el momento de
la lipoinyeccion. Debe evitarse la hipercorreccion en quirdéfano porque el TA no
solo no se reabsorbe, sino que ademas aumenta su volumen en el tiempo, y esto
puede llevar a la hipercorreccion permanente o incluso al “Sindrome del hams-

ter”, de dificil solucion.

La ganancia de volumen facial bilateral en el grupo tratado con grasa + PRP es
equivalente a la del grupo tratado unicamente con grasa. No existen diferencias
significativas entre ambos tratamientos ni se ha podido demostrar que el PRP me-

jore la integracion del TA en el lecho receptor.

Se trata de un tratamiento seguro y las complicaciones observadas son menores
(hipocorreccion, hipercorreccion, irregularidades cutdneas y asimetria). En nin-
gun caso se hallaron complicaciones mayores como infeccion, lesion de estructu-

ras nobles, o migracion del injerto.

En el grupo tratado con PRP + grasa se observd un mayor porcentaje de hipoco-
rreccidn, asimetria e irregularidades cutaneas, por lo que podria deducirse que el

PRP acttia como un factor distorsionador del volumen ideal de infiltracion.
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7. Existe una mejoria en la calidad de vida de los pacientes VIH+ con atrofia facial
tras el tratamiento con injertos de tejido adiposo autdlogo, evaluada por tests psi-

cométricos.

1.2. SUMMARY.

TITLE: Autologous adipose tissue grafts in HIV facial lipoatrophy: comparison of two
strategies for treatment and usefulness of computerized tomography in the evaluation of

its durability.

INTRODUCTION:

Lipodystrophy syndrome in HIV + patients has become in recent years the most
worrisome side effect of antiretroviral therapies. Lipodystrophy is expressed physically
in the form of extreme facial atrophy, showing deep depressions in the face, fat
accumulation as a hump on the back, abdomen, and extreme thinning arms and legs.
This implies significant negative consequences from the psychological point of view
and monitoring of treatment in these patients.

This work focuses on evaluation of treatment of facial lipoatrophy with autologous fat
grafts, one of the most stigmatizing signs of lipodystrophy syndrome.
Although we have demonstrated the clinical effectiveness of treatment of facial
lipoatrophy with autologous fat grafts remains to determine the volumetric evolution of
the grafts with time. This study evaluates the volumetric changes of autologous fat

grafts using computed tomography.
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The platelet-rich plasma (PRP) is defined as a portion of the plasma itself with a platelet
concentration above the baseline obtained by centrifugation. The plasma fraction
contains not only a greater volume of platelets but platelet factors, which exert multiple
actions on different aspects of tissue repair. This technique is currently used to improve
the integration of bone grafts at the maxillar bone and the obliteration of bone cysts, as
well as in orthopaedic surgery to accelerate healing of bone fractures and muscle-tendon
injuries. It is also used in other fields of surgery to improve the integration of the grafts
in the host tissue. Therefore, in this study, we modified the standard technique of
autologous fat transplantation, adding plasma rich in growth factors to the infiltrated
adipose tissue. This allowed to study the effect of PRP on fat grafting and to assess
whether or not improved their integration in the face.

Additionally, this study assesses the improvement in quality of life of patients

undergoing this treatment by psychometric tests performed before and after surgery.

HYPOTHESIS:

The treatment of facial lipoatrophy with autologous fat grafts is an effective treatment in
improving clinical grade of facial atrophy but remains whether this improvement was
maintained over time. The working hypotheses are:
1. Main hypothesis: The adipose tissue grafts are not resorbed after 12 months post-
treatment.
2. Secondary hypothesis: There is an equivalence between the bilateral facial volume
gain in the group treated with autologous fat grafts + PRP with respect to the group

treated only with fat.
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3. Secondary hypothesis: There is an improvement in the quality of life of HIV+

patients with facial atrophy after treatment with autologous fat grafts.

OBJECTIVES:

To wverify the hypotheses, we established the following work objectives:
1. To determine by CT scan the changes in the volume of adipose tissue of the facial
area after treatment at 2 and 12 months postoperatory.

2. To assess the clinical improvement of facial atrophy after treatment, using a validated
clinical classification.

3. To assess the effect on the facial volume gain of the addition of PRP to fat gratfs
implanted.

4. To assess whether there was improvement in the quality of life of patients with facial
atrophy after treatment with autologous fat grafts.

5. To evaluate the safety of treatment.

METHODOLOGY:

Design: This is a randomized clinical trial approved by the Ethical Committee of the
Hospital Clinic of Barcelona. Patients with facial atrophy were randomized into 2
groups, one treated with autologous fat injection (group A) and another treated with
autologous fat injection with plasma rich in growth factors (group B).
Structural changes were identified in facial soft tissue by means of computed
tomography, the psychological impact of lipodystrophy by means of psychometric tests,

and photographic records were made, prior to treatment. After treatment (at 2 months
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and a year) the initial assessments were repeated to compare the results. They also

assessed the treatment complications.

Study subjects: 49 HIV-infected adults with clinical virologic and immunologic
stability, with clinical diagnosis of facial lipoatrophy, based on criteria of inclusion and
exclusion. We scored the degree of facial atrophy following a validated clinical

classification of 4 grades (grade 0: normal to grade 3: severe).

Imaging study: We performed a CT scan to assess the thickness of the soft tissues of
the face before treatment. The CT technique used was the volumetric acquisition with
spiral CT (Somaton Plus 4, Siemens). The CT study area included: height from the
anterior nasal spine to below 9 mm, depth from skin to bone, and width from anterior
border of the masseter muscle to the nasolabial fold. We performed this volume
measurement of the CT area with VOLUME®" software (Siemens AG). In workstation is
calculated distances, areas and volumes. Statistical comparisons were made between the

different volumes before and after treatment.

Surgical technique: The fat graft was obtained by liposuction in the areas of
accumulation (cervicodorsal, abdominal or other location). The fat obtained was
purified by a process of centrifugation at 3000 r.p.m. for 3 minutes. Serum, free
triglycerides and red blood cells that can interfere with the integration of fat in the tissue
in which it is implanted, were eliminated. It was performed under general anesthesia or
sedation and local anesthesia as appropriate.

After removal of fat needed for the implant, the donor areas were treated with

liposuction to prevent skin abnormalities caused by the obtaining of the material.
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Technique to obtain platelet-rich plasma (PRP): patient's blood was extracted just
before surgery, during the preanesthetic preparation. Subsequently, the blood tubes were
centrifuged and separated the platelet fraction. This phase has platelet growth factors
that are required. Once activated PRP was injected along with the fat tissue in patients

in group B.

Complications after treatment: we evaluate at 2 and 12 months the presence of
edema, ecchymosis, undercorrection, overcorrection, asymmetry, nodules, implant

migration, irregularities, visible incision, infection, injury to vital structures.

Study of quality of life through psychometric tests: To measure the impact on quality
of life of lipodystrophy and its possible variation after treatment, patients performed two
psychometric questionnaires prior to treatment, at 2 months and one year after
treatment. They were evaluated by the Department of Psychiatry, Hospital Clinic of
Barcelona.

These questionnaires are:

- Quality of Life Index (icvdtot) is a Spanish adaptation of the Dermatology Life

Quality Index (DLQI).

- Hospitalary Scale of anxiety and depression (hadA and hadD).

Statistical analysis:
The statistical analysis of comparisons between the volumes before and after treatment
of the facial area measured by CT, by means of Student-Fisher t-test for paired data

(Paired t test).
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Evaluation of the effect of treatment with fat grafts alone or fat grafts + PRP were
generated by multivariate logistic regression (SPSS REGRESSION 15.0) that helped
control the potential confounders of the true treatment effect.

The statistical analysis of the results of psychometric tests to assess quality of life
before and after treatment, by means of the T-test for paired data, was made.
Assessment of local complications was described as proportions of occurrence of

complications.

RESULTS:

The study was conducted at the Hospital Clinic from June 2004 to June 2007.
Forty-nine patients (33 men and 16 women) with a mean age of 46 years, completed the
study. The fat donor sites were abdomen (n = 22), dorsocervical hump (n = 18), male
breast (n = 8) and chest (n = 1). Of all patients, 29 were in group A (treated with fat
grafts) and 20 in group B (fat grafts + PRP). There were 5 patients who completed the
clinical evaluation of the study but made no CT scan checks (2 patients in group A and
3 in group B), hence for the study of clinical improvement, we have 49 patients (29 in
the group A and 20 in group B) and for the CT control we have 44 patients (27 in group

A and 17 in group B).

1. CT scan study of the volume of facial fat in a particular area: the average
volume of bilateral fat increased from a baseline of 2.9 cc (95% CI: 2.4 to 3.4) to
5.7 cc (95% CI: 5.2 to 6.2) at 2 months of the intervention, and 6.3 cc (95% CI:
5.8 to 6.8) at 12 months (P <0.0001 both.) There is an average increase of

volume between preoperative CT and CT at 2 months of 2.8 cc (95% CI: 2.4 to
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3.2). There is an average increase of volume between the preoperative CT and
CT at 12 months of 3.4 cc (95% CI: 2.9 to 3.9). Therefore, there is an average
gain of fat facial volume of 0.62 cc between 2 and 12 months after treatment, as
assessed by CT.

For group A the mean increase in volume between preoperative CT and CT at 2
months was 3.28 cc, between the preoperative CT and 12 months was 3.9 cc,
and between the TC at 2 months and CT at 12 months was 0.62 cc.
For group B the mean increase in volume between preoperative CT and CT at 2
months was 2.1 cc, between the preoperative CT and 12 months was 3.28 cc,
and between the TC at 2 months and CT at 12 months was 0.62 cc.
Factors independently associated with a greater increase in volume from
baseline value to 12 months postoperatively value included: the volume of fat
infiltration (P <0.001) and statin therapy (P <0.001).

2. Evaluation of clinical grade improvement after treatment:
a. Group A at 2 and 12 months: a 93.1% of patients (n = 27) showed a grade 0 of
facial atrophy after treatment. 6.9% of patients (n = 2) had a grade 1. In all cases
there was improvement of the grade.

b. Group B at 2 and 12 months: 70% of patients (n = 14) had a grade 0 after
treatment. 30% of patients (n = 6) had a grade 1. In all cases there was
improvement of the degree.

3. Relationship between degree of facial atrophy and fatty tissue volume
measured by CT scanning.

Baseline:
- The average volume of baseline fat tissue, measured by CT in the study area

was 5.62 cc for patients with grade 1.
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- The average volume of baseline fat tissue, measured by CT in the study area
was 4.29 cc for patients with grade II.
- The average volume of baseline fat tissue, measured by CT in the study area,
was 2.8 cc for patients with grade III.

At 2 months post-treatment:

- The average volume of fat tissue measured by CT in the study area was 7.23 cc
for patients with grade 0 at 2 months.
- The average volume of fat tissue measured by CT in the study area was 4.99 cc
for patients with grade I at 2 months.

At 12 months post-treatment:

- The average volume of fat tissue measured by CT in the study area was 7.87 cc
for patients with grade 0 at 12 months.

- The average volume of fat tissue measured by CT in the study area was 5.49 cc
for patients with grade I at 12 months.

The improvement in facial atrophy clinical grade corresponded to a volume

increase of fat tissue measured by CT, as expected.

4. Adding PRP to fat grafts: When comparing the differences / equivalence
between the two treatment groups A and B with respect to the fat volume gain,
we should establish what would be considered "difference between the two
treatments." Or in this case, instead of establishing what were differences, we
established equivalence between both treatments. The margin of equivalence
between both treatment groups for improvement in the volume gain at 2 and 12
months was set arbitrarily at 10% of the total gain of volume at that moment in

time. A difference in volume between the two groups corresponds to a volume
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change greater than 10%. One of our secondary hypotheses in these quantitative
assessments was that treatment B (PRP + fat grafts) was as effective in the
bilateral gain volume as the reference treatment A (fat grafts only). This
hypothesis is accepted if the confidence interval 95% of the difference in volume
gain between both treatments at different times (2 and 12 months) was between

-10% and 10% of the effect detected.

The average volume gain at 2 months was 2.81 cc, i.e. the volume difference
between 2 months and baseline (VolTC1 0) was 2.81 cc. Therefore, the margin
of equivalence for gain volume at 2 months was set at 0.281 cc, which is 10% of
the total income for two months. Similarly, the gain in volume at 12 months was
344 cc, ie the difference in volume between 12 months and baseline
(VoITC2 0) was 3.44 cc. Therefore, the margin of equivalence of the gain
volume at 12 months was set at 0.344 cc because it is 10% of the total gain at 12
months.

Our secondary hypothesis was accepted if the confidence interval 95% of the
difference in gain in volume between both treatments at different points in time
was between -0281 and 0281 for VolTC1 0 and between -0344 and 0344 for

VoITC2 0.

Mean difference VolTC1 0 =2,806 cm3; the 10% = +/- 0,281; IC=-0,281cm3 to + 0,28 1cm3.
Mean difference VolTC2 0 = 3,441 cm3; the 10% = +/- 0,344; IC= -0,344cm3 to + 0,344cm3.

The results of the experimental treatment effect (B) compared to standard
treatment (A) were evaluated in the adjusted multivariable model, and through

crude analysis.
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Adjusted analysis:

For the reference model VolTC1 0 the difference between the two treatments is
in DifB-A =- 0.354 (-0.966 to 0.259). P = 0.251.

For the reference model VolTC2 0 the difference between the two treatments is
in DifB-A =- 0.309 (-1.096 to 0.477). P = 0.431.

Thus intervals are inconclusive and not significant as they include the null
hypothesis (0) in the interval.

It is shown that the difference in volume between the group B (experimental)
and A (control) in the adjusted analysis includes the value 0 and therefore is not
significant.

That is, there are no differences in the volume gain in the time between

treatment A and treatment B.

Complications of treatment: The only complications remarkable at one year
were undercorrection (14.3%), overcorrection (6.1%), skin abnormalities (6.1%)
and asymmetry (22.4%). There were no serious complications such as infection,
implant migration or injury of important structures. Group B had a higher
percentage of undercorrection, asymmetry and irregularities in skin that group
A. The percentage of pretreatment asymmetry is 24% of patients. Of the patients
with postoperative asymmetry at 2 months, 38% had preoperative asymmetry,
and patients with asymmetry at 12 months, 45% had preoperative asymmetry. It
seems that the preoperative asymmetry is a predisposing factor to the

postoperative asymmetry.
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6. Evaluation on  patients quality of life after treatment:
The quality of life index (icvdtot) showed a mean improvement of 4.1 points
(95% CI: 2.3 to 5.8) for the whole cohort between 0 and 2 months. At 12 months
the average improvement was 4.9 points (95% CI: 3.3 to 6.6). No significant
differences were found between the hadA and hadD between 0 and 2 or 12
months (paired t test).

No significant differences between changes in index of quality of life, hadA and
hadD for different times between the control group A and experimental group B
(independent samples t test, P> 0.05 bilateral) were observed.

There is a decrease in score on the index of quality of life of all patients,
regardless of group assignment. This result is significant at 2 months compared
to baseline and 12 months compared to baseline. This decrease means an
improvement in the quality of life, therefore, there was improvement in the
quality of life of these patients at 2 and 12 months post-treatment compared to

baseline.

DISCUSSION:

Lipodystrophy is at this moment the complication associated with antiretroviral
treatment of most concern to patients, once overcome, thanks to new antiretroviral
therapies, opportunistic infections that threatened the life of the patient. This problem
not only diminish the individual's social relationships and psychological well-being but
also causes discouragement in those directly responsible for the pharmacological

treatment of these patients, often found in the difficult position of prescribing a
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medication that can cause lipodystrophy and consequently reduce the quality of life of
these patients (anxiety, depression, low self-esteem, non-adherence to treatment).

Treatment with fat grafting is a treatment that has proven effective in clinical
improvement of the degree of facial atrophy. However, there had to date, no study to
objectively evaluate the durability of the grafted fat. Until now there has been much
disagreement about the permanence of the grafted fat, mainly due to the findings of
previous studies that were not based on objective measures of the fat volume in long-
term follow-up, but subjective. This study helps demonstrate that autologous fat grafts
remain the year of its implantation by means objective and quantifiable measurements.
In addition, fat grafts do not resorb its volume, but also increase between 2 and 12
months after treatment, which can be explained by the theory of Peer. Hence, patients
must be normocorrected at the time of the lipoinjection. Overcorrection should be
avoided in the operating room because the fat graft is not only non-absorbed, but also
increases its volume over time, and this can lead to permanent overcorrection or even

the "Hamster Syndrome", intractable.

The statistical analysis of the results of this study showed no significant differences in
the bilateral volume gain among patients who received only fat and who received fat
with plasma rich in growth factors. It follows that it is not necessary to add plasma rich
in growth factors to fat to get a good result; it is enough autologous adipose tissue. This

facilitates the technique, shortens the surgical procedure and reduces costs.

It is a safe treatment and the complications are minor (undercorrection, overcorrection,

skin irregularities and asymmetry). In no case was found major complications such as

infection, injury to important structures, or migration of the graft. The group treated

38



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

with PRP + fat showed a higher percentage of undercorrection, asymmetry and skin
irregularities, so it would appear that PRP acts as a distorting factor of the ideal volume

of infiltration.

This study further shows that the fat injection is a treatment that improves patients
quality of life, reducing the psychological and social sequelae, and problems in
treatment adherence. It is important to consider that this treatment is effective not only
by objective measures of increased facial fat thickness and durability (CT), or by
aesthetic improvement assessed by different observers to the patient, it is also effective
for improvement of psychological impact on the patient. No point in a treatment that
was ideal for physicians and was not viewed positively by patients. The injection of fat
grafts is shown as an ideal treatment in this regard. The applicability and usefulness of
these results in the area of health that can be deducted immediately after these results, it
is likely to fall the consumption of antidepressant or anxiolytic medications by these

patients.

CONCLUSIONS:

1. Autologous fat grafts remain the year of its implantation by means objective and
quantifiable measurements (CT scan).

2. Treatment with fat grafting is a treatment that has proven effective in clinical
improvement of the degree of facial atrophy; and this improvement corresponds
with a fat volume gain measured by CT scan.

3. Patients must be normocorrected at the time of the lipoinjection. Overcorrection

should be avoided in the operating room because the fat graft is not only non-
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absorbed, but also increases its volume over time, and this can lead to permanent
overcorrection or even the "Hamster Syndrome", intractable.

The statistical analysis of the results of this study showed no significant
differences in the bilateral fat volume gain among patients who received only fat
and patients who received fat with plasma rich in growth factors.

It is a safe treatment and the complications are minor (undercorrection,
overcorrection, skin irregularities and asymmetry). In no case was found major
complications such as infection, injury to important structures, or migration of
the graft.

The group treated with PRP + fat showed a higher percentage of
undercorrection, asymmetry and skin irregularities, so it would appear that PRP
acts as a distorting factor of the ideal volume of infiltration.

There is an improvement in the quality of life of patients with facial lipoatrophy

treated with fat injection.

40



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

2. INTRODUCCION
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2.1. SINDROME DE LIPODISTROFIA VIH+.

2.1.1. GENERALIDADES DEL SINDROME DE LIPODISTROFIA VIH+

El Sindrome de Lipodistrofia asociada al VIH se reconoci6 en 1.998 tras la aparicion de
informes que describian cambios corporales y alteraciones metabodlicas en los pacientes
infectados por el VIH. Aparece una atrofia del tejido adiposo (TA) en extremidades y en
la regidn facial, asociada o no a una redistribucion del mismo con acimulos en abdo-
men, térax y region cervicodorsal. La coincidencia de la descripcion del sindrome'~
con la introduccion de nuevas terapias para el tratamiento de la infeccion por el VIH en
el afo 1.997 sugirio la posible existencia de una relacidon causal, considerandose ac-
tualmente como un efecto adverso de la terapia antirretroviral. La prevalencia de este
trastorno llega en algunos estudios a un 83% de los pacientes en tratamiento con fairma-
cos inhibidores de la proteasa de primera generacion’.

El Sindrome de lipodistrofia provoca importantes repercusiones psicoldgicas en los pa-
cientes debido a las deformidades fisicas y puede conducir al abandono del tratamiento
antirretroviral por parte del paciente. Los cambios asociados a la lipodistrofia provocan
problemas en las actividades de la vida diaria, a la hora de vestirse, practicar deportes,
tener relaciones sexuales, en el trabajo, en las relaciones sociales con familia, pareja y
amigos. Es importante realizar un abordaje médico, social y psicologico de estos pacien-
tes para mejorar su calidad de vida.

La alteracion del metabolismo de la grasa asociada al Sindrome de lipodistrofia se pue-
de manifestar como acimulos adiposos intraabdominales, subcutaneos en tronco, dorso-
cervicales, en mamas femeninas o masculinas, lipomas...y como lipoatrofia (facial,
extremidades, gliteos). Generalmente hablamos de trastornos mixtos cuando se combi-
na lipoatrofia con acimulos. Las alteraciones metabdlicas mas importantes son la resis-

tencia a la insulina, la hiperlipemia a niveles proaterogénicos y la HTA.*
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2.1.2. PATOGENIA DEL SINDROME DE LIPODISTROFIA VIH+.

La patogenia de la lipodistrofia en pacientes VIH+ es multifactorial, incluyendo efectos
de los antirretrovirales, la infeccion por VIH en si misma, factores genéticos y otros
factores del propio paciente.

Existe una asociacion entre los farmacos inhibidores de proteasas (IP) y los lipoacumu-
los y el sindrome metabdlico; y entre los farmacos inhibidores de la transcriptasa inver-
sa analogos de los nucledsidos (ITIAN), estavudina, didanosina, zidovudina, y la lipoa-
trofia>® . No existe asociacion con los inhibidores de la transcriptasa inversa no anélo-
gos de los nucleésidos (ITINN)® .

El uso de terapias combinadas con un IP y 2 ITTAN muestra una fuerte relacion con la
presentacién de lipoatrofia severa’.

Los ITIAN estavudina, didanosina y zidovudina pueden causar toxicidad mitocondrial
inhibiendo la polimerasa ¥ de ADN mitocondrial de los adipocitos y otros tejidos, inter-
firiendo con la cadena respiratoria y provocando una disfuncién mitocondrial. Esto pro-
voca una alteracion en la oxidacién de los acidos grasos y un acumulo intracelular de
triglicéridos y lactato, que pueden pasar a la circulacién sistémica'®. Esta disfuncion
mitocondrial tiene similitudes con la observada en el Sindrome de Madelung. La acido-
sis lactica que puede derivarse de esta disfuncidn mitocondrial indica un elevado riesgo
de lipoatrofia, neuropatia, miopatia, miocardiopatia, pancreatitis, pancitopenia y estea-
tosis hepatica'"'?.

La estavudina es el ITIAN mas relacionado con lipoatrofia'*’. El hecho de que algunos
pacientes que han recibido tratamiento con estavudina durante afios no padecen lipoa-
trofia, indica que los factores genéticos y del hospedador deben contribuir en la patoge-

nia de este sindrome'®. La didanosina, que actualmente se emplea menos, también tiene
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una importante relacion con la lipoatrofia. La zidovudina es, de estos 3 farmacos
ITTIAN, la que provoca lipoatrofia en menor grados.

Los IP inhiben la expresion de la proteina 1 de union al elemento regulador del esterol
(SREBPI), un factor clave de la transcripcion del adipocito. Esto afecta al metabolismo
del 4cido graso intracelular y de la glucosa, y a la diferenciacién del adipocito. Esto

puede provocar lipoatrofia, esteatosis hepatica e hipertrigliceridemia'®? (Fig.1)

Inhibidores
de proteasas ITIAN
Lipoatrofia
periférica
TColesterol y T 7
Triglicéridos \
Resistencia a
la insulina
/ l

Acumulo grasa

] Diabetes tipo 2
visceral

Fig.1. Posible patogénesis de la lipodistrofia, dislipemia y resistencia a la insulina.

Ademas del tratamiento antirretroviral, existen factores asociados al paciente que pue-
den estar relacionados con la lipodistrofia. Son la edad, el sexo, y la raza. La lipoatrofia
es mas frecuente en pacientes de mayor edad, en hombres y en la raza blanca. El lipoa-
ciimulo es mayor en mujeres’.

Existe un estudio reciente que estudia la influencia del componente genético en el sin-
drome de lipodistrofia. Parece existir una relacién entre el sindrome y ciertos polimor-
fismos del DNA mitocondrial relacionados con el gen HFE187%.

Otros factores implicados (de forma menos consistente) con la lipoatrofia son el dia-

gnostico de SIDA, la mayor carga viral, el bajo peso previo al tratamiento, la mayor
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duracion del tratamiento antirretroviral, y los niveles elevados de péptido C y triglicéri-

N . 3
dos tras un afio de terapia’.

2.1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS Y METABOLICAS.

Manifestaciones clinicas:

Los cambios morfologicos relacionados con la alteracion en la distribucion de la grasa
son uno de los potenciales efectos adversos del tratamiento antirretroviral mas relevan-
tes. Estos cambios son basicamente: lipoatrofia y lipohipertrofia. Pueden producirse de
forma independiente, y aunque se asocian especificamente a algunos farmacos, depen-
den también de factores del propio paciente.

Los cambios morfologicos se dividen en 2 categorias principales:

- Lipoatrofia: consiste en una pérdida del tejido adiposo subcutédneo y se da gene-
ralmente en cara, gluteos y extremidades; aunque también se puede encontrar en
el tronco.

- Lipohipertrofia: acimulo de tejido adiposo a nivel subcutaneo (abdomen, ma-
mas masculinas y femeninas, dorsocervical, submental) o visceral intrabdomi-
nal. Es mas frecuentes en mujeres.

Otras formas de manifestacion de la LD son los lipomas subcutianeos o la infiltra-

cion grasa intramuscular y hepatica’**>*,

La lipodistrofia provoca un aspecto caracterizado por extremidades y gliteos delgados don-
de se hace especialmente patente el entramado de venas subcutaneas y la musculatura sub-
yacente (Fig. 7). La atrofia facial acostumbra a hacerse notable posteriormente a la apari-
cion de signos de atrofia en estas regiones (Fig. 2). Esta delgadez contrasta con el aspecto

obeso del tronco, con aumento del perimetro toracico y abdominal, acaimulo en pubis (Figs.
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I3

5y 6) y la presencia del caracteristico acimulo dorsocervical conocido como “giba” o “gi-
ba de bufalo” (Fig.3) al que acostumbra a acompaiiar un aumento de la grasa submental o

“papada’ (Fig.4).

Fig. 2. Paciente con atrofia facial por antirretrovirales.

Fig.3. Paciente VIH con giba cervicodorsal.
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Fig. 5. Paciente VIH con acimulo adiposo en pubis.

Fig. 6. Paciente VIH con ginecomastia por lipohipertrofia.
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Fig.7. Paciente VIH con atrofia glutea y de extremidades inferiores.

Manifestaciones metabolicas:

Las alteraciones metabdlicas asociadas al sindrome de LD son:
- Alteraciones del perfil lipidico: hipertrigliceridemia, elevacion del colesterol total,
reducciéon de HDL y aumento de las VLDL y LDL*%.
- Resistencia a la insulina: hiperinsulinemia, intolerancia a los carbohidratos, y en oca-
siones, desarrollo de hiperglucemia, diabetes y acidosis lactica. Hay una fuerte asocia-
cién entre la resistencia a la insulina y el acimulo graso en tronco y visceral’**’. Los
pacientes con diabetes o alteracion de la tolerancia a la glucosa presentan un riesgo in-
crementado respecto a la media de enfermedad microvascular como retinopatia, neuro-
patia y nefropatia a largo plazo”.
- Aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular: enfermedad coronaria, enfer-
medad vascular periférica, ateromatosis, HTA*?2.
- Osteopenia y osteoporosis. La patogénesis de este efecto no estéd clara pero se ha ob-

servado un mayor riesgo de fracturas y necrosis avascular de la cadera®-**.
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2.1.4. EPIDEMIOLOGIA

Determinaciones realizadas en pacientes ambulatorios VIH+ han mostrado que en el 40-
50% de los casos presentan alteraciones en la composicion y distribucion de TA corpo-
ral®’. Las tasas de prevalencia de la lipodistrofia (LD) varian ampliamente segtn la po-
blacién estudiada. En la revision realizada por Grinspoon y Carr’ fue de un 11% a un
83%, o de un 30 a un 62% segun la de Tien y Grunfeld*®, que ademés desglosaron la
prevalencia segun el tipo de alteracion, resultando la prevalencia de los acimulos grasos
de 18 a 45% y la lipoatrofia de un 22 a un 38%. En una poblacion de 457 pacientes
VIH+ ambulatorios en Brasil, Santos y col.” encontraron que el 64.3% de éstos habian
percibido cambios en la distribucion de la grasa corporal. Las mujeres y aquellos indi-
viduos que tomaban IP presentaban més frecuentemente cambios asociados a acumulos
grasos mientras que los problemas de lipoatrofia fueron mas frecuentes en los indivi-
duos mas mayores, los que habian tomado estavudina por largo plazo o los que no habi-
an tenido una correcta adherencia al tratamiento antirretroviral.

Refiriéndonos a la poblacidon de pacientes VIH+ controlados en el Hospital Clinic de
Barcelona, contamos con datos de diferentes estudios. El de Blanch y col.”® que tenia
como objetivo determinar los factores asociados al impacto de la LD en la calidad de
vida de los pacientes VIH+, y en el que se observo que de 150 pacientes (105 hombres y
45 mujeres), 84 (56%) referian cambios lipodistroficos, y de estos que presentaban
cambios, la atrofia facial estaba presente en un 58% (49 pacientes). En el de Fontdevila
y col.* de 117 pacientes VIH+ (66 varones y 51 mujeres) que consultaban por presentar
algun tipo de trastorno compatible con LD, se encontré que 101 pacientes (86.32% del
total de pacientes que consultaron) presentaban algin cambio en su aspecto facial com-

patible con la atrofia facial (AF) asociada a la LD. De estos pacientes que presentaban
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atrofia facial, 64 eran varones (media de edad de 47 afios) y 37 mujeres (media de edad
de 44 afios) representando el 96.96% y 72.54% respectivamente, del total de pacientes
que consultaron por LD, mostrando una significativa diferencia en cuanto a la distribu-
cion de este trastorno por sexos.

Las tasas de lipoatrofia variaran dependiendo de las caracteristicas de la cohorte estu-
diada, aumentado en las que predomine el sexo masculino, la edad avanzada, y la raza
blanca. Otros factores de la cohorte que influiran seran el tipo de terapia antirretroviral
(la lipoatrofia aumenta en los que reciben una terapia antirretroviral combinada), el
tiempo de duracion del tratamiento (a més prolongado mas lipoatrofia), los criterios de
cambios en la composicion corporal, y la poblacién con la que se compara™.

Por lo que respecta a su incidencia, en un estudio basado en las valoraciones realizadas
por los propios pacientes, Galli y col.*’ han determinado dicha tasa en 12,7 casos por
cada 100 pacientes-afio para pacientes que iniciaban la terapia antirretroviral por prime-
ra vez. En otro estudio de similar metodologia, Heath y col.** estimaron en 29 casos por
100 pacientes-afio, hallandose una relacidon entre la presentacion de alteraciones morfo-
logicas y metabolicas con el uso de IP, pero no con el uso de ITIN o ITIAN. También se
hallé un mayor riesgo en las mujeres de presentar signos morfologicos o de que éstos se
presenten de forma mas temprana con el tratamiento antirretroviral. Martinez y col.” en
un estudio en el que el diagnostico de LD se basaba en el acuerdo respecto a los cam-
bios fisicos entre médico y paciente, estimaron 11,7 casos por cada 100 pacientes-afio.
La obesidad central fue de 7,7 casos por cada 100 pacientes-afio, y la lipoatrofia, de 9,2
casos por cada 100 pacientes-afio.

Desglosada la incidencia segin el tipo de trastorno, el estudio de Heath y col.*?, muestra
una incidencia acumulativa a los 12 meses de iniciado el tratamiento de un 29% para los

acimulos, un 23% para la atrofia, un 9% para la dislipemia y un 13% para el trastorno
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mixto. Por lo que respecta especificamente a la incidencia de la lipoatrofia en cualquier
localizacion corporal, un estudio prospectivo realizado por Lichtenstein y col.* basado
en observaciones realizadas por los médicos en pacientes en tratamiento, la han estima-
do en un 13.1% en 20 meses de control, y los factores de riesgo significativos fueron la
raza blanca, unos valores de linfocitos CD4 menores de 100 por mm3, y un indice de

masa corporal <24 Kg./m2.

2.2. ATROFIA FACIAL EN PACIENTES VIH+.

2.2.1. ATROFIA GRASA FACIAL FISIOLOGICA.

Existen procesos fisioldgicos como el envejecimiento o el adelgazamiento, que cursan
con atrofia del tejido adiposo (TA) facial. En la lipodistrofia por antirretrovirales, el
signo mas estigmatizante es la lipoatrofia facial. Esta lipoatrofia facial posee unas carac-
teristicas diferentes de la lipoatrofia facial asociada a procesos fisioldgicos.

Estos procesos fisiologicos influyen de manera diferente en cada individuo, siendo la
atrofia grasa facial més evidente, en aquellos con hipoplasia del malar y del tercio me-
dio facial. En el envejecimiento facial convergen distintos factores que determinan que
¢éste sea mas o menos evidente: la pérdida de masa oOsea, la ptosis de tegumentos, la re-
dundancia cutdnea y pérdida de elasticidad de la piel, y la atrofia grasa45. Estos factores
influyen en la apariencia atrofica de la cara envejecida resultando dificil poder diferen-
ciar en cada caso cudl de ellos prevalece. La atrofia grasa facial por envejecimiento se
da principalmente en las areas malar y yugal lo que hace mas visible el surco nasoge-

niano. También existe una atrofia grasa en la region temporal, periorbitaria y peribucal.
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Sin embargo, para alguien habituado a tratar con pacientes de lipodistrofia, es facil dife-

renciar la atrofia facial por antirretrovirales de la atrofia facial fisiologica por envejeci-

miento o adelgazamiento (Figs. 8 y 9).

Fig. 8. Paciente sano a la izquierda y a la derecha rostro del mismo paciente tras envejecimiento
fisiolégico.

Fig. 9. Mismo paciente de la figura anterior, sano a la izquierda, y a la derecha, rostro si padecie-
ra atrofia facial por VIH.

2.2.2. CARACTERISTICAS DE LA ATROFIA FACIAL EN PACIENTES VIH+.

Se caracteriza por la ausencia del TA subcutaneo facial, lo que conlleva que la piel se

adapte directamente sobre la fina capa musculo-aponeurética y sobre los relieves 0seos,
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de modo que, a nivel de la regidon yugal, la piel se hunde por debajo del relieve malar
hasta adaptarse a la fosa canina y al reborde alveolar del maxilar en su aspecto superior
y al reborde alveolar de la mandibula en su aspecto inferior, produciéndose una depre-
sion en la mejilla. Al no existir tejido adiposo subcutdneo la piel va a marcar unos relie-
ves correspondientes a las estructuras musculares de la mimica facial. EI musculo zigo-
matico mayor, por su grosor va a ser el mas visible pero también se puede observar el

zigomatico menor.

Fig. 10. Paciente con atrofia facial VIH y musculos zigomaticos visibles (flecha amarilla: m. zigo-
matico menor; flecha azul: m. zigomatico mayor).

Gracias a la concordancia adecuada se pudo validar una clasificacién previamente al
inicio del estudio. Utilizando el modelo de clasificaciéon validado de la atrofia grasa fa-

1** en el 2003, se puede decir que en los grados me-

cial propuesto por Fontdevila y co
nores de afectacion se observa una pérdida del relieve malar y a medida que progresa la

atrofia grasa se van haciendo mas manifiestas las estructuras musculares y oseas pro-
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fundas de la cara, haciéndose especialmente evidentes las depresiones que delimitan

estas estructuras (Fig. 11).

Clasificacion de Fontdevila

Grado 0: convexidad de piel malar desde orbita a surco nasolabial, estado
normal (Fig. 12).

e Grado 1: aplanamiento de la proyeccion del malar (Fig. 13).

e (Grado 2: hundimiento de la piel bajo el hueso malar (Fig. 14).

e Grado 3: esqueletizacion facial pudiendo observarse el musculo zigomatico

mayor (Fig. 15).

* & l

L + " Hueso cigomatico

Musculo
' cigomatico mayor

Fig. 11. Vision lateral del &rea malar y orbitaria.
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Fig. 15. GRADO 3 DE ATROFIA FACIAL (esqueletizacion facial).
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Estos pacientes pueden presentar también un hundimiento de la piel a nivel de la fo-
sa temporal, que es mas marcado cuanto mayor es el grado de atrofia de la grasa fa-

cial (Fig. 16).

Fig. 16. Paciente con atrofia de region temporal.

Asimismo pueden presentar un abultamiento de la region preauricular por engrosamien-
to de la glandula parotida debido a distintas causas, como la linfocitosis infiltrativa difu-
sa, quistes linfoepiteliales o infiltracion grasa, revertiendo esta ultima al suprimir el
TARGA®. La atrofia del resto del TA subcutaneo facial favorece que este engrosa-
miento sea mas manifiesto, adquiriendo estos pacientes un aspecto caracteristico de cara

plana y ensanchada (Fig. 17)*°.
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Fig. 17. Paciente con hipertrofia parotidea bilateral.

2.3. EL TEJIDO ADIPOSO.

2.3.1. CARACTERISTICAS DEL TEJIDO ADIPOSO.

Existen 3 tipos de TA con diferentes funciones:

- Tejido adiposo blanco o unilocular o grasa blanca: de hecho es de color ama-
rillo en el humano, debido a los pigmentos liposolubles de tipo carotenos que
contiene. El protoplasma y el nicleo quedan reducidos a una pequefia area cerca
de la membrana. El resto es ocupado por una gran gota de grasa. El tejido se en-
cuentra dividido en loébulos por finas trabéculas de tejido fascicular. La grasa de
las células estd en estado semiliquido y se compone béasicamente de triglicéridos.
Su principal funcién es la de actuar como reserva de energia. Se encuentra prefe-
rentemente en el tejido subcutaneo. Sus células, los adipocitos, estan especiali-
zados en formar y almacenar grasa. También actia como un aislante del frio y

del calor, como almohadilla en zonas de apoyo y como reserva de nutrientes. En
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el humano es el tejido adiposo mayoritario y al que nos referimos cuando
hablamos de “tejido adiposo” sin otras precisiones. Ademas de los adipocitos
encontramos otras células que no contienen lipidos como fibroblastos, macréfa-
gos, células sanguineas y endoteliales. Estas células componen la denominada
“fraccion estromal-vascular” del TA, que puede representar, en nimero, mas de
la mitad del total de las células. Esta fraccion estromal-vascular contiene los
preadipocitos capaces de diferenciarse a nuevos adipocitos, en funcion del ba-
lance energético, y de las condiciones nutricionales y hormonales. El crecimien-
to de este tejido puede darse por proliferacion celular (crecimiento hiperplasico),
aumentando el niamero de adipocitos por divisiéon mitdtica, o por acumulacion
de mayor cantidad de lipidos en las células ya existentes (crecimiento hipertréfi-
co). En la infancia y adolescencia el crecimiento es generalmente hiperplasico, y

en el adulto hipertréfico, aunque también puede ser hiperplasico. (Fig. 18).

oo g
"

Fig. 18. Tejido adiposo blanco.

Tejido adiposo marron o multilocular o grasa parda: es especialmente im-
portante en los roedores y en los mamiferos hibernantes. En el humano es abun-
dante en el feto y en los primeros meses de vida (particularmente alrededor de

los grandes vasos), y tiene como funcién la produccion de calor (termogénica).
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Los lipidos se acumulan en el citoplasma en forma de gotas de mediano tamafio,
generalmente rodeados de mitocondrias, y el nlcleo estd menos excéntrico que
en la grasa blanca. Hay una gran cantidad de mitocondrias en el citoplasma, a las
que se debe el color marrén. Las células se disponen alrededor de los vasos san-
guineos y las mitocondrias carecen del aparato celular para transformar la ener-
gia liberada por la oxidacidén de los 4cidos grasos en ATP por lo que ésta se
transfiere en forma de calor a la sangre (Fig. 19).

La giba de bufalo de los pacientes lipodistréficos posee caracteristicas similares

a las de la grasa marrén que son inducidas por diferentes eventos moleculares™.

Fig. 19. Tejido adiposo marrén.

Tejido adiposo medular: no debe considerarse unicamente como un tejido de
relleno, sino como un tejido con una actividad metabolica y secretoria importan-
te, implicado en la regulacidon de la hematopoyesis y su entorno. En funcion del
grado de adipogénesis, las células madre hematopoyéticas y mesenquimales
pueden diferenciarse a adipocitos, osteoblastos, linfoblastos o favorecer la mie-

lopoyesis.
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El tejido adiposo no es solo un reservorio de energia, es un drgano vital, con su fraccion
estromal vascular que contiene una poblacion de stem cells mesenquimales capaces de

renovarse y de diferenciarse en multiples linajes celulares.

2.3.2. DIFERENCIACION DEL TEJIDO ADIPOSO Y PAPEL DE LAS CELU-

LAS MADRE.

La mayoria de los trabajos iniciales sobre stem cells adultas se centraron en las células
madre mesenquimales del estroma de la médula 6sea. El tejido adiposo (TA), al igual
que la médula dsea, deriva del mesénquima embrionario, y contiene un estroma que es
facilmente aislable.

El tejido adiposo representa una fuente alternativa de células madre disponible de forma
rutinaria en grandes cantidades (litros) a través de liposuccidon. Los depdsitos subcuta-
neos de tejido adiposo son accesibles, abundantes y reponibles, por lo que suponen una
reserva potencial de células madre adultas en cada individuo. Muchos grupos de inves-
tigacion, trabajando de forma independiente, han demostrado que las células madre de-
rivadas del tejido adiposo consiguen diferenciarse in vitro en multiples linajes, entre los
cuales encontramos adipocitos, condrocitos, hepatocitos y osteoblastos, ademas de célu-
las endoteliales, epiteliales, hematopoyéticas, neuronales y miogénicas’'. Estas células
son las llamadas células de fraccion vascular estromal (FVE) o células precursoras de
adipocitos, o preadipocitos. Estas células empiezan a ser de gran utilidad en ingenieria
tisular y manejo de enfermedades, puesto que su obtencion es mas facil que la de las
células madre de la médula 6sea.

Durante el proceso de diferenciacién celular, las células madre de la FVE del tejido

adiposo son células de morfologia alargada, como los fibroblastos, que incubadas en

61



Eva Guisantes. Universitat de Barcelona. Departament de Cirurgia i Especialitats Quirtrgiques.

medios adipogénicos, sufren una metamorfosis gradual hacia células grasas multilocula-
res. Estas células multiloculares se consideran preadipocitos. Los lipidos contenidos en
las gotas de grasa de los preadipocitos multiloculares se van fusionando y se convierten
en gotas de gran tamafio, transforméndose en células adiposas uniloculares, es decir,

adipocitos maduros (Fig. 20).

o —

Célula madre Preadipocito Adipocito maduro
mesenquimal (multilocular) (unilocular)

Fig 20. Diferenciacion celular adipocitaria.

En el pasado se habia considerado que los adipocitos maduros ya estaban diferenciados
definitivamente y que no tenian capacidad de proliferar. En 1986, Sugihara y colabora-
dores confirmaron in vitro que las células uniloculares tenian funciones especificas en el
metabolismo lipidico y capacidad de proliferacion™. Los resultados de trabajos in vitro
como el de Ogawa y colaboradores™ sugieren que las células madres mesenquimales,
los preadipocitos y los adipocitos maduros incubados en medios adipogénicos podrian

ser capaces de proliferar a células maduras uniloculares en zonas receptoras cuando se
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implantan in vivo. Ademas, en el trabajo de Ogawa, observaron una diferencia de proli-
feracion adipogénica por sexos en la rata, siendo mayor en la hembra que en el macho,
por la influencia proadipogénica de los estrégenos frente al efecto antiadipogénico de
los androgenos.

Es probable que los adipocitos maduros obtenidos por liposuccion desempeiien un rol
en el prendimiento de los injertos de TA. En lugar de ser fagocitados por los histiocitos
del hospedador, algunos adipocitos maduros del injerto pueden diferenciarse a células
similares a fibroblastos (libres de grasa) bajo condiciones de isquemia asociadas a la
transferencia del injerto de TA. Este proceso se denomina dediferenciacion o depleccion
lipidica. Cuando los adipocitos maduros, llenos de lipidos, se transforman en células
libres de lipidos, similares a fibroblastos, ante determinadas condiciones del entorno, ya
son células capaces de proliferar. Y posteriormente, reacumular gotas de lipidos en su
citoplasma y rediferenciarse a adipocitos maduros. Ello permite a los preadipocitos o
células de morfologia fibroblastica soportar mejor las condiciones de isquemia del injer-

to de TA que los adipocitos maduros (Fig. 21)°°.
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Fig 21. Hechos potenciales de los componentes celulares de los injertos de TA.
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2.4. INJERTOS DE TEJIDO ADIPOSO AUTOLOGO.

ANTECEDENTES HISTORICOS Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Los injertos de tejido adiposo (TA) autdlogo vienen utilizdndose desde hace muchos
afios con un abanico muy amplio de aplicaciones.

Como material de relleno, el tejido adiposo autélogo presenta muchas de las ventajas
que debe tener un material de relleno ideal: es biocompatible, versatil, estable, no inmu-
nogénico, durable, no migratorio, no carcinogenético, no teratogénico, reemplaza de
“igual a igual” el tejido perdido con resultados muy naturales, y su obtencion tiene un

bajo coste y poca morbilidad para el paciente.

Aunque hasta hace unos afios la viabilidad de los injertos de TA implantados era objeto
de controversia, en los ultimos afios se han realizado multiples estudios con resultados
favorables. Esto ha reavivado un interés creciente entorno a los injertos de TA en nume-
rosos campos de la medicina y especialmente en Cirugia Pléstica.

Sin embargo, el concepto de trasplante de tejido adiposo no es nuevo. La primera refe-
rencia a la utilizacion del TA como material de relleno fue en 1893, cuando Neuber uti-
lizé TA de la extremidad superior para rellenar deformidades faciales™. En 1895, Czer-
ny realizé un aumento mamario trasplantando un lipoma de la region lumbar al lecho de
reseccion de un fibroadenoma®’. En 1910, Lexer utiliza con buenos resultados la grasa auto-
loga para reparar areas deprimidas por fractura de arco cigomatico, en forma de un bloque
de TA abdominal®. La primera referencia al injerto de TA autdlogo aplicado en forma de
inyeccion subcutanea del material la encontramos en 1911 cuando Bruning utiliza pequefias
porciones de grasa obtenida quirurgicamente que implanta mediante una aguja y jeringa

para corregir depresiones postrinoplastia®. En 1912, Eugene Hollander present 2 casos de
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lipoinyecciéon de TA en lipoatrofia facial®®. En 1926, Miller describié sus experiencias con
injertos de TA implantados mediante canulas, con muy buenos resultados®’. En 1950 Peer
demuestra que el TA debe ser trasplantado en forma de pequefias porciones obteniendo un
50% de permanencia del injerto al afio de control y en 1956 asegura que la supervivencia
del TA depende de la formacion de neoanastomosis tempranas y cree que la dermis unida al
TA puede facilitarlas®>®,

Durante las décadas de los 60 y 70 se cae en un relativo desinterés por los autoinjertos de
grasa, probablemente por la incertidumbre en cuanto a la viabilidad del injerto, la variabili-
dad en los resultados clinicos y el creciente interés por los materiales sintéticos.

El autoinjerto de tejido adiposo autélogo despertd gran interés hace 2 décadas, espe-
cialmente con la introduccién por Illouz de la técnica de liposuccion y del concepto de
implantacién del TA mediante inyeccién, en 1984%*.

Serra-Renom y Vila-Rovira® proponen en 1987 la inyeccion de TA en zonas de atrofia
facial mediante un dispositivo de pistola para la inyeccion de grasa disefiado para este
fin.

En 1987, Klein introdujo la infiltracién anestésica tumescente en la liposuccion, un
avance que permitié anestesiar areas de liposuccion mas extensas, minimizando el san-
grado y el riesgo anestésico. Esto marco una nueva etapa para la liposuccion y para la
obtencién de injertos de TA%®,

Lo que culminé el desarrollo del uso de los injertos de TA a mediados de los 90, fue que
Sydney Coleman sistematizo la obtencion y la inyeccion de los injertos de TA, presen-
tando muy buenos resultados. Coleman denominé a su técnica “Injerto Graso Estructu-
ral”. Es el referente en los trabajos actuales de injertos de TA, incluidos los de nuestro

equipo, y el autor de los conceptos de mayor consenso en la especialidad. Ha sistemati-

zado la técnica mediante una serie de conceptos:
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- La obtencion debe ser de cilindros de grasa de pequefio calibre mediante aspira-
cion manual atraumadtica, con canula roma de 2 orificios y jeringa de 10 cc a baja
presion negativa.

- El material obtenido debe ser procesado para obtener un injerto de TA libre de
impurezas mediante centrifugacion a 3000 rpm 3 min.

- El método de implantacion debe respetar la estructura del injerto de TA sin da-
fiar el tejido receptor. Para ello realiza una inyeccion retrotrazadora con canulas
de 17-18G, tejiendo un entramado tridimensional de tuneles lineales. Esto evita
acumulos esféricos localizados, y aumenta el area de exposicion al tejido circun-
dante, facilitando la nutricion del injerto por imbibicion y posterior revasculari-
zacion, a la vez que evita potenciales desplazamientos del material. Estas canu-
las son pequeiias pero lo suficientemente anchas como para mantener la arqui-
tectura tisular de la grasa.

Desde el punto de vista histologico, se trata de un injerto de fragmentos de tejidos, no
de células aisladas, pues considera, tal y como ya mencionaba Peer, que la revasculari-
zacion a través de la formacion de neoanastomosis entre el tejido receptor y el implante
es capital para la supervivencia de la mayor proporcion posible de adipocitos. Para Co-
leman, el mantenimiento de la estructura tisular original es esencial para el éxito del
injerto como lo es en otros tejidos en los que se realizan injertos en humanos (piel, carti-
lago, corneas, hueso). Realiza una ligera sobrecorreccion para compensar las impurezas
que puedan quedar en el injerto y el falso efecto voluminizador del edema provocado
por el traumatismo del propio procedimiento. Recomienda depositar el menor volumen
posible de TA en cada pase de la canula de infiltracion. Implanta el injerto en distintos
planos y tejidos faciales para asegurar que el TA injertado se encuentra rodeado de la

maxima superficie de tejido bien vascularizado y asi mejorar la revascularizacion, ase-
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gurando que se integre el mayor volumen posible del injerto. Aporta inicialmente una
experiencia de mas de 1.000 casos de pacientes tratados en distintas areas faciales y por

distintas patologias®® .

Los injertos de TA han demostrado ser un tratamiento duradero con una adecuada técni-
. 73.75-77 .. .. . , .
ca en numerosos trabajos . Los injertos de tejido adiposo autdlogo tienen muchas
aplicaciones clinicas y su interés en el campo de la Cirugia Plastica va en aumento. Se
han utilizado en rejuvenecimiento facial”’, en lipoatrofia facial por antirretrovirales’™”
para mejorar la calidad de la piel radiada en pacientes que han sufrido cancer de cabeza
y cuello®, como tratamiento de secuelas de liposuccion, en gluteoplastia de aumento®’,
en aumento de gemelo®, en hemiatrofias faciales congénitas como el Sindrome de

8384 en tratamiento de la incompetencia velofaringea®, en tratamiento

Parry-Romberg
de lipodistrofias infantiles adquiridas®®, como complemento de la rinoplastia para relle-
nar depresiones de la fosa piriforme, la premaxila o retrusiones mas marcadas del tercio
medio®, en el tratamiento de la disfonia por paralisis de la cuerda vocal®® o para el tra-
tamiento de las cicatrices retractiles®’.

En cirugia reconstructiva mamaria también se han publicado numerosos trabajos apli-
cando los injertos de TA para mejorar la calidad de la piel radiada y relajar la contractu-
ra capsular periprotésicago, para corregir deformidades’”, para reconstruccion mamaria

93,94

7 92 . ’ r
potmastectomia ™, tras cirugia conservadora del cancer de mama™"", o como comple-

mento para mejorar los resultados de la técnica de reconstruccion con implantes™>. Y
cada vez son cada vez son mads los trabajos que presentan buenos resultados en el au-

. 96-98
mento de mamas con injertos de TA™".

Los injertos de TA han demostrado ser un tratamiento efectivo de la lipoatrofia facial

por antirretrovirales. Nuestro equipo lleva trabajando en esta linea de investigacion des-

68



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

de el 20017771 Sin embargo, no existen hasta la fecha trabajos en los que se haya
realizado una medicidn objetiva de la evolucion volumétrica de los injertos de TA en el
tiempo. Esta laguna en la literatura con respecto a la medicion de la durabilidad de los
injertos de TA, unido a nuestra experiencia con los injertos de TA, nos llevd a realizar
este trabajo. En este estudio se realiza una medicidn rigurosa y objetiva en el tiempo,

mediante TC, del volumen de grasa infiltrado.

2.5. PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO

DERIVADOS DE PLAQUETAS (PRP).

2.5.1. ;QUE SON LOS FACTORES DE CRECIMIENTO DERIVADOS DE

PLAQUETAS?

Los factores de crecimiento derivados de las plaquetas son proteinas contenidas en los
granulos alfa de las plaquetas que estimulan la proliferacion y la diferenciacion celular
para favorecer los fendmenos reparativos y regenerativos de los tejidos. Cada plaqueta
contiene entre 50 y 80 granulos alfa y se forman durante la maduracion del megacarioci-
to. Los granulos alfa miden entre 200 y 500 nm de diametro y contienen aproximada-
mente 30 proteinas bioactivas. Entre dichas proteinas se encuentran los factores de cre-
cimiento derivados de plaquetas (FCDP o platelet derived growth factor o PDGF), el
factor de crecimiento transformante beta (FCT- B o transforming growth factor beta o
TGF-B), el factor plaquetario 4 (FP4), interleuquina 1 (IL-1), el factor angiogénico deri-
vado de plaquetas (FADP o platelet derived angiogenic factor o PDAF), el factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV o vascular endotelial growth factor o VEGF), el

factor de crecimiento epidérmico (FCE o epidermal growth factor o EGF), el factor de

69



Eva Guisantes. Universitat de Barcelona. Departament de Cirurgia i Especialitats Quirtrgiques.

crecimiento endotelial derivado de plaquetas (FCEDP o platelet derived endotelial
growth factor o PDEGF), el factor de crecimiento celular epitelial (FCCE o epitelial
cell growth factor o ECGF), el factor de crecimiento tipo insulina (FCIL o insulin-like
growth factor o IGF), osteocalcina, osteonectina, fibrinogeno, fibronectina y trombos-
pondina (TSP). Estos factores se liberan de los granulos alfa en respuesta a la activacion
plaquetar por inductores de la agregacion. Las plaquetas comienzan a secretar activa-
mente estas sustancias 10 minutos después de la formacion del trombo, liberandose mas
del 95% de los factores de crecimiento presintetizados en el lapso de 1 hora. Tras esta
liberacion proteica masiva, las plaquetas sintetizan y secretan proteinas de forma adi-
cional durante 5 a 10 dias mas. Cuando la influencia de las plaquetas comienza a remi-
tir, los macréfagos que han llegado al foco gracias al crecimiento vascular promovido
por las plaquetas, asumen la regulacion de la reparacion tisular mediante la secrecidon de
sus propios factores. Las proteinas secretadas por las plaquetas ejercen multiples accio-
nes sobre diferentes aspectos de la reparacion tisular. EI PDGF es quimiotactico para
macrofagos, PDGF, TGF-B e IGF también ejercen una accién quimiotéactica y mitogéni-
ca sobre células progenitoras y osteoblastos asi como un efecto angiogénico; inducen la
formacion de matriz 6sea y la sintesis de coldgeno. TGF-f y PDGF coadyuvan en la
mineralizacion dsea. Algunas de las proteinas liberadas por las plaquetas se encuentran
ausentes en heridas crénicas que no curan adecuadamente, lo cual viene a aportar una

evidencia mas del papel de estas sustancias en la reparacion tisular.

El plasma rico en plaquetas se define como una porcidn del plasma propio con una
concentracion plaquetaria superior a la basal obtenida mediante centrifugacion. Esta
fraccion plasmatica contiene no sélo un mayor volumen de plaquetas sino también los
factores responsables de la coagulacidon. El PRP contiene aproximadamente una concen-

tracion de factores de crecimiento derivados de plaquetas 8 veces superior al plasma
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basal. Todo este tipo de actuaciones tiene efectos en la clinica que de modo general se
pueden establecer en: incremento de los procesos de reparacion tisular de tejidos blan-
dos y 6seos y disminucion de las tasas de infeccidon postoperatoria, del dolor y de las

1 (e 101103
pérdidas hematicas .

2.5.2. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL TEMA.

Los factores de crecimiento tienen multiples aplicaciones clinicas. En 1986, los trabajos
de Cohen y Levi-Montalcini en la década de los 50 en relacién con factores de creci-

) ) ., . 104
miento nervioso, les valio el Premio Nobel

. También destaca la descripcion del factor
de crecimiento epidérmico por Cohen en 1962'. Supusieron dos hitos basicos en el
desarrollo de este tipo de tratamiento clave en los fendmenos reparativos. En relacion
con los factores de crecimiento derivados de plaquetas son destacables los trabajos de
Raines y Ross'*® y de Bowen-Pope y Ross'”’, en los que se analiza de forma detallada
tanto la definicion de los mismos como su capacidad de unidn a células cultivadas. Des-
de entonces, han sido multiples las experiencias en la clinica en relacion con el empleo

de plasma aut6logo rico en plaquetas (PRP) en el &mbito de la Cirugia Plastica y Repa-

radora, e incluso en Cirugia Estética, como elemento coadyuvante en la infiltracién de

108,109 110-112

grasa autdloga en rellenos faciales , en la realizacidn de ritidectomias oen el

tratamiento de heridas crénicas' ',
En cirugia estética facial, los trabajos se centran en la evaluacion del grado de equimo-
sis y edema postoperatorio, es decir, en las propiedades antinflamatorias y hemostaticas

del PRP; y en los trabajos sobre curacion de heridas cronicas, se centran en la acelera-

cion de la reparacion tisular. Sin embargo, no hay en la literatura muchos trabajos sobre
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la aplicacidn clinica de las propiedades del PRP para activar la proliferacion celular,
como es el caso de este trabajo.

En otras especialidades también se ha utilizado con buenos resultados el PRP, como en
cirugia maxilofacial para reparar defectos dseos utilizando el PRP como carrier de los

117-119 I 120
, 0 en cirugia de la columna = . Y aunque

injertos dseos o en cirugia odontoldgica
la mayoria de trabajos obtienen buenos resultados con el PRP, la mayor parte se limita a
casos clinicos o a series de casos.

Sin embargo, también existen algunos estudios en los que el PRP no ha demostrado su
efectividad reparadora tisular, como el trabajo de Patricia Danielsen y colaboradores, en
el que estudiaron el efecto reparador del PRP sobre los injertos de piel y las zonas do-
nantes de piel. No observaron ninguna diferencia en el prendimiento de los injertos ni
en la epitelizacion de la zona donante entre el grupo al que se aplicé PRP y el grupo
control'*!.

Kakudo y colaboradores realizaron un estudio en el que evaluaron el efecto de distintas
concentraciones de PRP activado sobre las stem cells derivadas del tejido adiposo (TA)
y los fibroblastos humanos, y observaron que la adicion de determinadas concentracio-
nes de PRP activado (5%) a estas células aumentaba la proliferacion celular de las mis-
mas, pero que concentraciones mayores de los factores de crecimiento podian reducir la
proliferacion celular con respecto a los controles'*?.

Como se detallara mas adelante, en este trabajo hemos utilizado el PRP a modo de po-
tenciador de la integracion del injerto de TA con el fin de estudiar la hipdtesis de que
pueda mejorar la implantacion del TA en el lecho receptor, y disminuir el porcentaje de

reabsorcion del TA inyectado en la region facial de los pacientes.
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3.HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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El tratamiento de la lipoatrofia facial con injertos de TA es un tratamiento efectivo
en la mejoria del grado clinico de la atrofia facial pero queda por determinar si esta

mejoria se mantiene en el tiempo. Las hipdtesis de trabajo son las siguientes:
HIPOTESIS PRINCIPAL:

1. Los injertos de tejido adiposo no se reabsorben tras 12 meses de control después

de su implante.
HIPOTESIS SECUNDARIAS:

1. La ganancia de volumen facial bilateral en el grupo tratado con grasa + PRP es

equivalente a la del grupo tratado inicamente con grasa.

2. Existe una mejoria en la calidad de vida de los pacientes VIH+ con atrofia facial

tras el tratamiento con tejido adiposo autélogo.
OBJETIVOS:

Para verificar las hipdtesis planteadas establecemos los siguientes objetivos en nues-
tro trabajo:
- Determinar la evolucion del volumen de tejido adiposo mediante TC del area fa-
cial tratada a los 2 y 12 meses del tratamiento.
- Evaluar la mejoria clinica de la atrofia facial tras el tratamiento utilizando una
clasificacion clinica validada.
- Evaluar el efecto en el volumen de tejido adiposo facial de la adicion del PRP al
tejido adiposo a implantar.
- Evaluar la calidad de vida de los pacientes con Sindrome de Lipodistrofia antes

y después del tratamiento de la atrofia facial con injertos de TA.

- Evaluar la seguridad del tratamiento.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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El sindrome de lipodistrofia en pacientes VIH+ se ha convertido en los tltimos afios
en el efecto secundario mas preocupante de las terapias antirretrovirales. La
lipodistrofia se expresa a nivel fisico en forma de extrema atrofia facial, mostrando
hondas depresiones en la cara, acumulos grasos en forma de joroba en la espalda
(giba) y en abdomen, y un extremo adelgazamiento de brazos y piernas. Esto supone
importantes consecuencias negativas desde el punto de vista psicologico y de
adherencia al tratamiento en estos pacientes’. La elevada prevalencia de este
trastorno en la poblacion VIH justifica de por si el estudio del mismo. De ahi que
cualquier linea de investigacion encaminada a mejorar el conocimiento del

tratamiento de esta patologia sea de gran relevancia.

La grasa como material implantable se ha venido utilizando desde principios del si-
glo pasado con diferentes modificaciones técnicas. La grasa presenta como ventaja
indudable que se trata de un material de relleno autdlogo y su utilizacién a nivel fa-
cial en los casos de lipoatrofia implica restaurar el tejido ausente con el mismo tejido.
El tejido graso reune muchas de las caracteristicas ideales de un material de relleno:
no es toxico, no induce reacciones de hipersensibilidad o alergia, presenta persisten-
cia en el area tratada durante cierto tiempo sin desplazamientos, no degenera con el
tiempo, aporta naturalidad y consistencia similar al tejido tratado, es capaz de corre-
gir el defecto en una unica sesion, es facilmente implantable, no desarrolla reaccio-
nes inflamatorias o a cuerpo extrafio a largo plazo y su obtencidén es sencilla y eco-
némica. En cambio la falta de predictibilidad en la permanencia de este tipo de im-
plante hizo que hubiera desigual interés por su uso en el pasado. Pero desde los tra-
bajos de Coleman sistematizando la forma de obtener, procesar e implantar la grasa,
el rendimiento de este tipo de implante ha mejorado, proporcionando unos resultados

muy naturales con un coste muy bajo, aunque su permanencia en pacientes VIH+ es-
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ta todavia por documentar. Los trabajos en este aspecto, presentan hasta el momento
unas series muy cortas de pacientes con controles a corto plazo y con una técnica po-

co estandarizada.

Por otra parte, el plasma rico en plaquetas (PRP) se define como una porcion del
plasma propio con una concentraciéon plaquetaria superior a la basal obtenida me-
diante centrifugaciéon. Esta fraccion plasmatica contiene no s6lo un mayor volumen
de plaquetas sino también los factores plaquetarios. Las proteinas contenidas en los
granulos alfa y secretadas por las plaquetas ejercen multiples acciones sobre diferen-
tes aspectos de la reparacion tisular. De ahi que se hayan postulado multiples teorias
sobre la potencial utilidad de estos factores de crecimiento derivados de plaquetas
como favorecedores de la integracion de los injertos en el tejido receptor. Esta técni-
ca actualmente ya se utiliza de forma practicamente rutinaria para mejorar la integra-
cion de los injertos 0seos a nivel de maxilares y para la obliteracion de quistes dseos
a este nivel, asi como en traumatologia para acelerar la curacion de fracturas dseas y
lesiones musculo-tendinosas. Por ello, en este estudio se modifico la técnica habitual
afladiendo, al tejido adiposo a infiltrar, plasma rico en factores de crecimiento (PRP)
que se utiliza en otros campos de la cirugia para mejorar la integracion de los injertos
en el tejido receptor. Esto permitio estudiar el efecto del PRP en el tratamiento de la

lipoatrofia facial por antirretrovirales con injertos de TA.
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5. PACIENTES Y METODOS
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5.1. SUJETOS DE ESTUDIO.

82



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

Pacientes VIH+ tratados en el Hospital Clinico de Barcelona, y que presentan
lipoatrofia facial consecuencia de la medicacidén antirretroviral, diagnosticados de
Sindrome de Lipodistrofia (LD) por el Servicio de Enfermedades Infecciosas.
Estos pacientes fueron valorados por el cirujano plastico para evaluar el grado de atrofia
facial y la presencia de acimulos grasos en otras localizaciones.
Los pacientes eran considerados elegibles o seleccionables cuando cumplian los si-
guientes criterios de inclusion:

1) Pacientes VIH+ con criterios clinicos de atrofia facial y acimulo graso en

cualquier otra localizacién corporal.
2) Edad >18 afios
3) Buen control de su carga viral y de su estado inmunoldgico.

Los criterios de exclusion fueron:

1) Pacientes con enfermedad sintomatica.

2) Pacientes que hayan sido tratados previamente mediante cualquier técni-
ca.

3) Pacientes sin acimulos grasos.

4) Viaje o imposibilidad para garantizar los controles en los 12 meses poste-

riores al tratamiento.

5) Pacientes de los que se espere un mal cumplimiento de las indicaciones o
controles.

6) Pacientes embarazadas o en lactancia.

7) Contraindicacion médica para la anestesia o la cirugia electiva.

5.2. DISENO DEL ESTUDIO.
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Se trata de un ensayo clinico randomizado, conducido desde junio del 2004 a junio del
2007, en el Hospital Clinic de Barcelona. Se aleatorizan los pacientes en 2 grupos, uno
tratado con inyeccidn de grasa autdloga (A) y otro tratado con inyeccién de grasa
autologa con plasma rico en factores de crecimiento (B).

Se planted el ensayo clinico piloto para un tamafio muestral de 60 pacientes. Se
establecieron unos plazos de trabajo. Los primeros 6 meses del trabajo se destinaron a la
seleccion y preparacion de pacientes. Después, un afio se dedicé a realizar los
tratamientos. Otro afio se dedico a la evaluacidon de los pacientes y los controles de los

12 meses postratamiento. Y por ultimo, 6 meses se dedicaron al analisis de los datos.

5.3. ASPECTOS ETICOS.

Estudio aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinic de Barcelona y de acuerdo
con la Declaracién de Helsinki'®.

Todos los pacientes incluidos en este estudio recibieron explicaciones detalladas del
estudio y firmaron un documento de Consentimiento Informado adaptado al modelo
propuesto por la Sociedad Espafiola de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética para el
procedimiento de obtencioén e implante de TA. Este documento incluye la autorizacién

del paciente para la obtencidn y utilizacion de las imagenes con fines médicos, cientifi-

cos o educativos sin ser revelada en ninglin caso su identidad.

5.4. VALORACION DE LA ATROFIA FACIAL.
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5.4.1. CLASIFICACION CLINICA DEL GRADO DE ATROFIA FACIAL:

La clasificacion del grado de atrofia facial de los pacientes se realizé utilizando un mé-
todo validado como es la Clasificacion de Fontdevila (ver apartado 2.2.2):
e (Grado 0: convexidad de piel malar desde orbita a surco nasolabial, estado nor-
mal.
e Grado 1: aplanamiento de la proyeccion del malar.
e (Grado 2: hundimiento de la piel bajo el hueso malar.
e Grado 3: esqueletizacion facial pudiendo observarse el musculo zigomatico ma-
yor.
Esta clasificacion por grados de atrofia facial se realizé antes del tratamiento, a los 2
meses y a los 12 meses del tratamiento. La clasificacion del grado de atrofia de los
pacientes fue realizada en todos los casos por el mismo observador, el cirujano plés-
tico.
Se hicieron registros fotograficos de todos los pacientes antes del tratamiento, a los
2 y a los 12 meses postratamiento, en distintas proyecciones: frente, 2 perfiles, 2
oblicuas, y vision frontal con cabeza inclinada hacia abajo. También se realizaron

fotografias de las areas donantes de grasa.
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5.4.2. EVALUACION OBJETIVA DE LA ATROFIA FACIAL POR TOMO-

GRAFIiA COMPUTERIZADA (TC):

Se realizo una exploracion mediante TC para valorar el grosor de los tejidos blandos
de la cara antes de realizar el tratamiento, a los 2 meses post-tratamiento y a los 12
meses.

La técnica de TC utilizada fue la adquisicion volumétrica con TC espiral (Somaton
Plus 4, Siemens).

El area estudiada por TC comprende: altura desde la espina nasal anterior hasta 9
mm por debajo, profundidad de piel a hueso, y anchura desde borde anterior del

musculo masetero hasta el surco nasolabial (Figs. 22 y 23).

Fig. 22. EI TC explora un area facial 9 mm por debajo de la espina nasal (3 capas cada una
de 3 mm).
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Fig. 23. Simulacién tridimensional del area de tejido adiposo medida por TC.

Se realiz6 la medicion de volumen de esta 4rea con TC con el software VOLUME®
(Siemens AG). Se realizaron comparaciones estadisticas entre los diferentes volu-
menes pre y postratamiento para los 2 grupos de estudio. En estacion de trabajo se
calcularon distancias, areas y volumenes (Fig. 24). Los volumenes con los que tra-
bajamos corresponden siempre a volimenes bilaterales y estan expresados en cm”.
La evaluacién del aumento de volumen entre la visita inicial, los 2 meses
(VoITC1 _0) y los 12 meses (VoITC2 _0) se ha evaluado mediante la diferencia res-
pecto al volumen bilateral inicial.

Es muy importante recordar que los volumenes medidos por TC y a los que nos re-

feriremos a lo largo de este trabajo son los volimenes unicamente del area medida,

y no del total infiltrado en la cara del paciente.
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Fig. 24. Representacion grafica de cémo el software procesa los datos. El radilogo sefiala
puntos fijos de referencia anatdmica para delimitar un area desde el borde anterior del mase-
tero hasta el surco nasolabial a lo ancho, y desde la piel a la superficie dsea en profundidad.
El ordenador calcula el volumen de tejido adiposo dentro de esta area. Puesto que la inter-
vencion humana en este proceso es minima, puede considerarse casi automatico y por tan-
to, objetivo. Los numeros amarillos muestran el volumen de tejido adiposo detectado por TC
en cada hemicara (izquierda: basal, derecha: a los 12 meses postratamiento).

Para comparar la ganancia de volumen entre ambos grupos A (sélo grasa) y B (grasa
+ PRP), el margen de mejoria clinica en la ganancia de volumen a los 2 y 12 meses
postratamiento se colocd de forma arbitraria en un 10% de la ganancia total de vo-
lumen. Es decir, se decidio que para que las diferencias se considerasen como tales,
estas diferencias de volumen ganado entre los 2 grupos A y B tenian que ser mayo-
res o iguales a un 10% del volumen total bilateral medido.

Una de las hipotesis secundarias de trabajo era que el grupo B (grasa + PRP) era
equivalente al grupo A (s6lo grasa) en la ganancia de volumen bilateral. Esta hipote-
sis seria aceptada si el intervalo de confianza del 95% de la diferencia en la ganancia
de volumen entre los 2 grupos a los 2 (VoIlTC1 0) y 12 meses (VoIlTC2 0) fuera
mayor del margen establecido del 10%.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el Test t de Student-Fisher para datos apareados

(Paired t test).
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5.5. EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA ANTES Y

DESPUES DEL TRATAMIENTO.

Realizamos una evaluacion del efecto intrapaciente de la intervencion mediante tests
psicométricos. Para medir el impacto en la calidad de vida de la lipodistrofia y su posi-
ble variacion tras el tratamiento, los pacientes realizaron dos cuestionarios psicométri-
cos previamente al tratamiento, a los 2 meses y al afio del tratamiento.

Estos cuestionarios fueron analizados por el Servicio de Psiquiatria del Hospital Clinico
de Barcelona.

Para la evaluacidn de los resultados se utilizéo como analisis estadistico el T-test pairs.

Los tests utilizados son los siguientes:

1. - INDICE DE CALIDAD DE VIDA (adaptacion de la escala ICDV; por A. Rou-
saud, J. Blanch y J.M. Peri, 2000). Este cuestionario es una adaptacion espaiiola del
Dermatology Life Quality Index (DLQID)'**'*, El DLQI consiste en preguntas acerca
de la influencia de enfermedades de la piel sobre diferentes factores durante los 7 dias
previos a la realizacion del cuestionario, como son sentimiento de vergiienza, problemas
en las actividades diarias, influencia en la forma de vestir, impacto en las actividades de
ocio, impacto en la practica deportiva, impacto en el trabajo o en el colegio, problemas
de relaciones interpersonales y sexuales. Aqui se ha adaptado y en lugar de referirse a
las enfermedades de la piel, se refiere a los “cambios fisicos”. Cada pregunta incluye 4
posibles respuestas: 0 (no hay problemas), 1 (algunos problemas), 2 (muchos proble-
mas), y 3 (muchisimos problemas). Un decremento en la puntuacion del test indica una

mejoria en la calidad de vida (Fig. 26).
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2. - ESCALA H.A.D: La Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HAD), es una
escala de auto-valoracion que se utiliza como un instrumento para detectar estados de
depresion y ansiedad en el marco de las consultas externas, desarrollada por Zigmond y
Snaith (1983), en la version castellana de los mismos autores. Las subescalas de depre-
sion y ansiedad son también medidas validas de la severidad de las alteraciones emo-
cionales.

Es una escala de auto-valoracién del humor especificamente disefiada para ser usada en
departamentos hospitalarios no psiquiatricos. El cuestionario se puede completar en
muy poco tiempo. Es breve y esta limitado a los dos aspectos mas comunes presentes en
la persona cuando se somete a una situacion de estrés ambiental, o causado por sintomas
somaticos. En nuestro caso nos centramos en la situacion de estrés producida por la li-
podistrofia, es decir, sintomas de ansiedad y de depresion.

Los items que componen la subescala de depresion estan ampliamente basados en los
sintomas centrales de la psicopatologia de la depresion. Los items que comprenden la
subescala de ansiedad estan basados en manifestaciones psiquicas de la ansiedad situa-
cional.

Las preguntas centrales para la ansiedad son: ";Se siente tenso alguna vez?", ";Se pre-
ocupa mucho?", "; Tiene ataques de panico?", ";Siente que va a pasar algo horrible?".
Las preguntas centrales para la depresion son: ";Tiene mucho interés en las cosas que
suele hacer?", ";Se rie de buena gana?", ";Se siente de buen humor?", ";Se siente gene-
ralmente optimista sobre el futuro?". El tiempo de administraciéon oscila alrededor de
unos 20 minutos.

Esta escala consta de 14 items, cada uno de ellos tienen la posibilidad de ser respondido
valorando la respuesta de cero a tres, eligiendo la puntuacion cero como la minima y la

puntuacién tres como la maxima. Se considera una puntuacion por encima de 11 pun-
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tos como indicativa de sintomatologia ansiosa o depresiva, entre 8 y 10 sintomatologia

dudosa y entre 0 y 7 ausencia de sintomatologia. (Figs 27 y 28).
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CL[EE: CLINIC

Hospltal Unlversitari

Los médicos conocen la imporiancia de los factores emocionales en la ma-
yoria de enfermedades. 5 el médico sabe cudl es al estado emocional del pacien-
to, pusde prestarie entonces mayor ayuda.

Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa
cémo sa siente usted afectiva y emocionalments. No s preciso que preste sten-
citn a los numeros que aparecen en el margen izquierdo. Lea cada pregunta y
subraye la respuesta que usted considera que coincida con su propio estado
emocional en la Gltima semana.
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Fig. 27. Escala HAD 12 parte.
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Fig. 28. Escala HAD 22 parte.

5.6. VARIABLES DE ESTUDIO.
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VARIABLES CUANTITATIVAS:

Edad: en afios.

Talla: en cm.

Peso: en kg.

Indice de masa corporal (IMC): en kg/m’.

Tiempo de evolucién de la infeccion por VIH (TVIH): tiempo en afios
completos transcurrido desde el diagnostico de la infeccion por VIH hasta el
momento de la intervencion.

Tiempo de evolucion de la lipodistrofia (TLD): tiempo en meses completos
transcurrido desde el momento en que el paciente identifica el primer signo
fisico asociado al Sindrome de Lipodistrofia hasta el momento de la
intervencion.

Horas de ejercicio por semana (horas completas).

Volumen total de grasa obtenida (VolTot): cantidad total de grasa extraida de la
zona dadora medida previamente a cualquier otra manipulacion, en cm’.
Volumen total de grasa purificada (VolTotp): cantidad total de grasa extraida de
la zona dadora tras el proceso de centrifugacion y decantacion, en cm’.

Volumen total de grasa infiltrada (Vollnfiltr): cantidad total de grasa infiltrada
en el paciente, en cm”.

Volumen de grasa facial medida por TC antes del tratamiento (VolTCO0): canti-
dad de grasa en un area facial determinada, medida por TC, en cm’, antes del

tratamiento (basal).
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Volumen de grasa facial medida por TC a los 2 meses del tratamiento (VolTC1):
cantidad de grasa en un 4rea facial determinada, medida por TC, en cm3, alos 2
meses del tratamiento.

Volumen de grasa facial medida por TC a los 12 meses del tratamiento
(VoITC2): cantidad de grasa en un area facial determinada, medida por TC, en
cm3, a los 12 meses del tratamiento.

Diferencia de volumen de grasa total medida por TC entre el momento basal y
los 2 meses postratamiento, en cm’ (DifVolT1-T0).

Diferencia de volumen de grasa total medida por TC entre el momento basal y
los 12 meses postratamiento, en cm® (DifVolT2-TO0).

Indice de calidad de vida basal (Q.Life-icvdtot0): mide la calidad de vida del pa-
ciente antes del tratamiento (se detalla mas adelante).

Indice de calidad de vida a los 2 meses (Q.Life-icvdtot]): mide la calidad de vi-
da del paciente a los 2 meses del tratamiento.

Indice de calidad de vida a los 12 meses (Q.Life-icvdtot2): mide la calidad de
vida del paciente a los 12 meses del tratamiento.

Indice de calidad de vida con el test HAD que valora depresion (hadD).

Indice de calidad de vida con el test HAD que valora ansiedad (hadA).

VARIABLES BINARIAS:

Sexo: hombre (1) o mujer (2).
Patologias previas al tratamiento: Se considera No=0 y Si=1.
o Hipercolesterolemia

o Hipertrigliceridemia
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o Diabetes mellitus
o HTA
o Hepatitis C
o Hepatitis B
o Infeccion por citomegalovirus (CMV)
o Tuberculosis (TBC)
o Infecciones oportunistas: diferentes a las anteriores.
o Depresion o ansiedad
o Tabaquismo
- Tratamientos farmacologicos diferentes al tratamiento antirretroviral (0: No, 1: Si)
o Gemfibrozilo (Gem)
o Simvastatina (Sim)
o Antidiabéticos orales (ADO)
o Antidepresivos (Antidep)
o Ansioliticos (Ansiolit)
- Ejercicio regular: 0: No, 1: Si
- Asimetria previa al tratamiento (AsimptP): 0: No, 1: Si.
- Acumulo anormal de grasa: 0: No, 1: Si.
- Tipo de anestesia para el procedimiento: 1: anestesia general, 2: anestesia local y seda-
cion.

- Tipo de tratamiento (A: grasa, B: grasa + PRP).
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VARIABLES CATEGORICAS:

- Tipo de ejercicio:
o No gjercicio (:0)
o Ejercicio aerobico (:1)
o Ejercicio anaerdbico (:2)
o Ejercicio mixto (:3)
- Grado de atrofia previo al tratamiento (0), a los 2 meses (1) y a los 12 meses (2)
o Grado0: 0
o GradoI: 1
o GradoII: 2
o Grado III: 3
- Area de obtencion de la grasa
o Cervicodorsal: 1
o Abdominal: 2

o Mamaria: 3

5.7. TECNICA QUIRURGICA.

5.7.1. PREPARACION PREOPERATORIA.

Evaluacion preoperatoria:

Todos los pacientes fueron valorados previamente por el médico que trataba habitual-
mente su enfermedad de base en el Hospital de Dia de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Clinic de Barcelona. Este determino, en funcion de la historia clinica y de su

conocimiento del paciente, la idoneidad o no para el tratamiento en funcién de los crite-
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rios establecidos de inclusidn, el estado general del paciente en el aspecto clinico y ana-
litico en el momento propuesto de tratamiento y la necesidad de éste segun sus condi-
ciones psicoldgicas y sociales.

Los pacientes realizaron el preoperatorio habitual de todos los pacientes quirtrgicos del
Hospital Clinic consistente en analitica (hemograma, pruebas de coagulacion y bioqui-
mica basica), radiografia de torax en proyeccion de frente y perfil, y electrocardiogra-
ma. Era importante valorar la presencia de plaquetopenia o trastornos de la coagulacion
porque en estos pacientes hay una mayor concurrencia que en la poblaciéon no VIH+ de
hepatopatia asociada de origen viral. Los pacientes con una alteracién de la hemostasia
deben de ser descartados para la cirugia porque es una cirugia cerrada, sin posibilidad
de realizar hemostasia de forma directa, y en zonas muy vascularizadas como la cara. Se
ha de prevenir el riesgo de hemorragia. Los estudios realizados fueron revisados por los
anestesiologos antes de la intervencion para descartar cualquier contraindicacion anesté-
sica y para planificar el procedimiento. Los pacientes con acumulos grasos cervicodor-
sales pueden presentar problemas para la intubacion como limitacion en la extension del
cuello o una excesiva elevacion de la base de la lengua (determinada mediante el Test

de Mallanpatti). En estos casos se ha de prever una intubacion mediante fibroscopio.

Recomendaciones preoperatorias:

Los pacientes debian evitar firmacos con propiedades antiagregantes la semana previa
al tratamiento asi como de advertir de cualquier enfermedad intercurrente en los dias
previos a la cirugia, especialmente aquellas que pudieran ser susceptibles de tratarse de

una infeccion oportunista.
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Se les aconsejé que no modificaran su peso, especialmente que no adelgazaran, para
evitar que la disminucidn de TA en las zonas donantes.
A los varones se les recomendo rasurar la mejilla para facilitar el calculo de TA a inyec-

tar y para una mayor higiene quirurgica de la zona.

Marcaje del area facial:

Se efectud un marcaje con rotulador indeleble en la superficie de piel a tratar para no
perder las referencias topograficas durante la infiltracion de TA. Se realizé con el pa-
ciente en bipedestacion o sentado para evitar la distorsion que puede producir la hiper-
extension de la cabeza en la determinacion del grado de atrofia, y con la cara en reposo,
sin sonreir. El marcaje describia unas curvas de nivel correspondiendo la més externa a
la zona menos deprimida del area a infiltrar y la zona central a la mas deprimida (Fig.
29). Es importante utilizar en la asepsia quirurgica un antiséptico acuoso pues uno alco-

hoélico puede borrar este marcaje.

Fig. 29. Marcaje con curvas de nivel de la zona a tratar en pa-
ciente con grado 2 de atrofia.
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Profilaxis antibiotica.

Todos los pacientes recibieron profilaxis antibiotica al tratarse el TA de un material que
recibe una manipulacion previa a su implante y por estar desprovisto de vascularizacion
desde el momento del implante hasta su integracion en el tejido, lo que aumenta el ries-
go de infeccion. En ninglin caso se contintio la profilaxis antibiotica tras el procedi-
miento quirdrgico.

Se utilizaron dos pautas antibidticas en funcion de las alergias medicamentosas de los
pacientes:

-Pacientes no alérgicos conocidos a penicilinas: Cefazolina 1 g/e.v. durante la induccidon
anestésica.

-Pacientes alérgicos a las penicilinas: Ciprofloxacino 200 mg/e.v. durante la induccidon

anestésica.

5.7.2. TECNICA ANESTESICA.

La eleccion de la técnica anestésica dependio del estado general del paciente, la locali-
zacion de las zonas a tratar y la extension del tratamiento a realizar.

Siempre que fue posible, se priorizo6 el uso de la anestesia local con sedacidon farmaco-
logica frente a la anestesia general. La anestesia local con sedacidon permite efectuar el
tratamiento con mayor comodidad para el paciente y para el cirujano, porque la aneste-
sia general requiere intubacion y el tubo puede entorpecer el proceso de infiltracion de
las mejillas, o de la liposuccién submental. En los casos que requerian liposuccion de la
giba cervicodorsal se optd por una anestesia general en lugar de una sedacion profunda

dado el peor control de la via aérea en la posicion de decubito prono. Ademas, en esta
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zona la grasa es mas trabeculada, por lo que la liposuccidon es mas laboriosa que en otras
localizaciones y el paciente, bajo una sedacidén poco profunda, puede percibir como mo-
lesta la accidn del cirujano.

También se optd por la anestesia general en los casos que requerian una liposuccion
amplia de la zona donante de TA para erradicar el acimulo o para obtener una cantidad
importante de material para el implante, porque el volumen de anestésico local a infil-
trar puede alcanzar niveles toxicos. Las multiples punciones en zonas corporales distin-
tas pueden llegar a ser incomodas para el paciente, a la vez que se prolonga el tiempo de
intervencion y por tanto de sedacion.

La anestesia local con sedacidon se indicd, por tanto, cuando se requeria una cantidad
limitada de TA para implante, y la zona donante era accesible desde la posicion de de-
cubito supino (abdomen, ginecomastia), sin precisar de un tratamiento extenso de las
zonas de acumulo.

La anestesia general consistio en una premedicacion anestésica inmediata, con la admi-
nistracion intravenosa de 1.5 mg de midazolam y 50 mcg de fentanilo, ademéas de la
profilaxis de naduseas y vomitos postoperatorios con la administracion de un antiemético
antagonista de la serotonina como el ondansetron 4 mg y un protector gastrico, ranitidi-
na 150 mg, en dosis tnica. La induccién se realizé con fentanilo 2 mcg/kg, atropina a
dosis de 0.01 meg/kg y 3 mg/kg de propofol. La relajacidn muscular para la intubaciéon
con tubo anillado del nimero 8 cuando el paciente precisaba de dectbito prono, se con-
sigui6 mediante la administracion de 0.8 mgrs/kg de rocuronio. El mantenimiento se
llevo a cabo con sevoflurano a una fraccion inspiratoria de 1.5% manteniendo una con-
centracion alveolar media (CAM) de 0.9; un relacién de O2-aire al 50% junto con dosis

fraccionada segun requerimientos de fentanilo 1 mcg/kg y rocuronio 0.1 mg/kg.
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Por lo que respecta a la técnica de anestesia local, se empled la técnica tumescente con
una solucién anestésica como la descrita por Klein®, compuesta de suero fisiologico
con lidocaina al 0.1% y 10 mEq de bicarbonato, y adrenalina en proporcidon
1:1.000.000. El procedimiento de aplicacidon consistio en la realizacién de un habdn
anestésico con mepivacaina al 2% en la zona a incidir para introducir la cdnula de infu-
sidn anestésica, y posteriormente la canula de aspiracion. En la region facial solo apli-
camos un habon anestésico con mepivacaina al 2% para la zona de entrada de la canula
que efecttia la inyeccion del TA. La infiltracion anestésica en el area a tratar podria
edematizar la zona distorsionandola y dificultando el célculo del volumen a inyectar.
Por lo tanto, el papel de la sedacion fue fundamental para conseguir un procedimiento
confortable para el paciente con un buen nivel de analgesia en el area facial no aneste-
siada.

El agente anestésico de eleccidon para las sedaciones con respiracion espontanea debe
tener un comienzo de accidn rapido, ser predecible, proporcionar amnesia y analgesia
intraoperatoria, buenas condiciones quirurgicas y una recuperacion rapida y libre de
efectos secundarios. El remifentanilo por sus caracteristicas de rapido inicio de accion,
estabilidad hemodinamica, profunda analgesia intraoperatoria con disminuciéon de la
respuesta endocrino-metabdlica al estrés quirurgico, con un despertar predecible y agra-
dable, lo convierte en un farmaco ideal para la sedacion y analgesia con respiracion es-
pontanea. Las dosis adecuadas para una buena sedacion y analgesia son de 0.05 a 0.1
mg/kg por minuto.

Todos los pacientes siguieron el protocolo establecido de analgesia postoperatoria du-
rante 3 dias con la administraciéon endovenosa de 30 mg de ketorolaco alternando con
50 mg de tramadol cada 8 horas en el postoperatorio inmediato, pasando a 10 mg de

ketorolaco por via oral en los dias posteriores a la intervencion.
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5.7.3. OBTENCION DEL TEJIDO ADIPOSO DE LA ZONA DONANTE.

La obtencion del TA de las areas donantes se realizo mediante liposuccion. La liposuc-
cion permitid obtener la grasa necesaria para el tratamiento de la atrofia facial y ademas
tratar las zonas de acumulo graso que pueden coexistir con la atrofia facial en el Sin-
drome de Lipodistrofia VIH+.

En la seleccion del area donante de la que obtener el TA, se tuvo en cuenta la presencia
o no de acumulos patoldgicos por lipohipertrofia. En el caso de existir estos acimulos,

se priorizaron estas dreas como zonas donantes.

Areas de obtencion del tejido adiposo.

Por orden de prioridad, se establecieron las siguientes zonas de obtencidn (tabla 1):
1) Giba Dorsocervical: El acimulo graso dorsocervical da lugar a la aparicion
de una giba o joroba que a diferencia de otros acumulos asociados a la LD no se
presenta habitualmente en la poblacion no VIH+ (excepto en patologias muy
concretas como la Enfermedad de Madelung u otros trastornos de LD). Provoca
una deformidad antiestética, molestias y limitacion para la extension del cuello,
cervicalgias y limitaciones a la hora de vestir. La liposuccion de la giba puede
resolver el problema aunque el indice de recidiva, muchas veces parcial, parece

ser alto, de un 36% a partir de 6 meses del tratamiento'*®'**

. En los pacientes
con giba, se priorizd esta area como zona donante. Los inconvenientes de la uti-
lizacidn de esta area son que es necesario cambiar de posicion al paciente duran-

te la intervencion y que se trata de una grasa mas trabeculada lo que en ocasio-

nes dificulta un poco su extraccion.
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2) Abdomen: el aumento del perimetro abdominal suele deberse en estos pa-
cientes a la suma de los acimulos intra y extra abdominales. Limita a los pacien-
tes a la hora de vestir y en su aspecto estético (“abdomen de embarazada”™). Pre-
senta como ventajas que no es necesario cambiar de posicion al paciente durante
la intervencion, que es una grasa poco trabeculada de facil obtencién y que la in-
cisiéon queda oculta a nivel umbilical. Es necesario comentar al paciente que la
liposuccion de la grasa subcutanea abdominal no va a solucionar en su totalidad
el problema de aumento de perimetro abdominal al no tratar el componente in-
trabdominal. En los casos que no tienen giba, suele ser la zona donante de pri-
mera eleccion. En el trabajo de Almeida y colaboradores, se observd que la ob-
tencion de grasa del tronco proporciona un rendimiento un 22% mayor de célu-
las de la fraccion vascular estromal que la grasa de los miembros, y que el tronco
representa por tanto una mejor fuente de células madre que los miembros™.

3) Ginecomastia: En varones la liposuccion es un tratamiento efectivo de la gi-
necomastia cuando no existe redundancia cutanea. Algunos pacientes no presen-
tan un excesivo acimulo en las mamas pero si pueden presentar suficiente TA
para realizar el tratamiento, en contraste con la severa LA que pueden presentar
en otras zonas. El abordaje lateral deja una cicatriz més oculta que la incision
medial. La ventaja es que no es necesario cambiar de posicion al paciente. Suele
ser una grasa trabeculada.

4) Torax dorsal y lateral: Las cicatrices a este nivel acostumbran a ser mas vi-
sibles que en otras localizaciones corporales. En esta zona el TA es trabeculado,
con un mayor componente fibroso, lo que dificulta su obtencion. Precisa de

cambio de posicion del paciente.
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5) Pubis: es una zona facilmente accesible y no es necesario un cambio de posi-
cion pero provoca molestias en forma de edema y hematoma en genitales. El

area de obtencion es limitada y puede ser insuficiente. La cicatriz de la incision

queda oculta por la ropa interior y por el vello pubico.

No se trata de una zona implicada frecuentemente y ademas no condiciona sin-

tomatologia ni problemas estéticos al encontrarse oculta bajo la ropa (ver tabla

1.

TABLA 1. POSIBLES ZONAS DONANTES DE TEJIDO ADIPOSO Y EL ORDEN DE PREFE-

RENCIA EN SU ELECCION.
Prioridad de area de | Paciente con acumulo de Paciente sin acumulos de TA
obtencion TA
1° Cervicodorsal Abdomen
2° Ginecomastia Ginecomastia
3° Abdomen Pubis
4° Toérax lateral y dorsal Térax lateral y dorsal
5° Pubis Cervicodorsal

Técnica quirurgica de obtencion de TA.

Infiltracion tumescente: Tras la asepsia y entallaje de la zona elegida como donante,
en los casos con anestesia general, se practico la infiltracién tumescente de la zona a
tratar con una solucion de suero fisioldogico a 4°C con adrenalina en proporcion de
1:1.000.000. Si el paciente se trato mediante anestesia local y sedacidon se empled la
solucion anestésica anteriormente descrita (ver aptdo 5.7.2). Para la infiltracion se utili-

z6 una cénula fina y corta, pero con una longitud suficiente para infiltrar todo el area a
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tratar, generalmente desde un unico punto de entrada. La cénula posee multiples orifi-
cios de emergencia de la solucion anestésica y es de punta roma para minimizar el
traumatismo sobre la zona de obtencidn, la formacion de hematomas y la lesion estruc-
tural del tejido. Cuando el paciente estd bajo anestesia local y sedacion, no se encuentra
completamente anestesiado, y hay que ser lo menos traumatico posible para minimizar
las molestias. Es necesario que la canula sea lo suficientemente rigida para evitar que su
delgado calibre facilite que se doble. Las céanulas utilizadas fueron el modelo COL-
ANES de un didmetro de 16G y 15 cm de longitud (Byron Medical Inc. 602 West Rilli-
to St., Tucson, Arizona, E.U.A) (Fig. 30). La técnica de infiltraciéon tumescente emplea-
da es la misma utilizada habitualmente para los procedimientos de liposuccion, buscan-
do una proporcion 1:1 entre el volumen infiltrado y el que se pretende extraer. Tras la
infiltracion se mantuvo un margen de 10 minutos antes de iniciar la aspiracion para
permitir la accion vasoconstrictora de la adrenalina y del frio, y el de la anestesia local

en el caso de optar por ella.

Figura 30. Cénula COL-ANES de 16 G y 15 cm. De longitud. Conexion Luer-lok y punta roma
con multiples pequefios orificios para la irrigacion (detalle de la misma en el recuadro inferior).

Liposuccion del TA: El TA para el implante se obtuvo mediante liposuccidén con una

canula COL-ASP15 (Byron Medical Inc. 602 West Rillito St., Tucson, Arizona, E.U.A)
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de 12 G de diametro y 15 cm de longitud, provista de una punta en forma de asa que a la
vez que aspira realiza un curetaje obteniendo pequeiios fragmentos en forma de cilin-
dros de TA. La canula se conecta a la jeringa que proporciona la presion negativa para

la aspiracion a través de una conexion del tipo Luer-lock (Fig. 31).

Figura 31. Canula COL-ASP15 de 12 G y 15 cm. Conexién Luer-lok y punta roma en forma de
asa (detalle de la misma en el recuadro).

Las jeringas tienen una capacidad de 10 cc y estdn provistas de conexidén Luer-lok
(B9604, Becton Dickinson & Co, Flanklin Lakes, NJ, E.U.A) (Fig. 32). Se realiza el
vacio manteniendo el émbolo de la jeringa traccionado mientras la canula permanece
dentro del tejido celular subcutaneo para que no haya pérdida de la presion de vacio.
Seleccionamos este volumen de jeringa por su manejabilidad y por proporcionar una
presidn de vacio suficiente para obtener el TA y no deteriorarlo en exceso como lo po-
drian hacer jeringas de mayor capacidad'*'*’. Las jeringas poseen un terminal de co-
nexion tipo “Luer-lok™ para encajar de forma estanca con la canula de extraccion. En el
proceso de obtencion de los injertos de grasa se vuelve imprescindible el cierre estanco
del conjunto de jeringa-cdnula para lograr una aspiracion constante, uniforme y cémoda,
sin pérdidas de presion de vacio, y permitiendo un movimiento de pistén del conjunto
jeringa-canula sin que ocurran desconexiones, como sucede con las conexiones cléasicas

de tipo cono.
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Fig. 32. Jeringa para aspiracion del TA, de 10cc con conexion Luer-lok.

La presidon de aspiracion se obtuvo bloqueando manualmente el émbolo de la jeringa,
inicialmente con la presion de aspiracidn que proporciona la canula introducida en la
zona donante con la jeringa bloqueada a unos 3 cc para evitar una excesiva lesion del
tejido a implantar. A medida que se va aspirando material, se va completando la aspira-
cion hasta 10 cc.

La aspiracion se realizé en multiples planos y en abanico (Fig. 33) para obtener TA po-
co alterado por el procedimiento y para evitar secuelas en forma de irregularidades cu-

taneas de la zona tratada. La incision se cierra mediante puntos simples de nylon de 4-0.

Fig. 33. Extraccién del material en forma de abanico.
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Dado que no hay recomendaciones estandarizadas al respecto, la cantidad de material a
obtener se estimd de forma empirica, calculando el TA necesario para ser implantado en
funcidn del grado de atrofia del paciente.

El extremo de la jeringa que contiene el TA obtenido para el implante se cierra con un
taponamiento para el extremo de las jeringas de 10 cc COL-LLCAP (Byron Medical
Inc. 602 West Rillito St., Tucson, Arizona, E.U.A) (Fig. 34) para evitar pérdidas de ma-

terial durante el procesamiento de la grasa.

Fig. 34. Taponamiento COL-LLCAP para el extremo de la jeringa de obtencion de TA.

Una vez taponadas las jeringas se depositan en una gradilla para soporte de jeringas
(COL-RACK, Byron Medical Inc. 602 West Rillito St., Tucson, Arizona, E.U.A) (Fig.
35) Se trata de una gradilla esterilizable que permite sostener jeringuillas de 1 cc y 10
cc, de 6 filas y 8 columnas, manteniéndolas erguidas, evitando asi que se derrame su
contenido y facilitando la gestién de las jeringas en la planificacion cuantitativa de la
infiltracion. Colocadas de esta forma se realiza una primera decantacion por gravedad

del material.
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Fig. 35. La gradilla permite mantener las jeringas verticales evitando que se derrame el conteni-
do.

5.7.4. PROCESAMIENTO DEL TEJIDO ADIPOSO OBTENIDO.

El objetivo es eliminar el suero, hematies y triglicéridos libres del TA que se va a im-
plantar, porque afiaden un volumen extra que puede distorsionar la determinacion del
volumen a inyectar, y porque podrian interferir con la integracion de la grasa en el tejido
en el que se implanta.

El material obtenido se purificé mediante un procedimiento de centrifugado de la jerin-

ga sin émbolo durante 3 minutos a 3.000 rpm (Centrifuga Medilite, modelo 2581, Byron
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Medical Inc. 602 West Rillito St., Tucson, Arizona, E.U.A). Esta centrifuga esta provis-
ta de un rotor con una inclinacion respecto al eje central de 45° y seis orificios para la
colocacion de los receptaculos para las jeringas. Para evitar accidentes el cierre es es-
tanco y un indicador luminoso informa del estado de actividad del rotor. El rotor y los
receptaculos para las jeringas son esterilizables para garantizar un circuito completa-

mente estéril (Fig. 36).

Fig. 36: Centrifuga Medilite 2581 para el decantado del material obtenido por aspiracién. La fle-
cha indica los cilindros donde se depositan las jeringas.

Tras el centrifugado las jeringas presentan 3 estratos, uno superior de aspecto oleoso
donde se localizan los triglicéridos libres fruto de la lisis celular, un estrato medio con-
teniendo el TA y restos de tejido conectivo, y un estrato inferior de caracteristicas liqui-

das que contiene solucidn tumescente junto con restos hematicos (Fig. 37).
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ESTRATO SUPERIOR

ESTRATO MEDIO

ESTRATO INFERIOR

Fig. 37. Jeringa de tejido adiposo con los 3 estratos tras centrifugacion.

El estrato que nos interesa es el medio.

Para vaciar el estrato liquido inferior hay que retirar el tapon inferior de las jeringas.
Para retirar el estrato oleoso superior, se invierten las jeringas, y colocando un dedo en
la abertura superior de la jeringa decantamos el aceite del estrato superior con la seguri-
dad que en el caso de desplazarse el estrato gelatinoso que contiene el TA, este quedara

en la jeringa bloqueado por el dedo (Fig. 38).
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Fig. 38. A la izquierda vemos cdmo se extrae el estrato inferior serohematico retirando el tapdn.
A la derecha arriba, vemos la jeringa sin el estrato inferior pero conteniendo todavia el estrato
oleoso superior. A la derecha abajo, vemos como se extrae el estrato oleoso superior inclinando
la jeringa y colocando el dedo para evitar el vertido del TA.

Después de obtener el TA puro se traspaso el contenido entre las jeringas obtenidas has-
ta obtener jeringas con 10 cc de contenido de TA para facilitar el recuento del volumen
total obtenido. Con la ayuda de una canula, utilizada a modo de agitador, se mezclé el
contenido de cada jeringa para homogeneizarlo, pues la misma jeringa podia contener
estratos de TA con distinta proporcion de adipocitos viables''.

Una vez obtenido el total de TA deseado para el implante, se traspasa de las jeringas de
10 cc a las de 1 cc gracias al intercambiador (LL-LL16, Byron Medical, 602 West Rilli-
to St., Tucson, Arizona, E.U.A) que consiste en una conector metalico con una conexion
tipo “Luer-lok” en cada extremo, que permite traspasar la grasa procesada y lista para

infiltrar, sin pérdida del material en el proceso (Fig. 39). El traspaso se realizo procu-
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rando no incluir burbujas de aire. Las jeringas de 1 cc obtenidas fueron depositadas en
la gradilla hasta el momento de ser usadas.
En todo el procesamiento minimizamos el contacto manual o instrumental con el tejido

a implantar para evitar su deterioro por efecto mecéanico y el riesgo de contaminacion.

Fig. 39. El intercambiador LL-LL16 consiste en una cilindro con una conexion Luer-Lok en cada
extremo, lo que permite conectar una jeringa con otra y de esta manera efectuar un traspaso del
material cémodo, limpio y sin pérdidas.

5.7.5. LIPOINYECCION.

Se realizo siempre por el mismo cirujano a fin de evitar sesgos en la técnica quirargica.
La cabeza debe quedar mdvil para poder lateralizarla durante la infiltracion sin traccio-
nar el tubo endotraqueal que podria provocar la extubacion accidental. Esto permite una
posicién mas comoda para el cirujano.

Las incisiones se emplazan a nivel superior en la union entre el cuerpo y el arco zigoma-
tico, y a nivel caudal, en la porcion mas inferior del surco nasogeniano (Fig. 40). Este
doble abordaje permite la infiltracion de grasa realizando un entramado tridimensional.

Las incisiones que permiten la entrada de las canulas romas se realizé con una aguja de

114



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

16G, siendo unas incisiones puntiformes que no requieren puntos de sutura. Este abor-
daje pudo variar ligeramente en funcidn de la deformidad que presentaba el paciente. En
los casos con un surco nasogeniano muy marcado se realizaron mas infiltraciones desde
la incision inferior pues este abordaje facilita el deposito de TA en esta region de forma
craneo-caudal, mientras que en los que requerian mayor volumen en los pémulos, espe-
cialmente en mujeres y varones jovenes, realizamos mas infiltraciones desde el abordaje
cigomatico-malar desde donde se pueden realizar en sentido medial-lateral, con un me-

jor control del relieve del pomulo.

Fig. 40. Abordaje de la zona a tratar desde 2 puntos, uno (circulo superior) a nivel del aspecto
lateral del pémulo, en la union entre el cuerpo del malar y el arco zigomatico, y el segundo (circu-
lo inferior) en el aspecto mas caudal del surco nasogeniano.

Las jeringas empleadas para la infiltracion fueron de 1 cc con conexidn tipo “Luer-lok”
(Fig. 41) (B9604, Becton Dickinson & Co, Flanklin Lakes, NJ, E.U.A.). Las jeringas de
1 cc permiten mayor precision en la infiltracion. Esto favorece una buena integracion

del TA implantado en el area receptora porque el implante se realiza en forma de cilin-
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dros de pequefio calibre, evitando que un exceso de presion en la infiltracion realice un

depdsito excesivo de TA y dificulte la vascularizacion de los injertos de TA.

Fig. 41. Jeringa de 1 cc con conexidn Luer-Lok que permite una infiltracién de una elevada preci-
sion.

La conexion estanca tipo Luer-lok es imprescindible durante la infiltracion para evitar
fugas en ese punto de menor resistencia. Ademas se trata de una conexidn firme para
que la infiltracién del material sea mas comoda y precisa al no tener que preocuparse el
cirujano de las frecuentes desconexiones que ocurren con las cdnulas de conexion de
tipo cono.

El tipo de cénula empleado fue una cdnula COL-19 (Fig. 42) (Byron Medical.602 West
Rillito St., Tucson, Arizona, E.U.A) de punta roma, cerrada en su extremo y con una
apertura lateral distal. La punta roma es importante para minimizar el traumatismo de
los tejidos, reducir la posibilidad de un hematoma que limite la capacidad del cirujano
para evaluar la cantidad de TA a infiltrar y para minimizar el riesgo de lesién de estruc-

turas subyacentes como nervios, vasos sanguineos o glandulas salivares.
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Fig. 42. Superior: fotografia de la canula COL-19. Centro: esquema en detalle de la punta de la
canula mostrando la apertura lateral y la terminacién roma de la canula. La doble flecha negra
muestra la distancia entre la punta de la canula y la apertura de ésta. Inferior: demostracion de
los finos cilindros de TA que deposita este tipo de canula.

La infiltracidon se realiz6 de forma retrotrazadora, depositando pequefias porciones de
TA, para evitar acimulos por un exceso de volumen infiltrado (Fig. 43). En los casos en
que la asimetria no era manifiesta se procurd que el volumen de TA injertado en cada
lado fuera el mismo, y en el caso de asimetria se realizo una mayor correccion en el lado

mas atrofico dependiendo el volumen de la correccion observada intraoperatoriamente.
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Fig. 43. De izquierda a derecha, observamos el proceso de la infiltracion del TA mediante movi-
mientos de piston en abanico, desde la incision lateral malar y desde el aspecto inferior del surco
nasogeniano.

Se efectud un masaje de la zona con los dedos para lograr una distribucién uniforme del
material y modelar la zona tratada. El area adyacente al punto de entrada de la canula se
comprimio para extraer el exceso de TA que puede contener por los multiples pases de
la canula, y que puede llevar a la formacién de una irregularidad cutdanea o un ndédulo, o
a la contaminacién del injerto por la proximidad con la superficie.

La infiltracién se realizo en el plano subcutaneo, aunque es dificil discernir este plano
en los casos de atrofia severa, por lo que es posible que en estas circunstancias el mate-
rial se infiltrara en estratos mas profundos.

La estimacion del volumen infiltrado dependid de la experiencia del cirujano (el mismo
en todos los casos) para normocorregir el defecto.

Finalizada la infiltracion, se aplicaron apositos adhesivos (steri-strip®) en los puntos de

entrada que el paciente se retird a los 3 dias de la intervencion.
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5.7.6. ADICION DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO PLAQUETARIOS.

La obtencidn del PRP se realiza a partir de la extraccion de sangre del paciente. Para
ello, se extrae la sangre de la via periférica que se ha colocado al paciente para el proce-
dimiento anestésico (vena mediana cefdlica o mediana basilica en fosa antecubital). Se
utilizan tubos de vacio estériles de 4,5 cc que contengan citrato sddico al 3,8% como
anticoagulante. Generalmente se extraen entre 20 y 40 cc, es decir un total de 6 a 10

tubos (Fig. 44).

Fig. 44. Extraccion de sangre del paciente.

Una vez que tenemos todos los tubos, se centrifugan a 1800 r.p.m durante 8§ minutos

(Fig. 45).
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Fig. 45. Centrifugacion de la sangre.

El efecto anticoagulante del citrato sodico, y la centrifugacion a baja intensidad, prote-
gen la integridad de la membrana plaquetar durante el proceso.
Tras la centrifugacion de los tubos, podemos observar en ellos 3 estratos claramente
diferenciados (Fig. 46) que corresponden a:
- Estrato superior: de color amarillo claro, corresponde a la serie plaquetar de la
sangre. Suele ser aproximadamente un 45% del total del tubo.
- Estrato intermedio: de color claro, corresponde a la serie blanca. Es una por-
cion estrecha, de aproximadamente 1 mm.
- Estrato inferior: de color rojo, corresponde a la serie roja, y es aproximadamen-

te un 45% del total del tubo.
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Fig. 46. Aspecto de los tubos de sangre tras la centrifugacion.

De los 3 estratos (Fig. 47), nos centraremos en el estrato plaquetar, el superior, porque
es de este estrato de donde se va a extraer el plasma rico en factores de crecimiento pla-
quetar.

Dividimos al estrato plaquetar en 3 fracciones:

- Fraccion superior (PPGF): es el que contiene menos factores de crecimiento
plaquetar, por lo que lo denominamos, Plasma Pobre en Plaquetas o Plasma Po-
bre en Factores de Crecimiento Plaquetar. Su contenido es practicamente plasma
solo.

- Fraccion intermedia (PGF): presenta una proporcion de plaquetas muy similiar
a la que hay en sangre periférica. La denominamos Plasma con Factores de Cre-
cimiento.

- Fraccion inferior (PRGF): esté situada inmediatamente por encima de la serie
blanca y es la fraccidon que corresponde a la mayor concentracidén plaquetar. La

denominamos Plasma Rico en Plaquetas (PRP) o Plasma Rico en Factores de
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Crecimiento Plaquetar. Esta es la fraccidn que nos interesa y representa aproxi-

madamente un 10% del volumen total de sangre extraido.

PPGE 3 Fraccion superior
0,5 cc

Fraccién intermedia

PGF
0,5cc

PRGF _. Fraccion inferior
0,5cc

Serie blanca

SERIE ROJA

Fig. 47. Estratos del tubo de sangre tras la centrifugacion.

Las fracciones superior e inferior del estrato plaquetar son extraidas con pipeta estéril y
desechadas (Figs. 48-50). La fraccion inferior que contiene el PRP es pipeteada e intro-
ducida en un tubo estéril. E1 PRP puede ser estable durante 8 horas en su estado anti-

coagulado si no ha sido activado'®*.
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Fig. 48. Extraccidn con pipeta de las fracciones plaquetares superior e intermedia para ser des-
echadas.

Fig. 49. Extraccidn con pipeta de la fraccion inferior con el PRP para ser introducida en un tubo
esteéril.
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Fig. 50. Tubos de tapdn azul: contienen las series roja (inferior) y blanca (fina linea amarillo-
blanquecina superior) tras haber extraido la fraccién plaquetar. Tubos de tapon rojo: contienen el
PRP.

Posteriormente se procede a la activacidon del PRP para que las plaquetas liberen el con-

tenido de sus granulos alfa. Se afladen 0,05 cc de cloruro célcico al 10% por cada 0,5 cc

de plasma rico en plaquetas y factores de crecimiento (Fig. 51).

Fig. 51. Activacion del PRP con el cloruro célcico.
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Tras la activacion del PRP, lo mezclamos con la grasa introduciéndolo por la parte pos-
terior de la jeringa de grasa y removiendo suavemente la mezcla con una canula de infil-
tracion para homogeneizar el contenido de grasa-PRP de la jeringa.

Es importante saber que si se esperan de 7 a 8 minutos, el PRP activado pasa de ser li-
quido a tener una consistencia gelatinosa, como un coagulo. Este paso se puede acelerar
si el PRP activado esta a 37° (se formaria el coagulo en 2-3 minutos). Para otras aplica-
ciones es util este estado gelatinoso del PRP, pero no para nuestro propésito, dado que
dificultaria la mezcla con la grasa que vamos a infiltrar. De ahi que sea muy importante
no demorarse en la infiltracion facial de la grasa-PRP una vez activado el PRP.

La proporcion de grasa/PRP de las jeringas fue de 4:1.

Una vez realizada la mezcla, se procede a la infiltracion facial habitual con la técnica

descrita anteriormente.

5.77. MANEJO POSTOPERATORIO.

El paciente tratado mediante anestesia local y sedacién permanecio en el area de Cirugia
Ambulatoria durante unas 6 horas tras el procedimiento. Los pacientes tratados median-
te anestesia general permanecieron 24 horas en el area de Cirugia de Corta Estancia.

Se siguid el protocolo de analgesia postoperatoria ya descrito en los procedimientos de
anestesia.

Las recomendaciones al alta fueron mantener la cabeza elevada para minimizar el ede-
ma postoperatorio, la aplicacion de frio local durante las primeras 48 horas y el masaje

de las zonas tratadas a partir del tercer dia.
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La zona donante, independientemente de cual fuera, fue cubierta con un aposito semi-
compresivo que se retird a las 24 horas, tanto en pacientes ambulatorios como en pa-
cientes ingresados.

Durante el primer afio el paciente debia protegerse de las irradiaciones ultravioleta con

cremas fotoprotectoras para evitar discromias cutaneas.

5.8. EVALUACI(’)N DE LAS COMPLICACIONES INME-
DIATAS Y TARDIAS DE LA OBTENCION E INFILTRA-
CION DE GRASA.

Las complicaciones evaluadas son: edema, equimosis, hipocorreccidon, hipercorreccion,
nodulos, migracion del implante, irregularidades, incisidon visible, infeccion, lesion de
estructuras nobles faciales, asimetria. Para la evaluacion estadistica de las complicacio-

nes, se describen las proporciones de aparicion.

- Edema: Tumefaccion persistente y endurecimiento difuso de la zona in-
yectada sin proceso infeccioso subyacente.

- Equimosis: Pigmentacion azulada de la piel por extravasacion sangui-
nea.

- Hipocorreccion: Defecto de volumen respecto al objetivo deseado de tal
manera que para conseguir un resultado satisfactorio para el paciente se pre-
cisaria de nueva infiltracion en ambos lados de la cara. Se valora en posicion
de reposo y sonriendo.

- Hipercorreccion: Exceso de volumen respecto al objetivo deseado de tal
manera que para conseguir un resultado satisfactorio para el paciente se pre-

cisaria disminuir la cantidad de TA en ambos lados de la cara. Se valora en
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posicion de reposo y sonriendo. Se diferencia del edema en que los signos
inflamatorios, y especialmente el endurecimiento, estdn ausentes.

- Nédulos: Endurecimiento palpable en un area discreta de la zona tratada.
- Migracion del implante: desplazamiento del material de la zona donde
ha sido intraoperatoriamente emplazado.

- TIrregularidades cutaneas: Depresiones o sobre-elevaciones en el relieve
de la zona inyectada que le dan un aspecto no uniforme a la superficie cuta-
nea. Respecto a la asimetria, las irregularidades se detectan de forma unilate-
ral sin necesidad de comparacion con el lado contralateral.

- Incision visible: Lugar de puncion del implante identificable a simple
vista en la distancia en la que habitualmente se dialoga con el paciente.

- Infeccion: Signos y sintomas inflamatorios en la zona tratada junto con
fiebre y alteracion de parametros analiticos indicativos de proceso infeccioso
agudo (leucocitosis o aumento de la PCR).

- Lesion de estructuras nobles faciales: Lesion en el globo ocular o apa-
ricidon de ceguera, musculatura extraocular, aparato lacrimal, nervio infraor-
bitario, ramas del nervio facial, conducto parotideo o glandula parotida.

- Asimetria: Diferencia de volumen entre ambos lados de la cara. No se
consideran las diferencias cualitativas (irregularidades, migracion), solo las

cuantitativas.
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6. RESULTADOS
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6.1. RECLUTAMIENTO Y FLUJO DE PARTICIPANTES.
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El estudio se llevo a cabo en el Hospital Clinic de Barcelona entre junio del 2004 y ju-
nio del 2007. 82 pacientes fueron elegidos para participar. De estos 82 pacientes, 33
fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusién (n=20), porque rechazaron
participar (n=10), porque no acudieron a realizar las pruebas preoperatorias (n=1) o la
TC preoperatoria (n=1) o por motivos personales (n=1). De los 20 pacientes que no
cumplieron los criterios de inclusidn, los motivos fueron: 14 pacientes no presentaban
grasa suficiente en areas donantes, 4 pacientes habian sido tratados previamente de su
atrofia facial con materiales sintéticos y 2 vivian en el extranjero lo que no podia garan-
tizar los controles en los plazos establecidos.

De estos 82 pacientes, participaron en el estudio 49 pacientes, que fueron randomizados.
De estos 49, todos fueron intervenidos, pero en el seguimiento postoperatorio hubo 5
pacientes que se perdieron por no realizar las TC de control postoperatorio. Sin embar-
g0, estos 5 pacientes si que realizaron los controles clinicos post-tratamiento.

Resultaron por tanto, 44 pacientes que completaron el estudio en todos sus apartados.
De estos 44 pacientes, 27 pertenecen al grupo A (tratamiento con grasa) y 17 al grupo B
(grasa + PRP).

Los 5 pacientes que completaron la parte de clasificacion clinica del estudio pero no
realizaron los controles por TC, si fueron incluidos en el estudio de la mejoria clinica,
de ahi que para las variables clinicas (no radioldgicas) contemos con 49 pacientes (29 en

el grupo A y 20 en el grupo B).
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Evaluacion para
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Aleatorizados
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRESO DE LOS SUJETOS A TRAVES DE LAS

FASES DEL ESTUDIO ALEATORIZADO (DECLARACION CONSORT).
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6.2. DATOS BASALES DE LA POBLACION A ESTUDIO.

49 pacientes (33 hombres y 16 mujeres), con una media de edad de 46 afios completaron
el estudio.

5 pacientes completaron todos los controles clinicos pero no el control por TC. Por lo
tanto, 44 pacientes (28 hombres y 16 mujeres), con una edad media de 44 afios, realiza-
ron todos los controles por TC. Los 5 pacientes que no completaron el control por TC,
todos hombres, tenian una edad media de 54 afios, y 3 pacientes recibieron el tratamien-
toBy2el A.

En las tablas que se iran mostrando a continuacién se presentan los resultados descripti-
vos de las variables basales de esta poblacion, siendo N el tamafio muestral, “Minimo”
el valor minimo para cada variable y “Maximo” el valor maximo para cada variable.
Asimismo podemos ver el valor de la media para cada variable (“Media”) y de la des-
viacion estandar (“SD”). La distribucion de los datos basales de la poblacion en funcion

de cada grupo de tratamiento se verd mas adelante.

EDAD
El rango de edad oscil6 entre los 34 y los 70 afios, con una media de 46,31 afios y una

desviacidn estandar de 7,37 afios.

GENERO

La muestra presenta 33 hombres (67%) y 16 mujeres (33%).

133



Eva Guisantes. Universitat de Barcelona. Departament de Cirurgia i Especialitats Quirtrgiques.

TALLA, PESO E IMC

El rango de talla oscilé de 150 cm a 182 cm de altura con una media () de 167,4 cm y
una desviacion estandar (8) de 7,8 cm.

El rango de peso oscild de 44 a 97 Kg con una media de 68,56 Kg y una desviacion es-
tandar de 12,48 Kg.

El IMC basal presenté un rango de 17,10 a 33,06 Kg/m?, una media de 24.31 Kg/m?,
con una desviacién estandar de 3,23 Kg/m®. La media del IMC a los 2 meses fue de
24,22 Kg/m®y a los 12 meses de 24,49 Kg/m”. Apenas hubo variaciones ponderales (ver

tabla 2).

TIEMPO ENTRE EL DIAGNOSTICO DE INFECCION POR EL VIH Y EL
TRATAMIENTO DE LA ATROFIA FACIAL (TVIH)

La media de tiempo que transcurrié entre el momento del establecimiento del diagnosti-
co de la infeccion por el VIH y el establecimiento del tratamiento de la atrofia facial fue

de 13,4 afios con un rango de 3 a 23 afios y una desviacidn estandar de 4,21 afios (ver

tabla 2).

TIEMPO ENTRE EL DIAGNOSTICO DE LIPODISTROFIA Y EL TRATA-
MIENTO DE LA ATROFIA FACIAL (TLD)

La media de tiempo transcurrido entre el establecimiento del diagndstico del primer
signo de afectacion de LD hasta el tratamiento de la atrofia facial fue de 55,6 meses, con

un rango que varid de 12 a 120 meses, con una desviacidn estandar de 29,38 meses (ver

tabla 2).
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TABLA 2. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES BASALES DE LA POBLA-
CION.

Desuv. tip.
(SD:
Standard
VARIABLE N Minimo Maximo Media deviation)
Talla (cm). 49 150 182 167,39796 7,848
Peso (Kg). 49 44,0 97,0 68,56122 | 12,4898

Tiempo entre el diagnostico
de la infeccién por VIH y el

tratamiento de la atrofia 49 30 23.0 13.38776 42122
facial (afios completos). ’ ’ ’ ’

Tiempo entre el diagnodstico
de lipodistrofia, y el trata-

miento de la atrofia facial 49 120 120.0 55.63265 | 293873
(meses completos). ’ ’ ’ ’

Edad (afios decimales). 49 34,7 70,1 | 4631946 |  7,3671
indice de masa corporal
IMC (kg/m?). 49 17,10 33,06 | 24,31610 | 3,23287

IMC (kg/mz) alos 2 meses
de la intervencion. 49 15,22 32,83 24,22918 | 3,14506

IMC (kg/mz) alos 12 meses
de la intervencion. 49 18,59 32,87 24,49000 | 2,77802

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Los antecedentes patoldgicos que se presentaron con mayor frecuencia fueron la hiper-
colesterolemia (31% de la poblacion), la hipertrigliceridemia (29%) y el tabaquismo
(38%).

Los antecedentes menos frecuentes fueron la infeccion por CMV (2%), por TBC (2%) y

por virus de la hepatitis B (6%). (Ver tabla 3).
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TABLA 3. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS ANTECEDENTES PATOLOGICOS

VARIABLE N | Minimo | Maximo | Media | Porcentaje

Hipercolesterolemia (0:No; 1:Si). 0.30612 31%
49 0 117

Hipetrigliceridemia (0:No; 1:Si). 0.28571 29%
49 0 117

Diabetes o hiperglucemia (0:No; 1:Si). 49 0 ] 0,16327 16%

Hipertension arterial (0:No; 1:Si). 0.12245 12%
49 0 117

Infeccion por virus hepatitis C (0:No; 1:Si). 49 0 ] 0,16327 16%

Infeccion por virus hepatitis B (0:No; 1:Si). 6%
49 0 110,06122

Antecedente d'infeccion por citomegalovirus (0:No; 1:Si). 2%
49 0 11 0,02041

Antecedente de tuberculosis (0:No; 1:Si). 2%
49 0 11 0,02041

Antecedente d'infeccion oportunista (0:No; 1:Si). 8%
49 0 11 0,08163

Depresion o ansiedad (0:No; 1:Si). 14%
49 0 110,14286

Tabaquismo (0:No; 1:Si). 49 0 110,38776 38%

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

El firmaco mas consumido en la poblacién a estudio fue la benzodiacepina (16%).

El menos consumido fue el gemfibrozilo (4%). (Ver tabla 4).
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TABLA 4. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS

VARIABLE N | Minimo | Maximo | Media | Porcentaje

En tratamiento con gemfibrozilo (0:No; 1:Si). 4%
49 0 1] 0,04082

En tratamiento con simvastatina (0:No; 1:Si). 6%
49 0 11 0,06122

En tratamiento con antidiabéticos orales (0:No; 1:Si). 8%
49 0 11 0,08163

En tratamiento antidepresivo (0:No; 1:Si). 6%
49 0 1 0,06122

En tratamiento con benzodiacepinas (0:No; 1:Si). 16%
49 0 11 0,16327

EJERCICIO FiSICO

El rango de horas semanales de ejercicio fue de 0 a 16 horas/semana, siendo la media de
3 horas/semana, con una desviacion estandar de 3,9 horas/semana.

El 48% de la muestra realizaba ejercicio regular (ver tabla 5).

TABLA 5. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DEL EJERCICIO FiSICO.

Desv. tip.
(SD:
Standard
VARIABLE N Minimo Maximo Media deviation)
Horas de ejercicio semana-
les (horas completas). 49 0 16 3,02041 3,966

Ejercicio regular (0:No;
1:Si). 49 0 1 0,48980

Del total de 49 pacientes, 25 pacientes (51%) no realizaban ejercicio, 10 pacientes
(20,4%) realizaban ejercicio aerobico, 12 pacientes (24,5%) ejercicio anaerdbico y 2

pacientes (4,1%) ejercicio mixto (ver grafica 1).
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Tipo de ejercicio (Aerobico, Anaerébico, Mixto).

VARIABLES RELACIONADAS CON LA AFECTACION POR EL SINDROME
DE LIPODISTROFIA

El 24% de la muestra presentaba asimetria facial previa al tratamiento y el 43% presen-
taba acimulos grasos anormales.

El grado de atrofia medio fue de 2,1 siendo un valor 0 el grado 0, un valor 1 el grado I,
un valor 2 el grado I y un valor 3 el grado III (ver tabla 6).

El 14,3% de la muestra presentaba un grado I de atrofia facial antes del tratamiento,
siendo el porcentaje de grado II un 59,2%, y el del grado III un 26,5% (ver tabla 7 y

grafica 2).
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TABLA 6. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE VARIABLES RELACIONADAS CON LA AFEC-

TACION POR LA LIPODISTROFIA
Desuv. tip.
(SD:
Standard
VARIABLE N Minimo Maximo Media deviation)
Asimetria de volumen iz-
da/dcha previo al tratamien- 49 0 0,24490
to (0:No; 1:Si).
Acumulo anormal de grasa
(0:No; 1:Si). 49 0 0,42857
Grado atrofia facial previa a
IQ segun Escala de atrofia
(0:Grado 0; 1:Grado I; 49 1 2,12245 0,634
2:Grado lI; 3:Grado IlI).

TABLA 7. DISTRIBUCION DE LOS GRADOS DE ATROFIA FACIAL BASAL.

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje acumulado
Validos Grado I. 7 14,3 14,3
Grado Il 29 59,2 73,5
Grado IlI. 13 26,5 100,0
Total 49 100,0
Porcentaje
60 —
50—
40
30—
20—
10—
0 T [ I
Grado I. Grado II. Grado Il

GRAFICA 2. DISTRIBUC[ON DEL GRADO DE ATROFIA FACIAL
BASAL DE LA POBLACION DE ESTUDIO.
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VARIABLES RELACIONADAS CON LA TECNICA QUIRURGICA

Anestesia: 24 pacientes (49%) recibieron anestesia general y 25 pacientes (51%) reci-
bieron anestesia local y sedacion.

Areas de obtencién del TA: las areas de obtencion de la grasa fueron cervicodorsal (18
pacientes, 36,7%), abdominal (22 pacientes, 44,9%), mamaria (8 pacientes, 16,3%) y

toracica (1 paciente, 2%). (Ver grafica 3).

Porcentaje

50 —

40—

30—

20—

10—

1
0
| | | |
Cérvico-dorsal. Abdominal Mamaria Torax

GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE LAS AREAS DONANTES DE TEJIDO ADIPO-
SO EN LA POBLACION DE ESTUDIO.

Volumen total de TA obtenido por procedimiento: el rango oscil6 entre 60 cc y 240
cc, con una media de 111,22 cc y una desviacion estandar de 39,56 cc.

Volumen de TA resultante de la purificacion por centrifugacion del volumen total
obtenido: el rango oscild entre 16 cc y 70 cc, con una media de 37,14 cc y una desvia-

cion estandar de 14 cc.
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Volumen de TA total infiltrado: el rango oscild entre 10 cc y 36 cc, con una media de

20,32 cc y una desviacion estandar de 6,19 cc (ver tabla 8).

TABLA 8. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS VOLUMENES DE TEJIDO ADIPOSO OB-

TENIDOS, PURIFICADOS E INFILTRADOS.

Desv. tip.
(SD:
Standard
VARIABLE Minimo Maximo Media deviation)
Vol total de grasa obtenida
por procedimiento (cm®). 49 60 240 | 111,22449 39,562
Vol de grasa resultante de
la purificacion del vol total 49 16 70 | 37,14286 14,056
(cm®).
Vol de grasa total infiltrado
(cm®). 49 10,0 36,0 | 20,32857 6,1957

DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES EN FUNCION DEL TRATAMIENTO

En las tablas 9a y 9b vemos los valores de las variables basales de la poblacion total
(49) y en funcién del tratamiento recibido (A= grasa; B= grasa + PRP). Se detalla mas
adelante en el apartado 6.6.1. Los resultados se expresan en medias y entre paréntesis

las desviaciones estandar de las variables cuantitativas y los porcentajes de las variables

binarias y categodricas.

141




Eva Guisantes. Universitat de Barcelona. Departament de Cirurgia i Especialitats Quirtrgiques.

TABLA 9a. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES BASALES TOTALES Y EN
CADA GRUPO DE TRATAMIENTO.

Caracteristicas Trat. con TA | Trat. TA +
basales PRP
Total Trat A Trat B
(n=49) (n=29) (n=20)
V.cuantitativas
Edad (afios) 46.3 (7.4) 45.6(6.9) 47.3 (8.0)
Talla (cm) 167.4 168.1 (7.4) 166.4 (8.5)
7.8
Peso (Kg) ((58.6) 68.9 (13.5) 68.1 (11.1)
(12.5)
TVIH (afos) 13.4(4.2) 12.7 (4.7) 14.4 (3.2)
TLD (meses) 55.6 55.2(27.0) 56.2(33.3)
(29.4)
IMC (Kg/m?) 24.3(3.2) 24.2(3.5) 24.5 (2.9)
Horas Ejercicio 3.0 (4.0) 3.1 (3.8) 2.9 (4.3)
(horas/sem)
VolTot obtenido 111.2 120.0 (40.4) 98.5(35.4)
(cm3) (39.5)
VolTotPur (cm3) 37.1 38.1 (13.5) 35.8(15.1)
141
Vollnfiltr (cm3) (20.3 ()6.2) 22.5 (6.2) 17.2 (4.8)
V. Binarias
Sexo (mujer) 16 (33%) 10 (34%) 6 (30%)
Hipercolest. 15 (31%) 8 (28%) 7 (35%)
HiperTGL 14 (29%) 10 (34%) 4 (20%)
D. Mellitus 8 (16%) 3 (10%) 5 (25%)
HTA 6 (12%) 4 (14%) 2 (10%)
VHC 8 (16%) 2 (7%) 6 (30%)
VHB 3 (6%) 1(3%) 2 (10%)
CMmVv 1(2%) 1(3%) 0 (0%)
TBC 1(2%) 1(3%) 0 (0%)
Infec. Oportun. 4 (8%) 3 (10%) 1 (5%)
Depresion 7 (14%) 3 (10%) 4 (20%)
Tabaquismo 19 (39%) 9 (31%) 10 (50%)
Gemfibrozilo 2 (4%) 2 (7%) 0 (0%)
Simvastatina 3 (6%) 3 (10%) 0 (0%)
ADO 4 (8%) 0 (0%) 4 (20%)
Antidepresivos 3 (6%) 2 (7%) 1(5%)
Ansioliticos 8 (16%) 4 (14%) 4 (20%)
Asimetria previa 12 (24%) 7 (24%) 5 (25%)
Acumulos grasos 21 (43%) 12 (41%) 9 (45%)
Anestesia general 24 (49%) 13 (45%) 11 (55%)
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TABLA 9b. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES BASALES TOTALES Y EN
CADA GRUPO DE TRATAMIENTO.

Caracteristicas Trat. con TA Trat. TA +
basales PRP
Total Trat A Trat B
(n=49) (n=29) (n=20)
V. Categéricas
Tipo Ejercicio
-No 25(51%) 13 (45%) 12 (60%)
-Aerbbico 10 (20%) 7 (24%) 3 (15%)
-Anaerdbico 12 (25%) 9 (31%) 3 (15%)
-Mixto 2 (4%) 0 (0%) 2 (10%)
Grado Atrofia
-Grado | 7 (14%) 5(17%) 2 (10%)
-Grado I 29 (59%) 15 (52%) 14 (70%)
-Grado Il 13 (27%) 9 (31%) 4 (20%)
Area Obtencion
TA
-Cérvico-Dorsal 18 (37%) 10 (35%) 8 (40%)
-Abdominal 22 (45%) 12 (41%) 10 (50%)
-Mamaria/térax 9 (18%) 7 (24%) 2 (10%)
Missing TC 5(10,2%) 2 (6,8%) 3 (15%)

6.3. EVOLUCION VOLUMETRICA DE LOS INJERTOS
DE TEJIDO ADIPOSO OBJETIVADA POR TOMOGRA-
FIA COMPUTERIZADA.

Los pacientes realizaron una TC previa al tratamiento (TCO0), una TC de control a los 2
meses del tratamiento (TC1) y una TC a los 12 meses (TC2).

Como ya se ha explicado anteriormente, del total de 49 pacientes, realizaron la TC a los
2 y 12 meses, 44 pacientes.

En la TC se midieron en cm’ los volimenes de TA en el 4rea facial determinada pre-
viamente (ver apartado 5.4.2) en el momento basal, a los 2 meses y a los 12 meses post-

tratamiento. Es importante tener en cuenta que estos volumenes son referidos inicamen-
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te al TA del area facial estudiada por TC, y no al volumen total de TA infiltrado en la
cara. Son valores de volumen bilateral de las 2 hemicaras del paciente.

Para el andlisis estadistico de las comparaciones entre los volimenes pre y postrata-
miento del area facial medida por TC, se aplico el Test t de Student-Fisher para datos

apareados (Paired t test).

VOLUMEN BASAL

El volumen medio del area estudiada por TC en los 44 participantes de la evaluacion
por TC, en el momento basal, fue de 4,1 cc, con una desviacidon estandar de 1,85 cc
(rango: minimo de 0,96 cc a maximo de 8,3 cc).

En la tabla 10 y la grafica 4 se puede observar la distribucion de la muestra por interva-
los de volimenes, encontrandose el mayor porcentaje de pacientes en el intervalo de

volumen basal de 3,14 cc a 4,13 cc.

TABLA 10. DISTRIBUCION CATEGORIZADA DEL VOLUMEN (cm3) FACIAL TOTALALOS 0
MESES (T0) MEDIDO POR TC.

Porcentaje Porcentaje

Volumen en cc Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos <=2,07 8 16,3 18,2 18,2
2,08-3,13 6 12,2 13,6 31,8
3,14 -4,13 9 18,4 20,5 52,3
4,14 - 4,93 7 14,3 15,9 68,2
4,94 -5,73 7 14,3 15,9 84,1
5,74+ 7 14,3 15,9 100,0
Total 44 89,8 100,0

Perdidos 5 10,2

Total 49 100,0
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Porcentaje

25—
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| | | | | |
<=2,07 2,08-3,13 3,14-4,13 4,14-493 4,94-573 5,74+

GRAFICA 4. DISTRIBUCION CATEGORIZADA DEL VOLUMEN FACIAL
BASAL MEDIDO POR TC.

VOLUMEN A LOS 2 MESES
El volumen medio de los 44 participantes de la evaluacion por TC, a nivel del area estu-

diada, a los 2 meses, fue de 6,92 cc, con una desviacion estandar de 1,72 cc (rango: mi-

nimo de 2,94 cc a maximo de 10,66 cc).

VOLUMEN A LOS 12 MESES
El volumen medio de los 44 participantes de la evaluacion por TC, a nivel del area estu-
diada, a los 12 meses, fue de 7,54 c¢, con una desviacidon estandar de 1,75 cc (minimo

de 3,91 cc a maximo de 11,47 cc). (Ver tabla 11).
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TABLA 11. VOLUMENES FACIALES MEDIDOS POR TC ALOS 0, 2 Y 12 MESES POSTRA-

TAMIENTO.
Desv. tip. | Error tipico
(SD: de la me-
Standard dia
Minimo Maximo Media deviation).
Volumen (cm®) total a los 0
meses (T0). 44 0,96 8,30 | 4,10205| 1,85835| 0,28016
Volumen (cm3) total a los 2
meses (T1). 44 2,94 10,66 |  6,92591 1,72383 |  0,25988
Volumen (cm3) total a los
12 meses (T2). 44 3,91 11,47 |  7,54591 1,75026
0,26386
DIFERENCIAS DE VOLUMEN

Existe un aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y la TC a los 2 meses

de 2,82 cc (IC 95%: de 2.38 a 3.25), y de 3,44 ce (IC 95%: de 2.94 a 3.94) entre la TC

preoperatoria y la TC a los 12 meses. Adicionalmente se observa un aumento medio del

volumen entre la TC a los 2 meses y la TC a los 12 meses de 0,62 cc (ver tabla 12, gra-

ficas 5-7).

TABLA 12. DIFERENCIAS DE VOLUMEN FACIAL MEDIDO POR TC ENTRE LOS 0-2 MESES,
LOS 0-12 MESES Y LOS 2-12 MESES (T-TEST PAIRS)

los 2-12 meses (T2-T1).

Desv. tip. | Error tipico
(SD: de la me-
Standard dia
Minimo Maximo Media deviation)
Diferencia de volumen
(cm®) de grasa total entre 44 0,05 6,31 2,82386 1,43359 0,21612
los 0-2 meses (T1-T0).
Diferencia de volumen
(cm®) de grasa total entre 44 0,01 7.21 3,44386 1,64726 0,24833
los 0-12 meses (T2-T0).
Dife3rencia de volumen
(cm”) de grasa total entre 44 -1,21 3,60 | 0,62000 |  0,88027
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Diferencia de volumen (cm3) de grasa total entre los 0-2 meses (T1-TO0).

GRAFICA 5. DIAGRAMA DE CAJA (BOX-PLOT) DE LA DIFERENCIA DE VOLUMEN DE GRA-
SA FACIAL MEDIDO POR TC ENTRE LOS 0 Y 2 MESES POSTRATAMIENTO.
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Diferencia de volumen (cm3) de grasa total entre los 0-12 meses (T2-T0).

GRAFICA 6. DIAGRAMA DE CAJA (BOX-PLOT) DE LA DIFERENCIA DE VOLUMEN DE GRA-
SA FACIAL MEDIDO POR TC ENTRE LOS 0'Y 12 MESES POSTRATAMIENTO.
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Diferencia de volumen (cm3) de grasa total entre los 2-12 meses (T2-T1).

GRAFICA 7. DIAGRAMA DE CAJA (BOX-PLOT) CON VALORES ATIPICOS DE LA DIFEREN-
CIA DE VOLUMEN DE GRASA FACIAL MEDIDO POR TC ENTRE LOS 2 Y 12 MESES POS-
TRATAMIENTO.

Las variables diferencia de volumen en estudio presentan una distribucién normal (Sha-
piro-Wilks, P>0.20), lo cual permite aplicar una Test t de Student-Fisher para datos apa-
reados (Paired t test). Podemos afirmar que existe un aumento del volumen en la TC

estadisticamente significativo (Paired t Test, P<0.001) tanto a los 2 como a los 12 me-

ses (ver tablas 13-18).
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Prueba T-test pairs (volTCO y volTC1)

TABLA 13. Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacion Error tip. de
Media N tip. la media
Par 1 Volumen (cm3)
total a los 0 meses 4,1020 44 1,85835 0,28016
(TO).
Volumen (cm3)
total a los 2 meses 6,9259 44 1,72383 0,25988
(T1).
TABLA 14. Correlaciones de muestras relacionadas
N Correlacion Sig.
Par 1 Volumen
(cm3) total a
los 0 meses
(TO) y Volu- 44 0,682 0,000
men (cm3)
total a los 2
meses (T1).
TABLA 15. Prueba de muestras relacionadas
Sig. (bila-
Diferencias relacionadas t gl teral)
Error tip. 95% Intervalo de
Desviaciéon | de la me- confianza para la
Media tip. dia diferencia
Inferior | Superior
Par  Volum (cm3) total
1 als 0 mesos (T0). -
Volum (cm3) total 2,82386 1,43359 0,21612 | 2,38801 | 3,25972 | 13,06 43 0,00000
als 2 mesos (T1).
Prueba T-test pairs (volTCO y voITC2)
TABLA 16. Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacion Error tip. de
Media N tip. la media
Par 1 Volumen
(cm3) total 4 41020 44 1,85835 0,28016
los 0 meses
(TO).
Volumen
(cm3) total a 7,5459 44 1,75026 0,26386
los 12 meses
(T2).

150




Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

TABLA 17. Correlaciones de muestras relacionadas

N Correlacion Sig.
Par 1 Volumen (cm3)
total a los 0 meses
(TO) y Volumen 44 0,585 0,000
(cm3) total a los 12
meses (T2).

TABLA 18. Prueba de muestras relacionadas

Sig. (bila-
Diferencias relacionadas t gl teral)
Error tip.
Desviacién de la 95% Intervalo de con-
Media tip. media fianza para la diferencia
Inferior Superior
Par1  Volum (cm3)
total als 0 mesos
(TO). - Volum 3,44386 1,64726 0,24833 2,94305 3,94468 | 13,868 43 0,00000
(cm3) total als 12
mesos (T2).

Vemos que existe un incremento significativo en el volumen de TA facial tras el trata-
miento, y ademas podemos observar que este incremento de volumen es mayor con el

tiempo, puesto que el volumen es mayor a los 12 meses que a los 2 meses post-

intervencion (ver graficas 8, 9 y 10).
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Normal esperado

| | | | | |
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Valor observado

GRAFICA 8. GRAFICO Q-Q NORMAL DE DIFERENCIA DE VOLUMEN (CM3)
DE GRASA TOTAL ENTRE LOS 0-2 MESES (T1-T0)

Normal esperado

| | | | |
0 2 4 6 8

Valor observado

GRAFICA 9. GRAFICO Q-Q NORMAL DE DIFERENCIA DE VOLUMEN (CM3)
DE GRASA TOTAL ENTRE LOS 0-12 MESES (T2-T0)
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Normal esperado
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GRAFICA 10. GRAFICO Q-Q NORMAL DE DIFERENCIA DE VOLUMEN (CM3)
DE GRASA TOTAL ENTRE LOS 2-12 MESES (T2-T1)

Se aprecia una mejoria del volumen total de grasa subcutanea de 2,8 cm3 (IC95%: 2,4 a
3,2) para toda la cohorte entre los 0 y 2 meses que se mantiene a los 12 meses. A los 12

meses la mejoria media es de 3,4 cm3 (IC95%: 3,0 a 3,9) (Test t para datos apareados).

En lo que respecta al tejido adiposo de la bolsa de Bichat, cabe destacar que en los estu-
dios por TC se midié también el area de TA de Bichat y se observd que el aumento de
TA tras el tratamiento no es a expensas de la bolsa de Bichat sino del TA subcutaneo

(ver grafica 11).
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| Volumen subcutaneo
3,50 derecho(cm3).
| Volumen subcutaneo
izquierdo(cm3).
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derecho(cm3).
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2 12

Meses tras intervencion

o —

GRAFICA 11. DIAGRAMA DE LINEAS QUE MUESTRA QUE EL VOLUMEN DE LA BOL-
SA ADIPOSA DE BICHAT NO VARIA TRAS EL TRATAMIENTO.

En las figuras 52-57 podemos observar diferentes casos clinicos con sus fotografias y

TC basales, a los 2 y 12 meses postratamiento.
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MES 12

Fig 52. Mujer de 40 afios, con un grado 3 de atrofia facial, del grupo A. Evolucién clinica y volu-
métrica medida por TC antes de la intervencién, a los 2 meses y a los 12 meses postinterven-
cion. Se pueden observar los volumenes de TA del area evaluada por TC en cada hemicara.

ANTES MES 12

&
Cr- e

v _. . . )
| 1, | a3
Fig 53. Mujer de 44 afios, con un grado 3 de atrofia facial, del grupo B. Evolucién clinica y volu-

métrica medida por TC antes de la intervencién, a los 2 meses y a los 12 meses postinterven-
cion. Se pueden observar los volumenes de TA del area evaluada por TC en cada hemicara.
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MES 12

-

Fig 54. Hombre de 41 afios, con un grado 2 de atrofia facial, del grupo A. Evolucién clinica y
volumétrica medida por TC antes de la intervencién, a los 2 meses y a los 12 meses postinter-
vencion. Se pueden observar los volumenes de TA del area evaluada por TC en cada hemicara.

MES 2

Fig 55. Hombre de 40 afios, con un grado 2 de atrofia facial, del grupo B. Evolucién clinica y
volumétrica medida por TC antes de la intervencidn, a los 2 meses y a los 12 meses postinter-
vencion. Se pueden observar los voliumenes de TA del area evaluada por TC en cada hemicara.
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Fig 56. Mujer de 40 afios, con un grado 1 de atrofia facial, del grupo A. Evolucién clinica y volu-
métrica medida por TC antes de la intervencion, a los 2 meses y a los 12 meses postinterven-
cion. Se pueden observar los volimenes de TA del area evaluada por TC en cada hemicara.

4.54 e 4.75 ook
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=
-

Fig 57. Mujer de 48 afios, con un grado 1 de atrofia facial, del grupo B. Evolucion clinica y volu-
métrica medida por TC antes de la intervencién, a los 2 meses y a los 12 meses postinterven-
cion. Se pueden observar los volumenes de TA del area evaluada por TC en cada hemicara.
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6.4. EVOLUCION DEL GRADO DE AFECTACION TRAS
EL TRATAMIENTO.

Se muestran los resultados de la evolucion del grado de atrofia facial segtn la clasifica-
cion de Fontdevila ef al. (ver apartado 2.2.2.) en el momento basal y tras el tratamiento

(alos 2 yalos 12 meses).

Grado de atrofia facial basal

En el momento basal, del total de 49 pacientes, 7 pacientes (14,3%) tenian una atrofia
facial grado I, 29 pacientes un grado II (59,2%) y 13 pacientes (26,5%) un grado III (ver

tabla 19, graficas 12 y 13).

TABLA 19. GRADO DE ATROFIA FACIAL PREVIA A CIRUGIA SEGUN ESCALA DE FONTDE-

VILA.
Porcentaje acu-
Grado Frecuencia | Porcentaje mulado
Validos Grado . 7 14,3 14,3
Grado Il 29 59,2 73,5
Grado Il 13 26,5 100,0
Total 49 100,0
60—
50—
40—
2
8
c
§ 30
(<]
o
20—
10—

I
Grado |

I
Grado Il
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Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

31

Vol. Grasa subcutanea bilateral basal (cm?3)
e
1
'_
—

0,007

Grado | Grado Il Grado Il

GRAFICA 13. DIAGRAMA DE CAJAS DE LOS VOLUMENES FACIALES MEDIDOS POR TC
PARA CADA GRADO DE ATROFIA FACIAL INCLUYENDO VALORES ATIPICOS.

En la tabla 20 se muestran los resultados del grado de atrofia basal en los 2 grupos de

tratamiento A (injertos de TA) y B (injertos de TA + PRP).

TABLA 20. GRADOS DE ATROFIA FACIAL BASAL EN CADA GRUPO DE TRATAMIENTO.

Basal Incluidos
Incluidos Trat A Trat B
(n=49) (n=29) (n=20)
Grado Atrofia
-Grado | 7 (14%) 5 (17%) 2 (10%)
-Grado |l 29 (59%) 15 (52%) 14 (70%)
-Grado llI 13 (27%) 9 (31%) 4 (20%)
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Grado de atrofia a los 2 meses postcirugia

A los 2 meses del tratamiento quirdrgico, del total de 49 pacientes, 41 pacientes (83,7%)
presentaban un grado 0, y 8 pacientes (16,3%) presentaban un grado I (ver tabla 21 y

grafica 14).

TABLA 21. GRADO DE ATROFIA QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES A LOS 2 MESES DE
LA INTERVENCION SEGUN LA ESCALA DE FONTDEVILA.

Porcentaje Porcentaje
Grado Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Grado 0. 41 83,7 83,7 83,7
Grado I. 8 16,3 16,3 | 100,0
Total 49 100,0 100,0 |
100
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GRAFICA 14. DISTRIBUCION DE LOS GRADOS DE ATROFIA FACIAL A LOS 2 MESES POS-
TRATAMIENTO.

Grado postoperatorio mayor de 0 (es decir, no correccion completa del defecto hasta un

grado 0) a los 2 meses: el grado I postoperatorio se presentdé en 2 casos del grupo A

(6,9%) y 6 casos del grupo B (30%), correspondiendo a un 16,3 % del total de pacien-
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tes. No hubo casos de grado II ni III postoperatorios. En el 83,7% de los casos se consi-

guid una correccién completa del grado hasta un grado 0 (ver tabla 22).

TABLA 22. TABLA DE CONTINGENCIA DE GRADO | A LOS 2 MESES PARA CADA GRUPO.

Tratamiento
A B Total
Grado | a los 2 meses Grado Recuento 27 14 41
0.
% Tratamiento
93,1% 70,0% 83,7%
Gradol. Recuento 2 6 8
% Tratamiento
6,9% 30,0% 16,3%

Grado de atrofia a los 12 meses postcirugia

A los 12 meses del tratamiento quirtrgico, del total de 49 pacientes, 41 pacientes
(83,7%) presentaban un grado 0, y 8 pacientes (16,3%) presentaban un grado I (ver ta-

bla 23 y grafica 15).

TABLA 23. GRADO DE ATROFIA QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES A LOS 12 MESES
DE LA INTERVENCION SEGUN LA ESCALA DE FONTDEVILA.

Porcentaje Porcentaje
Grado Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Grado 0. 41 83,7 83,7 83,7
Grado |. 8 16,3 16,3 100,0
Total 49 100,0 100,0
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GRAFICA 15. DISTRIBUCION DE LOS GRADOS DE ATROFIA FACIAL A LOS 12 MESES
POSTRATAMIENTO.

Grado postoperatorio mayor de 0 (es decir, no correccion completa del defecto hasta un

grado 0) a los 12 meses: el grado I postoperatorio se presentd en 2 casos del grupo A
(6,9%) y 6 casos del grupo B (30%), correspondiendo a un 16,3 % del total de pacien-
tes. No hubo casos de grado II ni III postoperatorios. En el 83,7% de los casos se consi-
guid una correcciéon completa del grado hasta un grado 0. Entre los 2 y 12 meses no

hubo variaciones del grado de atrofia facial (ver tabla 24).

TABLA 24. TABLA DE CONTINGENCIA DE GRADO | A LOS 12 MESES PARA CADA GRUPO.

Tratamiento
A B Total
Grado | alos 12 meses | Grado Recuento 27 14 41
0.
% Tratamiento
93,1% 70,0% 83,7%
Grado |. | Recuento 2 6 8
% Tratamiento
6,9% 30,0% 16,3%
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6.5. RELACION ENTRE GRADO DE ATROFIA Y VOLU-
MEN DE TEJIDO ADIPOSO MEDIDO POR TC.

Se muestran los resultados que relacionan el grado de atrofia facial y el volumen de TA
objetivado por TC. Puesto que 5 pacientes no realizaron los controles por TC pero si los
controles clinicos del grado de atrofia, el grado de atrofia es referido a 49 pacientes (29
pacientes del grupo A y 20 del B) y el volumen por TC es referido a 44 pacientes (27
pacientes del grupo A y 17 del B). Se detalla también informacion de estos 5 pacientes

missing.

Estado basal

Del total de 44 pacientes validos, 7 pacientes presentaban un grado de atrofia facial I, 25
pacientes presentaban un grado Il y 12 pacientes un grado III.

De los 5 pacientes missing que no realizaron los controles por TC, 4 pacientes presenta-
ban un grado Il y 1 paciente presentaba un grado III.

Podemos afirmar que del total de pacientes con grado II al inicio del estudio, un 86,2%
realizaron los controles por TC y un 13,8% no, y que del total de pacientes con grado I1I
al inicio del estudio, un 92,3% realizaron los controles por TC y un 7,7% no.

No hubo ningun caso perdido entre los pacientes con grado I (ver tabla 25).

TABLA 25. RESUMEN DEL PROCESAMIENTO DE LOS CASOS EN MOMENTO BASAL.

Grado de atrofia facial
previa a cirugia Casos
Validos (44) Perdidos (5) Total (49)
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Grado |. 7 100,0% 0 0% 7 100,0%
Grado II. 25 86,2% 4 13,8% 29 100,0%
Grado lIl. 12 92,3% 1 7,7% 13 100,0%
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El volumen medio de TA basal, medido por TC en el area estudiada, fue de 5,62 cc para

los pacientes de grado 1.

El volumen medio de TA basal, medido por TC en el area estudiada, fue de 4,29 cc para

los pacientes de grado II.

El volumen medio de TA basal, medido por TC en el area estudiada, fue de 2,8 cc para

los pacientes de grado III (ver tabla 26).

TABLA 26. VOLUMEN BASAL DE TEJIDO ADIPOSO PARA CADA GRADO DE ATROFIA FA-

CIAL.
Grado de atrofia
facial previa a Ertor
cirugia Estadistico tip.
Volumen Grado I. Media
(cm3)
total basal 5,6243 | 0,66517
(TO).
llgt;r(\elgilg :legc;c‘))zﬂanza para Limite inferior 3.9967
Limite supe-
rior 7,2519
Desv. tip. 1,75989
Mediana 5,7300
Amplitud intercuartil 2,99
Minimo 2,65
Maximo 7,85
Grado Il. Media 4,2992 | 0,32954
Interva]o de confianza para  Limite inferior 36191
la media al 95% ’
Limite supe-
rior 4,9793
Desv. tip. 1,64768
Mediana 4,3100
Amplitud intercuartil 2,17
Minimo 2,03
Maximo 8,30
Grado lil. Media 2,8033 | 0,45500
Interva_lo de confianza para  Limite inferior 18019
la media al 95% ’
Limite supe-
rior 3,8048
Desv. tip. 1,57617
Mediana 2,3550
Amplitud intercuartil 2,72
Minimo 0,96
Maximo 5,68
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A los 2 meses postcirugia

Del total de 44 pacientes validos, 38 pacientes presentaban un grado de atrofia facial 0,

y 6 pacientes presentaban un grado I a los 2 meses postcirugia. Ningin paciente se en-

contraba en grado II o III a los 2 meses del tratamiento.

De los 5 pacientes missing que no realizaron los controles por TC, 3 pacientes presenta-

ban un grado 0 y 2 pacientes presentaban un grado I a los 2 meses postcirugia. Ningin

paciente perdido presentaba un grado II o III a los 2 meses del tratamiento (ver tabla

27).

TABLA 27. RESUMEN DEL PROCESAMIENTO DE LOS CASOS A LOS 2 MESES.

Grado de atrofia a los

2 meses de la cirugia Casos
Validos (44) Perdidos (5) Total (49)
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Grado 0. 38 92,7% 3 7.3% 41 100,0%
Grado I. 6 75,0% 2 25,0% 8 100,0%

El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 7,23 cc para los

pacientes de grado 0 a los 2 meses.

El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 4,99 cc para los

pacientes de grado I a los 2 meses (ver tabla 28).
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TABLA 28. VOLUMEN DE TEJIDO ADIPOSO PARA CADA GRADO DE ATROFIA FACIAL A
LOS 2 MESES POSTRATAMIENTO.

Grado de

atrofia a los 2

meses de la

cirugia Estadistico | Error tip.
Volumen | Grado 0. Media
(cm3) to-
tal alos 2 7,2303 0,24532
meses
(T1).
Lnatfgﬂzlcr)ngzigo;fggéa Limite inferior 6.7332
Limite supe-
rior 7,7273
Desv. tip. 1,51224
Mediana 7,3100
Amplitud intercuartil 1,74
Minimo 3,85
Maximo 10,66
Grado I. Media 4,9983 0,76051
Ipnatgvlzkr)ngzigo;fggéa Limite inferior 3.0434
Limite supe-
rior 6,9533
Desv. tip. 1,86287
Mediana 4,5050
Amplitud intercuartil 3,41
Minimo 2,94
Maximo 7,77

A los 12 meses

Del total de 44 pacientes validos, 38 pacientes presentaban un grado de atrofia facial 0,

y 6 pacientes presentaban un grado I a los 12 meses postcirugia. Ningiin paciente se

encontraba en grado II o Il a los 12 meses del tratamiento.

De los 5 pacientes missing que no realizaron los controles por TC, 3 pacientes presenta-

ban un grado 0 y 2 pacientes presentaban un grado I a los 12 meses postcirugia. Ningiin

paciente perdido presentaba un grado II o III tras 12 meses después del tratamiento (ver

tabla 29).
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TABLA 29. RESUMEN DEL PROCESAMIENTO DE LOS CASOS A LOS 12 MESES.

Grado de atrofia a los

12 meses de la cirugia Casos
Vélidos Perdidos Total
N Porcentaje Porcentaje N Porcentaje
Grado 0. 38 92,7% 7,3% 41 100,0%
Grado |. 6 75,0% 2 25,0% 8 100,0%

El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 7,87 cc para los

pacientes de grado 0 a los 12 meses.

El volumen medio de TA, medido por TC en el area estudiada, fue de 5,49 cc para los

pacientes de grado I a los 12 meses (ver tabla 30).

TABLA 30. VOLUMEN DE TEJIDO ADIPOSO PARA CADA GRADO DE ATROFIA FACIAL A
LOS 12 MESES POSTRATAMIENTO.

Grado de
atrofia a los
12 meses de
la cirugia Estadistico | Error tip.
Volumen | Grado 0. Media
(cm3) to-
tal alos 7,8703 0,25173
12 meses
(T2).
Intervalo de confianza Limite inferior
para la media al 95% 7,3602
Limite supe-
rior 8,3803
Desv. tip. 1,55176
Mediana 7,7550
Amplitud intercuartil 1,72
Minimo 4,48
Maximo 11,47
Grado I. Media 5,4917 0,66619
Intervalo de confianza Limite inferior
para la media al 95% 3,7792
Limite supe-
rior 7,2042
Desv. tip. 1,63181
Mediana 5,0600
Amplitud intercuartil 3,43
Minimo 3,91
Maximo 7,57
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Podemos observar por lo tanto, que todos los pacientes mejoraron de grado tras la ciru-
gia y que la mejoria del grado de atrofia tras el tratamiento se mantiene desde los 2 a los
12 meses.

Podemos observar que la mejoria del grado de atrofia facial tras el tratamiento, tanto a
los 2 como a los 12 meses, se corresponde con un aumento del volumen de TA objeti-

vado por TC.

6.6. RESULTADOS DE LA COMPARACION DE 2 ESTRA-
TEGIAS DE TRATAMIENTO.

6.6.1. DATOS BASALES DE LOS 2 GRUPOS DE TRATAMIENTO.

Grupos de tratamiento:

-Grupo A: recibid tratamiento con injertos de TA.

-Grupo B: recibi¢ tratamiento con injertos de TA + PRP.

Del total de 49 pacientes, 29 pacientes (59,2%) recibieron el tratamiento A (injertos de

TA tnicamente) y 20 pacientes (40,8%) el tratamiento B (injertos de TA + PRP).

Género:
- Grupo A: constaba de 10 mujeres (34%) y 19 hombres (66%).
- Grupo B: constaba de 6 mujeres (30%) y 14 hombres (70%).
Edad:
- Grupo A: La edad media fue de 45 afios (desv.tipica 6,93, con un rango de 35 a
58 afos).
- Grupo B: La edad media fue de 47 afios (desv.tipica 8, con un rango de 34 a 70

aflos).
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Talla y peso:

- Grupo A: La talla media fue de 168 cm (desviacion tipica=7,4; rango=150-182
cm). El peso medio fue de 68,8 kg (desviacion tipica=13,53; rango=44-97 kg).

- Grupo B: La talla media fue de 166,4 cm (desviacion tipica=8,4; rango=152-180
cm). El peso medio fue de 68,1 kg (desviacion tipica=11,12; rango=47,5-90 kg).

Tiempo entre el diagnostico de la infeccion por VIH v el tratamiento de la atrofia

facial (afios):
- Grupo A: El tiempo medio fue de 12,69 afos (desv.tipica=4,74; rango=3-23
aflos).
- Grupo B: El tiempo medio fue de 14,4 afos (desv.tipica=3,13; rango=9-20
aflos).

Tiempo entre el diagnostico de la lipodistrofia y el tratamiento de la atrofia facial

(meses):

- Grupo A: El tiempo medio fue de 55,24 meses (desv.tipica=26,99; rango=12-
120 meses).
- Grupo B: El tiempo medio fue de 56,2 meses (desv.tipica=33,27; rango=18-120

meses). (Ver tabla 31).
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TABLA 31. VARIABLES BASALES PARA CADA GRUPO DE TRATAMIENTO.

Tiempo
Tiempo entre el
entre dia- diagnostico
gnostico de | de lipodis-
infeccion trofiay el
por VIHy el | tratamiento
Género tratamiento | de la atrofia
(1:Hombre; Talla Edad Peso de la atrofia | facial (me-
GRUPO 2:Muijer). (cm). (anos). (kg)- facial (ahos) ses).
N 29 29 29 29 29 29
Media 0,34 | 168,09 45,597 68,879 12,690 55,241
Desv. tip. 0,484 | 7,445 6,9399 | 13,5374 4,7442 26,9943
Minimo 150 35,0 44,0 3,0 12,0
Maximo 182 58,8 97,0 23,0 120,0
N 20 20 20 20 20 20
Media 0,30 | 166,40 47,366 68,100 14,400 56,200
Desuv. tip. 0,470 8,494 8,0119 11,1197 3,1355 33,2765
Minimo 152 34,7 47,5 9,0 18,0
Maximo 180 70,1 90,0 20,0 120,0

Antecedentes patologicos:

Hipercolesterolemia: presente en el 28% del grupo A y en el 35% del grupo B.
Hipertrigliceridemia: presente en el 34% del grupo A y en el 20% del grupo B.
Diabetes o hiperglucemia: presente en el 10% del grupo A y en el 25% del
grupo B.

HTA: presente en el 14% del grupo A y en el 10% del grupo B.

Infeccion por virus hepatitis C: presente en el 7% del grupo A y en el 30% del
grupo B.

Infeccion por virus hepatitis B: presente en el 3% del grupo A y en el 10% del
grupo B.

Infeccion por citomegalovirus: presente en el 3% del grupo A y en el 0% del
grupo B.

Tuberculosis: presente en el 3% del grupo A y en el 0% del grupo B.
Infecciones oportunistas: presente en el 10% del grupo A y en el 5% del grupo

B.
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Depresion o ansiedad: presente en el 10% del grupo A y en el 20% del grupo

B.

Tabaquismo: presente en el 31% del grupo A y en el 50% del grupo B (ver ta-

blas 32 y 33).

TABLA 32. VARIABLES BASALES (ANTECEDENTES PATOLOGICOS) PARA CADA GRU-

PO DE TRATAMIENTO.
Hiperco- Anteced.
lestero- Hipetrigli- DM o hi- Infeccion Infeccion infeccion
lemia ceridemia | pergluce- HTA VHC VHB por CMV
(0:No; (0:No; mia (0:No; (0:No; (0:No; (0:No; (0:No;
GRUPO 1:Si). 1:Si). 1:Si). 1:Si). 1:Si). 1:Si). 1:Si).
A N 29 29 29 29 29 29 29
Media 0,28 0,34 0,10 0,14 0,07 0,03 0,03
E.)ss"' 0,455 0,484 0,310 0,351 0,258 0,186 0,186
Minimo | No. No. No. No. No. No. No.
Maximo | Si. Si. Si. Si. Si. Si. Si.
B N 20 20 20 20 20 20 20
Media 0,35 0,20 0,25 0,10 0,30 0,10 0,00
E.)ss"' 0,489 0,410 0,444 0,308 0,470 0,308 0,000
Minimo | No. No. No. No. No. No. No.
Maximo | Si. Si. Si. Si. Si. Si. No.

TABLA 33. VARIABLES BASALES (ANTECEDENTES PATOLOGICOS) PARA CADA GRU-

PO DE TRATAMIENTO.
Antecedente
Anteced. de infeccion Depresion o
tuberculosis | oportunista ansiedad Tabaquismo
GRUPO (0:No; 1:Si). (0:No; 1:Si). (0:No; 1:Si). (0:No; 1:Si).
A N 29 29 29 29
Media 0,03 0,10 0,10 0,31
Desuv. tip. 0,186 0,310 0,310 0,471
Minimo No. No. No. No.
Maximo Si. Si. Si. Si.
B N 20 20 20 20
Media 0,00 0,05 0,20 0,50
Desv. tip. 0,000 0,224 0,410 0,513
Minimo No. No. No. No.
Maximo No. Si. Si. Si.

Antecedentes farmacologicos:

- Tratamiento con gemfibrozilo:

grupo B.

presente en el 7% del grupo A y en el 0% del
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Tratamiento con simvastatina: presente en el 10% del grupo A y en el 0% del

grupo B.

Tratamiento con antidiabéticos orales: presente en el 0% del grupo A y en el

20% del grupo B.

Tratamiento con antidepresivos: presente en el 7% del grupo A y en el 5% del

grupo B.

Tratamiento con benzodiacepinas: presente en el 14% del grupo A y en el 20%

del grupo B (ver tabla 34).

TABLA 34. VARIABLES BASALES (ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS) PARA CADA

GRUPO DE TRATAMIENTO.
En tratamien-
En trata- En tratamien- to con anti- En tratamien-
miento con to con sim- diabéticos to antidepre- En tratamiento
gemfibrozilo vastatina orales (0:No; sivo (0:No; con benzodiace-
GRUPO (0:No; 1:Si). (0:No; 1:Si). 1:Si). 1:Si). pinas (0:No; 1:Si).
A N 29 29 29 29 29
Media 0,07 0,10 0,00 0,07 0,14
Desv. tip. 0,258 0,310 0,000 0,258 0,351
Minimo No. No. No. No. No.
Maximo Si. Si. No. Si. Si.
B N 20 20 20 20 20
Media 0,00 0,00 0,20 0,05 0,20
Desv. tip. 0,000 0,000 0,410 0,224 0,410
Minimo No. No. No. No. No.
Maximo No. No. Si. Si. Si.

Ejercicio fisico:

Grupo A: realizaba una media de 3,14 horas semanales de ejercicio

(desv.tipica= 3,75; rango= 0-14 horas).

fisico

Grupo B: realizaba una media de 2,85 horas semanales de ejercicio fisico

(desv.tipica= 4,34; rango= 0-16 horas semanales). Ver tabla 35.

172




Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

TABLA 35. TABLA DE CONTINGENCIA TIPO DE EJERCICIO.

GRUPO
A B Total
Tipo de ejercicio N_o ejerci- | Recuento 13 12 25
cio % de Tratamiento 44 8% 60.0% 51 0%
,07/0 ,U7 ,U7
Aerobico Recuento 7 ‘ 3 10
% de Tratamiento 24.1% 15.0% 20.,4%
Anaerobico | Recuento 9 ‘ 3 12
% de Tratamiento 31.0% 15.0% 24.5%
Mixto Recuento 0| 2 2
% de Tratamiento 0% 10 0% 419
(] ,J70 , 170
Total Recuento 29 ‘ 20 49
% de Tratamiento 100,0% |  100,0% | 100,0%

Grado de atrofia facial previo a la cirugia:

- Grupo A: 5 pacientes (17%) presentaban un grado I, 15 pacientes (52%) un grado
IT y 9 pacientes (31%) un grado III. Un 24% de los pacientes presentaba asimetria
facial previa al tratamiento.

- Grupo B: 2 pacientes (10%) presentaban un grado I, 14 pacientes (70%) un grado
IT y 4 pacientes (20%) un grado III. Un 25% de los pacientes presentaba asimetria

facial previa al tratamiento (ver tabla 36).

TABLA 36. GRADOS DE ATROFIA BASAL PARA CADA GRUPO.

Grado Atrofia | Trat A Trat B
basal (n=29) (n=20)
Grado | 5 (17%) 2 (10%)
Grado I 15 (52%) 14 (70%)
Grado Il 9 (31%) 4 (20%)
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Volumen de TA facial basal medido por TC para cada grupo:

o Grupo A: el volumen promedio de TA facial basal medido por TC fue de
3,88 cc (desv. Tipica=1,62; rango= 1,14-7,85 cc).
o Grupo B: el volumen promedio de TA facial basal medido por TC fue de

4,44 cc (desv. Tipica=2,19; rango= 0,96-8,3 cc).

Variables relacionadas con la técnica quirurgica:

- Area de obtencion del TA:
o Grupo A: cervicodorsal en 10 casos, abdominal en 12 casos y mamaria
en 7 casos.
o Grupo B: cervicodorsal en 8 casos, abdominal en 10 casos y mamaria en

2 casos (ver tabla 37).

TABLA 37. TABLA DE CONTINGENCIA AREA DONANTE.

GRUPO
A B Total

Area donante de TA Cérvicodorsal. | Recuento 10 8 18
% de Tratamiento 34.5% 40,0% 36.7%

Abdominal. Recuento 12 10 22

% de Tratamiento 41.4% 50.0% 44.9%

Mamaria. Recuento 7 2 9

% de Tratamiento 241% 10.0% 18.4%

Total Recuento 29 20 49
% de Tratamiento 100,0% |  100,0% |  100,0%
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- Volumen total de TA extraido para el procedimiento (cm’):
o Grupo A: el volumen extraido medio fue de 120 cc (desv. Tipica=40,44;
rango= 60-240 cc).
o Grupo B: el volumen extraido medio fue de 98,5 cc (desv. Tipica=35,43;
rango= 60-180 cc).
- Volumen de TA resultante de la purificacion del volumen total (cm3):
o Grupo A: el volumen purificado medio fue de 38,1 cc (desv.tipica=
13,48; rango= 16-61 cc).
o Grupo B: el volumen purificado medio fue de 35,75 cc (desv.tipica=
15,09; rango= 17-70 cc).
- Volumen de TA infiltrado (cm3):
o Grupo A: el volumen infiltrado medio fue de 22,5 cc (desv.tipica= 6,1;
rango= 10-36 cc).
o Grupo B: el volumen infiltrado medio fue de 17,1 cc (desv.tipica=4,7;

rango= 10-29,2 cc). (Ver tabla 38).

TABLA 38. VOLUMENES DE GRASA EXTRAIDA, PURIFICADA E INFILTRADA
PARA CADA GRUPO DE TRATAMIENTO.

Volumen
total de
grasa Volumen de Volumen de
extraida grasa purifi- grasa infiltra-
GRUPO (cm3). cada (cm3). da cm3).
A N 29 29 29
Media 120,00 38,10 22,517
E?;SV' 40,444 13,481 6,1680
Minimo 60 16 10,0
Maximo 240 61 36,0
B N 20 20 20
Media 98,50 35,75 17,155
5;'3"' 35,433 15,096 4,7957
Minimo 60 17 10,0
Maximo 180 70 29,2
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FACTORES DE CONFUSION:

Para estimar los intervalos de confianza para las principales diferencias entre los 2 gru-
pos en dos momentos del tiempo, realizamos un estudio de los potenciales factores de
confusion clinicos que pudieran afectar a los resultados.

Una variable clinica es un factor de confusion cuando se asocia a un tratamiento en la
poblacién de estudio (primer criterio), cuando es un factor de riesgo o protector para un
efecto en los pacientes no expuestos al tratamiento experimental (segundo criterio) y
cuando tiene una relevancia clinica (tercer criterio).

Para la evaluacion del primer criterio en variables cuantitativas se ha evaluado la homo-
geneidad o igualdad de medias mediante la prueba T de Student para muestras indepen-
dientes ajustando para la diferente homogeneidad de varianzas segun la prueba de Le-
vene (P<0.05). Para la valoracion de la homogeneidad o igualdad de proporciones se ha
utilizado chi cuadrado de Pearson ().

Para la evaluacion del segundo criterio se ha utilizado la T de Student, coeficiente de
correlacion de Pearson o Riesgo Relativo (RR) como medidas de asociacion. Se han
considerado como factores de riesgo asociaciones significativas (p<0.05) para variables
cuantitativas. Para valorar la asociacion de variables binarias o categdricas se han con-
siderado Riesgos Relativos 0.67<RR>1.5.

La relevancia clinica se evalu6 como un cambio mayor del 10% del efecto del trata-
miento para variables cuantitativas y como Riesgo Relativo para variables binarias o
categoricas.

Las variables basales inadecuadamente randomizadas que cumplieron criterios de factor
de confusion se seleccionaron para una evaluacidn del efecto del tratamiento en un ana-

lisis de regresion multivariable con SPSS 15.0.
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El criterio seguido para escoger el modelo multivariable que mejor valoraba el efecto ha
sido el establecimiento de modelo jerarquico y parsimonioso que maximizase R2 ajus-
tada. Se valoraron interacciones de primer grado y se eliminaron factores de confusion
cuando no eran clinicamente relevantes (cambio < 10%). La tabla 33 presenta los facto-
res de confusion potenciales debidos a una randomizacion ineficiente que habia que
considerar. Los factores de confusion fueron los mismos para los 2 resultados (ganancia
de volumen por TC a los 2 y 12 meses).

Los factores de confusion fueron: Tratamiento con simvastatina, Tiempo desde la infec-
cion por VIH, Volumen bilateral infiltrado y Volumen bilateral basal de grasa subcuta-
nea. El modelo finalmente incluido tras la exclusion de factores de confusién que no
producian un cambio mayor del 10% del efecto del tratamiento incluia el tratamiento

con simvastatina y el volumen de grasa bilateral infiltrado (ver tabla 39).
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TABLA 39. Evaluacién de los criterios de los factores de confusion.

Variables Efecto VoITC1_0 VoITC2_0 ¢(Es un F.
rando- confu-
miz. sién?
Desajuste | Asocia- % Asocia- % (Si, No,
(p<0.20) | cién Cam- cion Cam- No Eva-

(p<0.05) bio (p<0.05) bio luable)
B>10% B>10%
Cuantitativas
Edad No 0.27 0.8 0.24 1.8 No
Talla No 0.30 1.6 0.70 1.1 No
Peso No 0.49 0.9 0.18 3.2 No
TVIH 0.135 0.16 10.7 0.03 18.9 Si
TLD No 0.22 3.6 0.08 4.3 No
IMC No 0.66 0.3 0.10 21 No
Horas Ejercicio No 0.47 0.0 0.59 0.0 No
VolTot 0.06 0.36 5.7 0.43 3.7 No
VolTotPur No 0.08 6.0 0.24 6.5 No
Vollnfiltr 0.00 0.00 149.3 | 0.00 189.3 Si
VoITCO 0.19 0.00 24.9 0.00 34.6 Si
Binarias
Sexo (mujer) No 0.62 0.0 0.24 0.0 No
Hipercolest. No 0.64 0.6 0.08 7.2 No
HiperTGL No 0.18 7.4 0.03 12.5 No
D. Mellitus 0.17 0.35 1.5 0.03 7.1 No
HTA No 0.51 2.3 0.09 9.3 No
VHC 0.03 0.67 0.7 0.23 8.1 No
VHB No 0.54 1.7 0.53 4.4 No
Cwmv No 0.65 1.9 0.75 1.6 No
TBC No 0.65 1.9 0.75 1.6 No
Infec.oportun. No 0.16 3.4 0.03 6.1 No
Depresién No 0.92 1.6 0.82 1.0 No
Tabaco 0.18 0.83 4.7 0.94 4.9 No
Gemfibrozilo No 0.62 3.0 0.30 8.3 No
Simvastatina 0.14 0.02 20.9 0.04 22.9 Si
ADO 0.01 NoEv 9.0 NoEv 11.4 NoEv
Antidepresivos No 0.62 0.2 0.30 1.2 No
Ansioliticos No 0.79 0.5 0.87 0.8 No
Asimetria previa No 0.44 2.2 0.41 3.4 No
Acumulos previos | No 0.14 0.7 0.07 1.0 No
Anestesia general | No NoEv 0.8 NoEv 1.0 No
Categoricas
Tipo Ejercicio 0.160 0.24 4.1 0.42 1.1 No
0.46 0.68

Grado Atrofia No 0.79 3.7 0.61 7.9 No
0.03 0.06

Area donante No 0.31 29 0.30 3.0 No
0.10 0.17
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6.6.2. VOLUMENES DE TEJIDO ADIPOSO FACIAL MEDIDOS POR TC EN

CADA GRUPO DE TRATAMIENTO.

Volumen de TA facial basal medido por TC para cada grupo:

o Grupo A: el volumen promedio de TA facial basal medido por TC fue de
3,88 cc (desv. Tipica=1,62; rango= 1,14-7,85 cc).
o Grupo B: el volumen promedio de TA facial basal medido por TC fue de

4,44 cc (desv. Tipica=2,19; rango= 0,96-8,3 cc).

Volumen de TA facial a los 2 meses medido por TC para cada grupo:

o Grupo A: el volumen promedio de TA facial a los 2 meses medido por
TC fue de 7,16 cc (desv. Tipica=1,28; rango= 3,98-9,52 cc).
o Grupo B: el volumen promedio de TA facial a los 2 meses medido por

TC fue de 6,54 cc (desv. Tipica=2,25; rango= 2,94-10,66 cc).

Volumen de TA facial a los 12 meses medido por TC para cada grupo:

o Grupo A: el volumen promedio de TA facial a los 12 meses medido por
TC fue de 7,78 cc (desv. Tipica=1,45; rango= 5,27-10,97 cc).

o Grupo B: el volumen promedio de TA facial a los 12 meses medido por
TC fue de 7,16 cc (desv. Tipica=2,12; rango= 3,91-11,47 cc). Ver tablas

40a y 40b.
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TABLA 40a. VOLUMENES MEDIDOS POR TC EN GRUPO A.

GRUPO A MEDIA | DESV. TIP. | MiN. | MAX.
VOL. BASAL 3,88 1,62 1,14 | 7,85
VOL. 2 MESES | 7,16 1,28 3,98 | 9,62
VOL. 12 MESES | 7,78 1,45 5,27 | 10,97

TABLA 40b. VOLUMENES MEDIDOS POR TC EN GRUPO B.

GRUPO B MEDIA | DESV.TIP. | MiN. | MAX.
VOL. BASAL 4,44 2,19 0,96 | 8,3
VOL. 2 MESES | 6,54 2,25 2,94 | 10,66
VOL. 12 MESES | 7,16 2,12 3,91 | 11,47

DIFERENCIAS DE VOLUMEN POR GRUPOS PARA CADA MOMENTO EN

EL TIEMPO:

GRUPO A:

-Existe un aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y la TC a los 2

meses de 3,28 cc.

-Existe un aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y la TC a los

12 meses de 3,9 cc.

-Existe un aumento medio del volumen entre la TC a los 2 meses y la TC a los

12 meses de 0,62 cc.

GRUPO B:

- Existe un aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y la TC a los 2

meses de 2,1 cc.
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- Existe un aumento medio del volumen entre la TC preoperatoria y la TC a los 12
meses de 3,28 cc.
- Existe un aumento medio del volumen entre la TC a los 2 meses y la TC a los 12

meses de 0,62 cc.

6.6.3. EFECTO DE LA ADICION DEL PRP A LOS INJERTOS DE TEJIDO

ADIPOSO AUTOLOGO.

Partimos de la hipdtesis secundaria: “la ganancia de volumen facial bilateral en el grupo
tratado con grasa + PRP es equivalente a la del grupo tratado unicamente con grasa”.
Los margenes de equivalencia para la ganancia de volumen valorada por TC no fue po-
sible establecerlos en base a estudios previos porque se trata de un ensayo exploratorio.
Los estudios previos basados en una clasificacion clinica validada del grado de atrofia

ya habian demostrado una clara mejoria con el tratamiento de referencia’*".

A la hora de comparar las diferencias/equivalencias entre los 2 grupos de tratamiento A
y B con respecto a la ganancia de volumen de TA, debiamos establecer qué iba a consi-
derarse “diferencia entre ambos tratamientos”. O en este caso, en lugar de establecer
qué son diferencias, se establecio qué eran equivalencias entre ambos tratamientos.

Margenes de equivalencia: el margen de equivalencia para la mejoria en la ganancia
de volumen a los 2 6 12 meses se establecié de forma arbitraria en un 10% de la ga-
nancia total de volumen en esos momentos en el tiempo. Una diferencia de volumen
entre ambos grupos corresponderia a una variacion del volumen mayor del 10%. Una de
nuestras hipdtesis secundarias en estas evaluaciones cuantitativas (VolTCl 0 y
VoITC2 _0) era que el tratamiento B (PRP + TA) era tan efectivo en la ganancia bilate-

ral de volumen como el tratamiento de referencia A (s6lo TA). Esta hipdtesis se acepta-
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ba si el intervalo de confianza del 95% de la diferencia en la ganancia de volumen entre
ambos tratamientos en diferentes momentos (2 y 12 meses) estaba entre —10% y 10%
del efecto detectado.

La ganancia media de volumen a los 2 meses fue de 2,81 cc, es decir, la diferencia de
volumen entre los 2 meses y el momento basal (VolTC1 _0) fue de 2,81 cc. Por lo tanto,
el margen de equivalencia para la ganancia de volumen a los 2 meses se establecio en
0,281 cc, que es el 10% de la ganancia total a los 2 meses.

De forma similar, la ganancia de volumen a los 12 meses fue de 3,44 cc, es decir, la
diferencia de volumen entre los 12 meses y el momento basal (VolTC2 0) fue de 3,44
cc. Por lo tanto, el margen de equivalencia de la ganancia de volumen a los 12 meses se
establecid en 0,344 cc porque es el 10% de la ganancia total a los 12 meses.

Nuestra hipotesis secundaria se aceptaba si el intervalo de confianza del 95% de la dife-
rencia en la ganancia de volumen entre ambos tratamientos en distintos momentos en el
tiempo estaba entre -0.281 y 0.281 para VolTC1 0 y entre -0.344 y 0.344 para

VoITC2 0.

La diferencia media VolTC1_0 = 2,806 cm3; el 10% = +/- 0,281; IC=-0,281cm3 a + 0,281cm3.
La diferencia media VolTC2_0 = 3,441 cm3; el 10% = +/- 0,344; IC= -0,344cm3 a + 0,344cm3.

Los resultados del efecto del tratamiento experimental (B) respecto al tratamiento de
referencia (A) se valoraron ajustados en el modelo multivariable, y mediante el andlisis
crudo.

Para la evaluacion del efecto del tratamiento se han generado modelos multivariables
mediante el procedimiento de regresion logistica (REGRESSION de SPSS 15.0) que

permiten controlar los potenciales factores de confusion del efecto real del tratamiento.
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Analisis ajustado:

Para el modelo de referencia VolTC1 0 la diferencia entre ambos tratamientos se situa
en DifB-A=-0,354 (-0,966 a 0,259). P=0,251.
Para el modelo de referencia VolTC2 0 la diferencia entre ambos tratamientos se situa

en DifB-A=-0,309 (-1,096 a 0,477). P=0,431.

Asi pues los intervalos no son concluyentes y no significativos ya que incluyen la

hipotesis nula (0) en el intervalo.

[Valores crudos:

Para el modelo de referencia VolTC1 0 la diferencia entre ambos tratamientos se sitia
en DifB-A=-1,169 (-1,955 a -0,383). P=0,004.
Para el modelo de referencia VolTC2 0 la diferencia entre ambos tratamientos se sitia

en DifB-A=-1,195 (-2,127 a -0,263). P=0,013.]

Se demuestra que la diferencia de volumen entre el grupo B (experimental) y el A (con-
trol) en el andlisis ajustado incluye el valor 0 y por lo tanto no es significativa (ver figu-
ra 58).

Es decir, no existen diferencias en cuanto a la ganancia de volumen en el tiempo

entre el tratamiento A y el tratamiento B.
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FIGURA 58: Diferencias entre los 2 grupos de tratamiento en ganancia de volumen en diferentes
momentos en el tiempo, en relacion a la equivalencia. Las barras horizontales indican los 2 limi-
tes de los intervalos de confianza del 95%. Barras azules (valor ajustado): el 95% del IC de la
diferencia en la ganancia de volumen entre ambos grupos esta entre los margenes de equivalen-
cia -1,2'y +1,2. La equivalencia entre ambos tratamientos queda demostrada. Las barras negras
corresponden a los valores crudos. Las lineas discontinuas indican +-10-20-30%...de los limites
de cambio que consideramos significativos (cambios mayores del 10%).

6.7. CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES.

Se muestran los resultados de los tests de calidad de vida realizados por los pacientes:
- Indice de calidad de vida total (icvdtot).

- Escala HAD o escala hospitalaria de ansiedad (hadA) /depresion (hadD).

Se realizaron en el momento basal (icvdtotO, hadA0, hadDO0), a los 2 meses (icvdtotl,
hadAl, hadD1) y a los 12 meses (icvdtot2, hadA2, hadD2).
Se calculd la puntuacion Media y la Desviacion estandar para icvdtot, hadA y hadD

para los tiempos 0, 1 y 2, para el grupo incluido en el estudio y que completo la encues-
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ta (31 pacientes, 66%). No todos los pacientes completaron correctamente los cuestiona-
rios o los entregaron a tiempo, por lo que algunos tuvieron que ser descartados.

Se muestran los estadisticos descriptivos en las tablas 41 y 42:

TABLA 41. PUNTUACION MEDIA BASAL Y DESVIACION ESTANDAR (ENTRE PARENTESIS)
EN LAS ENCUESTAS DE CALIDAD DE VIDA.

Basal Total (n=31) Trat A (n=19) | Trat B (n=12)
Q.Life-icvdtotO 10.6 (6.6) 9.7 (1.4) 12.5 (2.2)
hadDO 4.3 (2.5) 4.4 (0.7) 4.2 (0.55)
hadA0 8.2 (4.0) 9.1 (1.0) 8.0 (1.3)

TABLA 42. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE RESULTADOS DE CALIDAD DE VIDA.

Minimo Maximo Media Desv.tip.
icvdtotd 3.00 24,00 10,6129 6,62157
hadD0 1,00 12,00 4,3333 2,53708
had A0 1,00 14,00 8.1875 4,00353
icvdtotl 2,00 15,00 60,5484 4,69637
hadD1 1,00 14,00 3,7007 2,90050
hadAl 1.00 15,00 6,8750 4,22550
icvdtot2 1.00 15,00 5,6000 4,65055
hadD2 1.00 12,00 5,2593 3.41482
had A2 1,00 15,00 60,4839 414625

Para el analisis estadistico de los resultados de los tests psicométricos de evaluacion de
calidad de vida antes y después del tratamiento, se utilizé el T-test pairs (ver tablas 43,

44y 45).

TABLA 43. ESTADISTICOS DE MUESTRAS RELACIONADAS
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Desviacion Ermor tip. d=

Media M tip. a media

Par 1 icvdtotD 10,6128 31 B,B2157 1,18527
icvdtot] 6,5484 3 4 B9E3T 84349
Par2 icvdiotD 10,5333 a0 B, 71967 1,22684
icvdint? 5,6000 a0 4 65055 54907
Par3  hadD0 44138 29 254274 AT217
hadCA 3,8276 29 295283 54833
Par4  hadDO 44074 27 2 B0SE0 50145
hadD2 5,2593 27 3,41482 65718

Pars hadAD 8,1875 3z 400353 J0773
hadA1 6,8750 3z 4,22550 74697
Par6 hadAD 8,0968 3 403613 72491
hadA2 6,4839 31 414625 74489

TABLA 44. CORRELACIONES DE MUESTRAS RELACIONADAS.

I Comelacion Sig.
Par 1 icvdiot0 v icwdiof kL FOs ,0o0
Par2  icvdiof0 y icwdiof2 a0 750 000
Par3 hadDd y hadD1 et} 505 005
Par4d hadDd y hadD2 a7 455 016
ParS  hadAD v hadad 32 388 038
Par6 hadAD y hada2 %9 380 054

TABLA 45. PRUEBA DE MUESTRAS RELACIONADAS. En rojo: el par 1 compara el
indice de calidad de vida entre el tiempo 1y el tiempo 0, y se observa una mejoria media
en la puntuacion del test de 4,06 puntos (IC 95%, p=0,0001). El par 2 compara el indice
de calidad de vida entre el tiempo 2 y el tiempo 0, y se observa una mejoria media en la
puntuacién del test de 4,93 puntos (IC 95%, p=0,0001).

Oiferencias relacionadas al Sig. (bilateral)

95% Intervalo de
confianza para la Error
diferencia tip. de

Desviacion | Errortip. de Ia

Mzdia tip. Iz media Superior Infericr t Desviacicn tip. | media
Par1  icwdiotD - icvdboti 4 0A452 4 5070 34382 234162 578741 4,818 30 ,000
Par2 cvdiofl -ievdtold | 4 03333 448300 1450 [ 2266843 | 680048 6,053 2 000
Far2  hadD0- hadD1 EBADT 275333 S1221 - 46301 163842 1,144 28 282
Far4  hadD{ - hadD2 -35185 3,20701 G718 | -2.12050 41880 1,380 i 178
Fard  hadAD - hadAl 1,21250 432115 21288 35721 | 208221 1,802 2 110
Par  hadAl - hadA2 161280 4 BBATY B381T 00887 | 332488 1,024 20 B4
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El indice de calidad de vida (icvdtot) demuestra una mejoria media de 4.1 puntos
(IC95%: 2.3 a 5.8) para toda la cohorte entre los 0 y 2 meses. A los 12 meses la mejoria
media es de 4.9 puntos (IC95%: 3.3 a 6.6). No se aprecian diferencias significativas

para hadA y hadD entre los 0 a 2 6 12 meses (Test t para datos apareados).

No aparecieron diferencias significativas entre los cambios en los indices de calidad de
vida, hadA y hadD para los diferentes tiempos entre el grupo control A (n=19) y el gru-
po experimental B (n=12) (Test t para muestras independientes, P>0.05 bilateral).

Existe un decremento de la puntuacién en el indice de calidad de vida segun la diferen-
cia de resultados total de los pacientes, independientemente del grupo de asignacion.
Este resultado es significativo a los 2 meses con respecto al momento basal y a los 12
meses con respecto al momento basal. Este decremento significa una mejoria en la cali-
dad de vida, por lo tanto, existe una mejoria en el indice de calidad de vida de estos

pacientes a los 2 y a los 12 meses post-tratamiento con respecto al momento basal.

6.8. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO.

En ningiin caso observamos edema, equimosis, nddulos, migracion de los injertos de
TA, incisiones visibles, infecciones, ni lesiones de estructuras nobles, tanto a los 2 como
a los 12 meses de control postoperatorio. En ningiin caso aparecieron complicaciones de
las zonas donantes de TA. Para la evaluacion de las complicaciones locales se describen
las proporciones de aparicion de complicaciones sin poder dar significacion estadistica

en la mayoria de los casos por el escaso numero de ellas (ver tabla 46).

187



Eva Guisantes. Universitat de Barcelona. Departament de Cirurgia i Especialitats Quirtrgiques.

TABLA 46. COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS.

Complicaciones | 2 meses 12 meses

Trat A Trat B Trat A Trat B

(n=29) (n=20) (n=29) (n=20)
Edema 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Equimosis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hipocorrecion 2(6.9%)| 6(30.0%)| 2(6.9%) 6 (30.0%)
Hipercorrecion 2 (6.9%) 0(0) 3 (10.3%) 0 (0)
Nédulos 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Migracion 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Irreqularidad 0 (0) 2 (10.0%) 1(3.4%) 2 (10.0%)
Incision visible 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Infeccién 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Lesién estructs. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Asimetria 6 (20.7%) | 7 (35.0%) | 6 (20.7%) 5 (25.0%)

Complicaciones observadas a los 2 meses postoperatorios

Hipocorreccién: esta complicacidn se presento en 2 casos del grupo A (6,9%) y 6 casos

del grupo B (30%), correspondiendo a un 16,3 % del total de pacientes (ver tabla 47).

TABLA 47. Tabla de contingencia de Hipocorreccion a los 2 meses.

Tratamiento
A B Total
Hipocorreccion 2 meses | No. Recuento 27 14 41
% Tratamiento 93.1% 70,0% 83,7%
Si. Recuento 2 6 8
% Tratamiento 6.9% 30,0% 16,3%

Hipercorreccion: esta complicacion se presentd en 2 casos del grupo A (6,9%) y ningin

caso del grupo B (0%), correspondiendo a un 4,1 % del total de pacientes (ver tabla 48).

188



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

TABLA 48. Tabla de contingencia de Hipercorreccion a los 2 meses.

Tratamiento

A B Total
Hipercorreccion 2 meses | No. Recuento 27 20 47
% Tratamiento 93,1% 100,0% 95,9%
Si. Recuento 2 0 2
% Tratamiento 6.9% 0.0% 419%

Irregularidades cutdneas: esta complicacidon no se presentd en ningun caso del grupo A

(0%) y en 2 casos del grupo B (10%), correspondiendo a un 4,1 % del total de pacientes

(ver tabla 49).

TABLA 49. Tabla de contingencia de Irregularidades a los 2 meses.

Tratamiento

A B Total
Irregularidad 2 meses No. Recuento 29 18 ar
% Tratamiento 100,0% 90,0% 95,9%
Si. Recuento 0 2 2
% Tratamiento 0.0% 10.0% 4.1%

Asimetria: esta complicacion se present6 en 6 casos del grupo A (20,7%) y 7 casos del

grupo B (35%), correspondiendo a un 26,5 % del total de pacientes (ver tabla 50).

TABLA 50. Tabla de contingencia de Asimetria a los 2 meses.

Tratamiento

A B Total
Asimetria 2 meses No. Recuento 23 13 36
% Tratamiento 79.3% 65,0% 73,5%
Si. Recuento 6 7 13
% Tratamiento 20.7% 35,0% 26,5%
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Complicaciones observadas a los 12 meses postoperatorios

Hipocorreccién: esta complicacidn se presento en 2 casos del grupo A (6,9%) y 6 casos

del grupo B (30%), correspondiendo a un 16,3 % del total de pacientes (ver tabla 51).

TABLA 51. Tabla de contingencia de Hipocorreccion a los 12 meses.

Tratamiento
A B Total
Hipocorrecciéon 12 me- No. Recuento 27 14 41
Ses % Tratamiento
93,1% 70,0% 83,7%
Si. Recuento 2 6 8
% Tratamiento 6.9% 30.0% 16.3%

Hipercorreccion: esta complicacion se presentd en 3 casos del grupo A (10,3%) y nin-

gun caso del grupo B (0%), correspondiendo a un 6,1 % del total de pacientes (ver tabla

52).

TABLA 52. Tabla de contingencia de Hipercorreccién a los 12 meses.

Tratamiento
A B Total
Hipercorreccion 12 me- No. Recuento 26 20 46
ses % Tratamiento
° 89,7% 100,0% 93,9%
Si. Recuento 3 0 3
% Tratamiento 10.3% 0% 6.1%

Irregularidades cutdneas: esta complicacion se presento en 1 caso del grupo A (3,4%) y

en 2 casos del grupo B (10%), correspondiendo a un 6,1 % del total de pacientes (ver

tabla 53).

190



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

TABLA 53. Tabla de contingencia de Irregularidades a los 12 meses.

Tratamiento

A B Total
Irregularidad 12 meses No. Recuento 28 18 46
% Tratamiento 96.6% 90.0% 93.9%
Si. Recuento 1 2 3
% Tratamiento 3.4% 10.0% 6.1%

Asimetria: esta complicacion se presento en 6 casos del grupo A (20,7%) y 5 casos del

grupo B (25%), correspondiendo a un 22,4 % del total de pacientes (ver tabla 54).

TABLA 54. Tabla de contingencia de Asimetria a los 12 meses.

Tratamiento

A B Total
Asimetria 12 meses No. Recuento 23 15 38
% Tratamiento
79,3% 75,0% 77,6%
Si. Recuento 6 5 11
% Tratamiento
20,7% 25,0% 22,4%
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7. DISCUSION
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7.1. ACERCA DE LA METODOLOGIA EMPLEADA.

7.1.1. TAMANO MUESTRAL

Inicialmente el ensayo clinico se disefid con la intencidn de tratar 60 pacientes, pero
debido a que se establecieron unos plazos de trabajo por tratarse de una beca FIS, no
pudimos incluir 60 pacientes al final de los 6 meses destinados a la seleccidon de los ca-
sos. De los pacientes excluidos para participar, la causa mas frecuente de exclusion fue
la falta de grasa en areas donantes. Esto es una de las desventajas de esta técnica, que
solo es aplicable a una parte de los pacientes con atrofia facial, porque los que no po-
seen areas donantes de grasa no pueden beneficiarse de este tratamiento. Otras de las
principales causas de exclusion de los pacientes para este estudio fue el tratamiento pre-
vio con materiales sintéticos en el area facial. Esto distorsionaria la evaluacion del grado
de atrofia basal, los resultados obtenidos con la lipoinyeccion, y aumentaria el riesgo de
complicaciones relacionadas con la contaminacion de los materiales implantados pre-
viamente.

Los 49 pacientes estudiados representan un niimero similar o superior a la muestra de
pacientes de los pocos estudios existentes hasta el momento sobre tratamiento de atrofia
facial. En todos los estudios con infiltracion de TA autdlogo publicados encontramos
que el numero de pacientes tratados es mas bajo que en el nuestro salvo en el trabajo de

Fontdevila que cuenta con 50 pacientes'” (ver tabla 55).
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TABLA 55. ESTUDIOS CON TEJIDO ADIPOSO AUTOLOGO.

AUTORES NUMERO
DE PA-
CIENTES

Levan y col.™ 15

Cayé y col.™* 29

Serra y Fontdevila”™ 38

Guaraldi y col.™ 41

Guaraldi y col.™® 24

Burnouf y col.™’ 33

Fontdevila™ 50

7.1.2. TECNICA QUIRURGICA

Marecaje.

Es muy importante realizar el marcaje que delimita el area del defecto antes de la inter-
vencion, puesto que una vez iniciemos la infiltracién anestésica, el edema provocara
distorsiones de la zona.

El marcaje debe realizarse con el paciente en bipedestacion, puesto que en decubito su-
pino, puede infraestimarse el defecto, y alterarse los limites del area atréfica.

El paciente debe estar con sus gestos faciales en reposo, es decir, sin sonreir. Algun au-
tor como Jones'® prefiere delimitar el 4rea con el paciente sonriendo, porque al sonreir
aumenta el volumen en esta zona, y de este modo se evitan hipercorrecciones. Aunque
esto es cierto, resulta incomodo, hay mas riesgo de un marcaje asimétrico, y los pliegues

cutaneos que se forman pueden distorsionar las marcas de rotulador. Igualmente, antes
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del marcaje en reposo, es muy util hacer que el paciente sonria para valorar el cambio y

tenerlo en cuenta a la hora de elegir el volumen a infiltrar (ver figura 59).

Fig 59. Paciente con atrofia facial, sin sonreir a la izquierda y sonriendo a la derecha

Localizacion de la infiltracion.

La infiltracion del TA se realiza en un plano subcutdneo por varios motivos:

- El plano subcutaneo es el plano donde se encuentra en condiciones normales el TA y
es el plano donde se presenta el defecto propio de la lipoatrofia facial por antirretrovira-
les.

- El plano subcutdneo permite una reconstruccion anatémica del defecto, rellenando

con TA la zona con atrofia de TA, de ahi que los resultados sean més naturales. En el
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caso de relleno con materiales sintéticos como el acido hialurénico, acido poliléactico,
polimetilmetacrilato o hidroxiapatita célcica, la infiltracion se realiza a nivel de la der-
mis profunda. Por ello, los resultados no son tan naturales ni parecidos a la normalidad
como los que proporcionan aquellos que se localizan en posicién subcutdanea, que es
donde se encuentra ubicado el defecto de volumen, tal y como comentan Gooderham y
Solish'*’ en su trabajo sobre el uso del 4cido hialurénico en AF. De hecho, en las medi-
ciones ecograficas realizadas en el estudio de infiltracion de acido polilactico de Ar-
mand y col.'*" incluso se observa un leve descenso no significativo del grosor de TA en
la zona infiltrada junto a un incremento del grosor dérmico. Este aumento de grosor
dérmico condiciona que la zona tratada se comporte como una lamina indurada de piel,
que si bien consigue disimular los rasgos mas estigmatizantes de la LA, no aporta la
suficiente naturalidad al resultado.

- Una infiltracidon en planos mas profundos aumenta el riesgo de lesion de estructuras
nobles y el traumatismo tisular.

- Una infiltracién en plano intramuscular como han descrito otros autores, puede verse
afectada por los movimientos de la musculatura facial, que podrian desplazar el injerto

71,72

de TA y favorecer la aparicion de nodulos'®'. Sin embargo, Coleman y otros

142-144
autores

indican que la infiltracién en multiples planos mejora la vascularizacion de
los injertos. Pero existen evidencias basadas en valoraciones objetivas como cortes his-
tologicos'*® que han destacado la inviabilidad de los injertos de TA implantados en el
musculo. El propio Coleman ha entrado en contradiccién con sus teorias al afirmar que

la infiltraciéon muscular no es valida en la zona del labio porque los resultados no son

satisfactorios dada su mayor reabsorcion'*.
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A pesar de que la atrofia facial afecta a toda el area facial, la infiltracion se realiza en el
area de hundimientos centrofaciales y de sienes porque son las areas de verdadera re-

percusion estética.

Infiltracion tumescente de la zona donante.

133 134
l. .

Levan ef a y Caye et a utilizaron el mismo protocolo y material (centrifugacion
a 3.000 rpm durante 3 minutos, canulas de obtencidn de calibres y caracteristicas simila-
res) pero Caye et al. no infiltraron solucion tumescente en la zona donante pues creian

que podia lesionar el TA a implantar, mientras que Levan y col., Guaraldi y col."*

y
Serra y Fontdevila”’ si la utilizan.

Respecto a la preconizada técnica de Coleman’” en la que la tumescencia se realiza con
solucion de Ringer lactado, nosotros utilizamos infiltracion con suero fisiologico, tal y
como describi6 Klein®®® dado que no existen referencias al respecto de la diferencia de
viabilidad del TA obtenido con una u otra solucidn de infiltracion. En cambio la técnica

de Klein es de uso generalizado y su seguridad ha sido demostrada en numerosos estu-

dios.

Area donante del injerto de TA.

Como ya se detall6 en el apartado 5.7.3., existen ciertas preferencias a la hora de selec-
cionar el area donante de TA en funcion de la presencia o no de acumulos de TA pato-
logicos, de la posicion del paciente en quir6fano, del volumen de TA necesario, del gé-
nero del paciente y de los signos que son mas estigmatizantes en el Sindrome de Lipo-

distrofia, como puede ser la giba cérvico-dorsal (ver tabla 1).
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Por lo que respecta a la proporcidon de disponibilidad de TA en estas localizaciones, en
un estudio realizado en nuestro ambito en aquellos pacientes que habian consultado al
Servicio de Cirugia Plastica del Hospital Clinic para tratamiento de la LA se observo
que, de 137 pacientes visitados desde el afio 2001 hasta febrero del 2004, 81 pacientes
(59,1 %) presentaban algin acamulo anémalo de grasa en alguna zona del cuerpo®. La
distribucion por zonas fue de 59 casos (43 %) en regidn cervicodorsal (también conoci-
da como “giba”), 63 (46 %) en region tordcica posterior o espalda, 42 casos (30,6%) en
la regidén cervicomentoniana o papada, 32 varones (23,3 % del total de pacientes) pre-
sentaron ginecomastia, 27 mujeres (19,7 % del total de pacientes) hipertrofia mamaria,
76 casos (55,5 %) aumento del perimetro abdominal y 1 caso (0,7 %) en pubis, aunque
esta ultima zona podria estar infravalorada por tratarse de una localizacion habitualmen-
te oculta a la exploracién a menos que el paciente lo indique.

Por lo tanto, en mas de un 50% de los pacientes es posible encontrar una zona donante
de la que obtener el TA'.

No hemos observado ninguna diferencia en cuanto a la mejoria clinica ni en cuanto a la
reabsorcion de la grasa en funcidn de la zona donante de TA, por lo que no podemos
afirmar que existan zonas de obtencion de TA mejores o peores, sino que la eleccion
varia en funcién de cada caso clinico. Aunque existe un estudio de Almeida et al.>* en el
que comparan el rendimiento en células de la fraccion estromal vascular del tejido adi-
poso concluyendo que es mejor el rendimiento cuando el TA se obtiene del tronco que
de las extremidades inferiores, en nuestro trabajo las extremidades inferiores nunca fue-
ron areas donantes porque en los pacientes lipodistroficos existe una atrofia grasa peri-

férica.
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Procesamiento del TA.

Existen algunos autores que realizan algunas maniobras de enriquecimiento del TA du-
rante el procesamiento del mismo (como la insulinizacidn, o la criopreservacion). No
existe suficiente evidencia cientifica de que estas maniobras sean realmente utiles para
mejorar la supervivencia y la integraciéon de los adipocitos implantados. De ahi que su
aceptacion haya sido baja dentro de la comunidad cientifica.

En nuestro trabajo, el procesamiento del TA se limita a la centrifugacion a 3000 r.p.m.
durante 3 minutos, igual que en los trabajos de Coleman. Se trata de un sistema que
mantiene la esterilidad de los injertos. Ademas, no implica pérdidas de volumen de ma-
terial como sucede con los sistemas de filtrado o absorbentes, en los que el TA se adhie-
re a los sistemas y se pierde parte del TA obtenido. Asimismo, existe menor riesgo de
contagio de VIH por accidente bioldgico porque es un sistema cerrado, y es un método

de procesamiento rapido y sencillo.

Volumen de TA infiltrado

El volumen de TA necesario para cada lado de la cara es una estimacion subjetiva basa-
da en la experiencia clinica del cirujano. No estd protocolizado ni estandarizado porque
no existen métodos exactos que lo puedan definir. Es aqui donde juega un papel impor-
tante la visidn tridimensional y artistica del cirujano plastico, familiarizado con el arte
de dar forma y con la anatomia de la regién. Obviamente, existe una curva de aprendi-
zaje.

Debemos infiltrar el volumen necesario para conseguir una normocorreccion. Nosotros

nunca realizamos una hipercorreccion del defecto aunque posteriormente pueda existir
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una potencial reabsorcion parcial del TA implantado. Siempre es preferible una hipoco-
rreccion que una hipercorreccion, puesto que es mucho mas sencillo realizar una nueva

infiltracion que eliminar el exceso de TA.

En el grupo A el volumen bilateral infiltrado medio fue de 22,5 cc (desv.tipica= 6,1;
rango= 10-36 cc). En el grupo B el volumen infiltrado medio fue de 17,1 cc
(desv.tipica=4,7; rango= 10-29,2 cc).

En el trabajo de Fontdevila publicado en 2007'* el volumen bilateral medio infiltrado
fue de 32,72 cc. El mismo equipo de trabajo ha visto una reduccién de los volimenes
medios infiltrados en este estudio, posiblemente por la adquisicion de mayor experien-
cia y mejores resultados en cuanto a la integracion del TA implantado.

Empleando TA, Caye et al."** utilizaron 9.4 cc de media por cada lado, 18.8 cc bilateral,
Burnouf ez al."*’ emplearon una media de 21.6 cc entre los dos lados de la cara. Son
volimenes similares a los de nuestro trabajo. Existen pocos trabajos que documenten
los volumenes de TA empleados.

El volumen infiltrado en el grupo A (so6lo grasa) es superior al del grupo B (grasa y
PRP). Esto puede deberse a que el volumen extra que aporta el PRP en la jeringa no es
un volumen real de relleno del defecto pero si es un volumen que se infiltra en el mo-
mento de la intervencidn. Este volumen extra desaparecera puesto que el PRP se emplea
como potenciador del TA con la intencidon de que mejore la integracidon del TA, pero
posteriormente se reabsorbe. Como el célculo del volumen infiltrado es subjetivo y de-
pende de la experiencia del cirujano, el PRP puede distorsionar este calculo provocando
un efecto de falsa correccion del defecto intraoperatoriamente, que conduce al cirujano

a emplear un volumen de TA menor del necesario. Este punto se discutird mas adelante.
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Tal y como era esperable, los volumenes de TA utilizados para la correcccidn de la atro-
fia facial se correlacionaron significativamente con el grado de afectacion, precisando

volumenes superiores de TA los pacientes con mayor atrofia.

7.2. ACERCA DE LA EVOLUCION VOLUMETRICA DE
LOS INJERTOS POR TC.

Eleccion del método objetivo de evaluacion volumétrica de los injertos de TA.
Inicialmente se valord con el radidlogo cual seria el mejor método de evaluacion de los
volumenes de TA injertados en el area facial. Se descart6 utilizar la ecografia por ser un
método operador-dependiente y menos fiable. La Resonancia Magnética es de eleccion
para evaluar partes blandas pero provoca una distorsiéon volumétrica que en pequefios
volimenes como es el area facial puede sesgar las mediciones de volimenes reales, es
costosa y no se puede emplear en pacientes con marcapasos, cuerpos extrafios, o claus-
trofobicos.

Por ello se eligio la TC, que es un método preciso, fiable, reproducible y sencillo, que
permitia evaluar adecuadamente estos volimenes y hacer calculos de areas determina-
das. Su unico inconveniente es la radiacion, aunque la exploracidn se limitaba a un area

reducida, por debajo del globo ocular.

Tiempo de control de la evolucion de los pacientes tratados.

Puesto que la experiencia muestra que los buenos resultados, los estudios histopatologi-
cos favorables y la ausencia de complicaciones a corto y medio plazo pueden no ser
indicativos de la seguridad de un procedimiento a largo plazo, el tiempo de control de-
seable para cualquier estudio sobre el implante de tejidos o materiales deberia prolon-

garse a varios afios'*. Sin embargo, tras nuestra larga experiencia en
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lipoinyeccion’® %1919 consideramos que los 12 meses de control de nuestros pacien-
tes era un tiempo suficiente. En nuestros estudios previos los resultados obtenidos con
injertos de TA para lipoatrofia facial no mostraron en su conjunto ninguna tendencia en
el tiempo a la variacion en el grado de correccion de la AF o al incremento en la inci-
dencia de las complicaciones’*"*?.

En la mayoria de estudios sobre injertos de TA los tiempos de control son inferiores a
un afio (ver tabla 56).

TABLA 56. TIEMPOS DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES TRATADOS DE LA ATROFIA FA-
CIAL CON INJERTOS DE TEJIDO ADIPOSO EN DISTINTOS TRABAJOS.

AUTORES TIEMPO DE SEGUIMIENTO (MESES)
Levan et al.™ 6

Cayé etal™ 6

Serra y Fontdevila™ 6

Guaraldi et al.™ 17,5

Guaraldi et al.™® 6

Burnouf et al.”’ 12

Fontdevila™" 12

Diferencias de volumen:

En este ensayo clinico hemos podido evidenciar que los injertos de TA autélogo im-
plantados en el drea receptora perduran a los 12 meses, lo que corrobora nuestra hipdte-
sis principal de trabajo. Esto se demuestra de forma objetiva mediante las mediciones
por TC de volumen facial en el momento basal, a los 2 y a los 12 meses. Se objetivé una
ganancia de volumen facial tanto a los 2 meses (2,82 cc) como a los 12 meses (3,44 cc).
Uno de los resultados observados més interesantes fue la ganancia de volumen que exis-
tio entre los 2 y los 12 meses postratamiento (0,62 cc). Es decir, no s6lo se mantiene el
TA implantado sino que ademds aumenta. Esta ganancia de volumen se objetivo en am-

bos grupos de tratamiento.
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Los resultados del estudio por TC nos permiten esclarecer ciertos mitos en torno a los

injertos de TA:

e 1° Mito: “La grasa se reabsorbe”

En nuestro estudio se produjo en el 100% de los casos una permanencia del TA injerta-
do. Es mas, existe una ganancia de TA entre los 2 y los 12 meses de control. Esta mejo-
ria de volumen facial es significativa y ademds duradera.

No hay ningun estudio previo en el que se hayan realizado estas mediciones de forma
objetiva como es el caso de este trabajo. Aunque nuestro grupo de trabajo ya tenia bue-
na experiencia con los injertos de TA tanto en la correccion de la atrofia facial como en
su permanencia, hasta este estudio no se habia evidenciado mediante mediciones tan
objetivas como es la TC.

Este trabajo viene, por fin, a demostrar que las afirmaciones de algunos autores detrac-
tores de los injertos de TA no tienen una base cientifica. Algunos autores argumentan
que el TA infiltrado se reabsorbe porque la lipoatrofia en estos pacientes es un fenome-
no activo y creen que el TA implantado correrd el mismo destino, aunque no hay una

139,150-154

base teorica que justifique estos razonamientos . Los que critican el empleo de

TA argumentando que se reabsorbe, entran muchas veces en propia contradiccidn res-
pecto al comportamiento de los injertos de TA, como es el caso de Moyle'', que no
refiere experiencia personal con los injertos de TA pero dice que se reabsorben en 6
meses y a la vez comenta que presentan como complicacion un aspecto abollonado. Si
se reabsorbe totalmente, entonces no es posible que haya nodulaciones.

El TA no sélo no se reabsorbe sino que mejora en volumen entre los controles a los 2 y

12 meses. Esto se podria explicar por la Teoria de Peer®” que sostiene que los injertos de
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TA experimentan una pérdida inicial de volumen en el proceso de integracion en el teji-
do receptor con una posterior recuperacion del mismo.

La teoria de Peer fue la pionera de trabajos més detallados como los estudios de
Tholpady del 2005°° y del 2006 que demuestran la plasticidad celular de los
adipocitos humanos. Parece probable que los adipocitos maduros obtenidos por
liposuccion desempetien un rol en el prendimiento de los injertos de TA. En lugar de ser
fagocitados por los histiocitos del hospedador, algunos adipocitos maduros del injerto
pueden diferenciarse a células similares a fibroblastos (libres de grasa) bajo condiciones
de isquemia asociadas a la transferencia del injerto de TA. Este proceso se denomina
dediferenciacion o depleccion lipidica. Cuando los adipocitos maduros, llenos de
lipidos, se transforman en células libres de lipidos, similares a fibroblastos, ante
determinadas condiciones del entorno, ya son células capaces de proliferar. Y
posteriormente, reacumular gotas de lipidos en su citoplasma y rediferenciarse a
adipocitos maduros. Ello permite a los preadipocitos o células de morfologia
fibroblastica soportar mejor que los adipocitos maduros las condiciones de isquemia del
injerto de TA. De ahi, que en una fase inicial el volumen objetivado por TC sea menor
que a los 12 meses. Es decir, cuando los adipocitos que se habian depleccionado a los 2
meses vuelven a rediferenciarse y repleccionarse a los 12 meses, aumenta el volumen de
TA. Sabemos que el TA es el tejido que posee mayor porcentaje de stem cells adultas,
pero alin se necesitan mas estudios para determinar el papel que desempefian las stem
cells derivadas de adipocitos y los preadipocitos en la regeneracion tisular tras ser
trasplantados a un lecho receptor.

Esto confirma nuestra idea de que no debe realizarse una hipercorreccion del defecto

para prevenir la potencial reabsorcion de una parte del volumen de TA (ver fig. 60).
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Fig. 60. Paciente de 45 afios con un grado 3 de atrofia facial (arriba izquierda). Se trat6 con 13 cc
de TA en el lado derecho y 12 cc en el izquierdo. A los 2 meses presentaba una correccién ade-
cuada (arriba derecha). 20 meses después del tratamiento, hubo una mejoria de la zona tratada
sin inyecciones adicionales (abajo izquierda). 2 afios después, perdio 10 kg de peso tras una
cirugia por sangrado esofagico (abajo derecha) y se redujo el volumen de TA facial, siendo la
correccion adecuada si la comparamos con el estado basal. Estas imagenes muestran como el
TA injertado se comporta igual que el TA del area donante, aumentando o disminuyendo de vo-
lumen cuando el paciente gana o pierde peso respectivamente.

Y esto justifica la existencia de algunos casos de hipercorreccidon o el denominado “Sin-
drome del hamster” '*>'*°_ En este sindrome, pacientes tratados por lipoatrofia con injer-
tos de TA que presentan un aspecto normocorregido inicialmente tras el tratamiento,
evolucionan hacia una hipertrofia de la grasa que les da este caracteristico aspecto de
hamster (ver fig. 61). Se trata de un problema de dificil solucion puesto que en nuestra
experiencia, la liposuccion y la reseccion del exceso de TA de forma abierta por aborda-
je de ritidectomia no da unos buenos resultados. En un trabajo de Fontdevila y Serra-

Renom sobre los factores relacionados con esta complicacion, se observo una relacion

entre el Sindrome del hamster y el mayor peso del paciente y el mayor volumen de TA
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infiltrado'>. Para prevenir esta complicacién es importante limitar el volumen de TA

infiltrado y hacerlo en pacientes con su peso estable.

Fig. 61. Paciente de 47 afios con Sindrome del hamster tras el tratamiento.

En ponencias y comunicaciones de congresos, foros de debate entre cirujanos plasticos,
o simplemente intercambiando opiniones sobre la experiencia personal, existen muchos
profesionales que refieren reabsorcion del TA en sus pacientes y acostumbran a estable-
cer porcentajes de reabsorcion variables (generalmente oscilando entre un 20 y un 50
%). Estos porcentajes de reabsorcion son estimados de una forma absolutamente subje-
tiva puesto que hasta este trabajo no se habian realizado mediciones objetivas en huma-
nos.

Probablemente si que es cierto que en sus manos existe una reabsorcioén del TA pero lo
que no es riguroso es determinar porcentajes de reabsorcion. La causa de esta posible
reabsorcion en manos de algunos autores pudiera ser una técnica no depurada, en la que
se depositan acumulos grandes de TA que no pueden ser revascularizados adecuada-

mente y se necrosan. De ahi que insistamos tanto en la importancia de una infiltracion
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en pequefias gotas de TA y en abanico. Esto conlleva mds tiempo y mayor paciencia a la

hora de realizar el procedimiento, requisitos fundamentales que no siempre se cumplen.

e 2° Mito: *“ Los injertos de TA volumizan a expensas de una fibrosis resi-

dual”

Otra de las cuestiones que han quedado esclarecidas en este estudio es la cuestion de si
los injertos de TA volumizan por el propio TA o por efecto de una fibrosis residual tras
la reabsorcion del TA como planted el Comité de Nuevos Procedimientos de la Ameri-
can Society of Plastic and Reconstructive Surgeons'’ y otros autores'™".

En este trabajo, las imdgenes de la TC muestran claramente que la ganancia de volumen
es a expensas de TA y no de fibrosis, cuyas densidades por TC son significativamente
distintas.

e 3° Mito: “ La lipoatrofia facial por antirretrovirales es por atrofia de la

bolsa de Bichat”

En lo que respecta al tejido adiposo de la bolsa de Bichat, cabe destacar que en los estu-
dios por TC se midié también el area de TA de Bichat y se observo que la atrofia de TA
facial no es a expensas de la bolsa de Bichat sino del TA subcutaneo (ver grafica 11).

Este trabajo viene a confirmar los resultados de otro estudio del mismo grupo de trabajo

del 2003 con menor numero de pacientes'™.
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7.3. ACERCA DE LA EVOLUCI’(’)N DEL GRADO DE
ATROFIA FACIAL Y SU RELACION CON EL VOLUMEN
POR TC.

En el momento basal, del total de 49 pacientes, 7 pacientes (14,3%) tenian una atrofia
facial grado I, 29 pacientes un grado II (59,2%), y 13 pacientes (26,5%) un grado III.

Tanto a los 2 como a los 12 meses del tratamiento quirurgico, del total de 49 pacientes,
41 pacientes (83,7%) presentaban un grado 0, y 8 pacientes (16,3%) presentaban un
grado I. Valorando estos resultados, podemos observar que en todos los casos hubo me-
joria significativa del grado de atrofia. Ningun paciente se mantuvo en el grado de par-
tida ni empeord. El resultado fue muy satisfactorio porque el 83,7% de los pacientes
consiguid un grado 0 (normal). La mejoria del grado se mantuvo en el tiempo puesto
que no se observan modificaciones del grado entre los 2 y 12 meses post-tratamiento.

Esto confirma que el tratamiento produce una mejoria clinica del grado de atrofia facial

que perdura en el tiempo.

Relacién entre la mejoria del grado de atrofia v la ganancia de volumen de TA por TC:

Puesto que 5 pacientes no realizaron los controles por TC pero si los controles clinicos
del grado de atrofia, el grado de atrofia se ha referido a 49 pacientes y la relacion grado-
volumen por TC se refiere a 44 pacientes.

Del total de 44 pacientes validos, 7 pacientes presentaban un grado basal de atrofia fa-
cial I, 25 pacientes presentaban un grado II y 12 pacientes un grado III.

De los 5 pacientes que no realizaron los controles por TC, 4 pacientes presentaban un
grado I y un paciente presentaba un grado III. Podemos afirmar que del total de pacien-
tes con grado II al inicio del estudio, un 86,2% realizaron los controles por TC y un

13,8% no, y que del total de pacientes con grado III al inicio del estudio, un 92,3% rea-
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lizaron los controles por TC y un 7,7% no. Aunque el seguimiento del estudio fue bueno
en general, vemos que hubo un mayor seguimiento del estudio en los pacientes con gra-
do III que los de grado II, quizas por estar mas concienciados de su problema y mas
implicados en su tratamiento y seguimiento debido a la mayor severidad de la atrofia.
No hubo ningun caso perdido entre los pacientes con grado I pero hay que tener en

cuenta que este grupo era reducido (sélo 7 pacientes).

El volumen medio de TA basal, medido por TC en el area estudiada, fue de 5,62 cc para
los pacientes de grado I, de 4,29 cc para los pacientes de grado Il y de 2,8 cc para los
pacientes de grado III. Vemos por lo tanto, que existe una equivalencia entre el menor

grado de atrofia y el mayor volumen basal de TA, como era esperable.

Tanto a los 2 como a los 12 meses postoperatorios, del total de 44 pacientes validos, 38
pacientes presentaban un grado de atrofia facial 0, y 6 pacientes presentaban un grado I
Ningun paciente se encontraba en grado II o III tras el tratamiento.

De los 5 pacientes que no realizaron los controles por TC pero si los controles clinicos,
3 pacientes presentaban un grado 0 y 2 pacientes presentaban un grado I tanto a los 2
como a los 12 meses postcirugia. Ningtin paciente perdido presentaba un grado II o III

tras el tratamiento.

El volumen medio de TA a los 2 meses, medido por TC en el area estudiada, fue de 7,23
cc para los pacientes de grado 0 y de 4,99 cc para los pacientes de grado L.

El volumen medio de TA a los 12 meses, medido por TC en el area estudiada, fue de
7,87 cc para los pacientes de grado 0 y de 5,49 cc para los pacientes de grado L.

Por tanto, observamos que el grado clinico se mantiene tanto a los 2 como a los 12 me-

ses porque ningun paciente cambid de grado en este periodo de tiempo, pero sin embar-
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g0, si existe un mayor volumen por TC a los 12 meses. Como ya se ha comentado ante-
riormente, esta ganancia puede explicarse por la Teoria de Peer, y aunque se demuestra
por TC, no es lo suficientemente intensa como para modificar los grados clinicos de
atrofia. Algo que por otra parte es favorable porque permite unos resultados mas prede-
cibles. Es decir, a los 2 meses de tratamiento podemos predecir que la mejoria de grado
se mantendra estable en el tiempo aunque puedan existir ciertas variaciones de volumen

en los siguientes meses.

Podemos observar por lo tanto, que todos los pacientes mejoraron de grado tras la ciru-
gia y que la mejoria del grado de atrofia tras el tratamiento se mantiene desde los 2 a los
12 meses.

Podemos observar que la mejoria del grado de atrofia facial tras el tratamiento, tanto a
los 2 como a los 12 meses, se corresponde con un aumento del volumen de TA objeti-
vado por TC.

Estos resultados son aplicables tanto a los pacientes del grupo A como del grupo B

puesto que no se observaron diferencias entre ambos grupos.
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7.4. ACERCA DEL PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN
LA ATROFIA FACIAL.

El uso del PRP en numerosos campos de la cirugia fue lo que nos impulsé a comparar
las 2 estrategias de tratamiento en estos pacientes. Sin embargo, en nuestro estudio no
observamos diferencias entre ambos tratamientos en cuanto a la ganancia de
volumen.

Revisando la literatura vemos que en el campo de la Cirugia Plastica la mayor parte de
los trabajos se centran en el uso del PRP como tratamiento de heridas y ulceras de
evolucion torpida. Existen pocas publicaciones sobre el uso del PRP junto con los
injertos de TA en humanos. Algunas de estas publicaciones son de Valeri Cervelli y
colaboradores sobre pacientes afectos de Sindrome de Parry-Romberg'® y en cirugia
estética facial'®'. Refieren resultados favorables pero solo muestran series cortas de ca-
sos clinicos y no establecen comparacién con un grupo control. Ademas, las fotografias
mostradas no presentan en mi opinidon unos resultados adecuados. Asi que podemos
afirmar que nuestro trabajo es el tinico que realiza un ensayo clinico aleatorizado y con
mediciones objetivas entre un grupo experimental y uno control.

Nuestros resultados coinciden con un trabajo experimental en raton de Yong-Chen y
colaboradores'®. Yong-Chen comparé 2 grupos de ratones para evaluar el efecto del
PRP en la supervivencia de los injertos de TA. Se les inyecté PRP y TA a un grupo y
solo TA a otro grupo. La inyeccién se realizo en la cabeza del raton porque es una re-
gion sin apenas TA subcutaneo. El PRP fue obtenido mediante el dispositivo Medtro-
nic® Magellan™ system. Después de 16 semanas realizaron biopsias de los injertos de
TA para evaluar determinados parametros (peso, volumen, necrosis, fibrosis, integridad

celular, vascularizacion, presencia de vacuolas, inflamacion) y observaron que no exis-
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tian diferencias entre ambos grupos. Es un trabajo en ratdn pero los resultados coinciden
con los de nuestro estudio: el PRP no mejora la supervivencia de los injertos de TA.
La explicacion de que nuestros resultados no sean favorables al uso combinado de TA y
PRP merece ciertas consideraciones:
- En primer lugar, las expectativas creadas previamente a la consecucion del
estudio fueron debidas al auge del uso del PRP en muchos campos de la cirugia
traumatoldgica, maxilofacial, odontoldgica o en el tratamiento de las heridas,
pero estos €xitos en otros campos no tenian por qué implicar un éxito en la
aplicacion concreta en nuestro estudio.
- Como dice Barry Eppley en su revisidon sobre la biologia y las aplicaciones en
Cirugia Plastica del PRP'%, existen muchos trabajos sobre aplicaciones clinicas
pero la mayoria son anecdoticos y muy pocos incluyen grupos control. Ademas,
no existe consenso en cuanto a la preparacion del PRP, lo que impide crear unas
bases de aplicacion estandarizada que puedan integrar toda la literatura al res-
pecto.
- Como demostré Haynesworth, in vitro, existe una relacion dosis-dependiente
entre la concentracion plaquetaria y la proliferacion de stem cells mesenquimales

163 1iu et al. demos-

adultas y de fibroblastos, y la formacion de colageno tipo I
traron ademds que este efecto es pH-dependiente'®*. Kakudo ef al. realizaron un
estudio en el que evaluaron el efecto de distintas concentraciones de PRP activa-
do sobre las stem cells derivadas del TA y los fibroblastos humanos, y observa-
ron que la adicién de determinadas concentraciones de PRP activado (5%) a es-
tas células aumentaba la proliferacion celular de las mismas, pero que, concen-

traciones mayores de los factores de crecimiento podian reducir la proliferacion

122 , .
celular con respecto a los controles “. Podria ser que las concentraciones de
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PRP utilizadas en este estudio no fueran las adecuadas para inducir la prolifera-
cion de las células precursoras de adipocitos y por este motivo no observaramos
una mayor ganancia de volumen. Se requieren mayores estudios sobre estas
concentraciones ideales.

- Quizas los niveles de factores de crecimiento si estén realmente implicados en
el proceso de regeneracidon adiposa y en la neovascularizacion, pero no sean su-
ficientes o no perduren el tiempo suficiente para mejorar la supervivencia del
TA. Sabemos que el PRP ejerce su efecto durante 5-10 dias segtn trabajos como
el de Pietrzak'® o durante 2 semanas segun los trabajos en regeneracion 6sea de
Wiltfang'®. Este periodo de tiempo puede ser demasiado corto para intensificar
la supervivencia de los injertos de TA. Yuksel consiguidé mejorar la superviven-
cia de los injertos de TA con la adicion de insulina e IGF-1 mediante un sistema
de microesferas de PLGA/PEG que permitia una liberacion prolongada durante
un minimo de 28 dias'®’ .

- Podria ser que la secuencia en el tiempo de los requerimientos de los factores
de crecimiento del TA no fuera la proporcionada por el PRP afiadido. La se-
cuencia de accion de los factores de crecimiento en la supervivencia del TA ha
sido poco estudiada y es poco conocida. Aunque el factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) est4 implicado en la supervivencia de los injertos de TA, se
expresa solo el 7° dia postinyeccion'®®. Quizas en ese momento la concentracién
de factores de crecimiento liberados por el PRP se ha reducido y no es suficiente
para mejorar la supervivencia del injerto de TA. Ademas, la angiogénesis en el
tejido adiposo posee unas caracteristicas especiales que pueden no ser aportadas
por el PRP afiadido. La angiogénesis incluye aspectos fundamentales como la

ruptura de la membrana basal, la vasculogénesis, la remodelacién angiogénica,
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la estabilizacién del neovaso y la permeabilidad vascular'®. Concretamente, la
creacion de una neo-red vascular requiere de una secuencia de eventos que in-
cluye la liberacion de proteasas desde las células endoteliales activadas, con la
consecuente degradacion de la membrana basal vascular, migraciéon de las célu-
las endoteliales al espacio intersticial, proliferacion celular endotelial y diferen-
ciacion a vasos maduros. La inyeccion de PRP podria no ser suficiente para ini-
ciar esta cascada de eventos, y por lo tanto, no mejorar la integracion del injerto
de TA.

- Otra posibilidad es que los factores de crecimiento del PRP no estén implica-
dos en el ciclo de regeneracidon adiposa. Los factores de crecimiento que si han
sido estudiados y confirmados como factores implicados en la supervivencia del
TA incluyen el factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF), la insulina y
el factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1). En un trabajo de Eppley, se ob-
servo que el PRP no posee concentraciones aumentadas de IGF-1'"". Por lo tan-
to, podemos pensar que los factores de crecimiento presentes en el PRP no tie-
nen un papel critico en la supervivencia del injerto de TA.

- Actualmente existen numerosos laboratorios (como Biomet®, Bioser®, PCCS™
system, Anitua Platelet-Rich-in-Growth Factor Kit) con dispositivos que
obtienen un PRP con mayores concentraciones de factores de crecimiento
plaquetar que los que se obtienen por la técnica clasica de centrifugacion y
pipeteado manual (la empleada en este estudio). Podria ser que con estos
dispositivos se obtuvieran mejores resultados. Existen también numerosos
intereses comerciales detras. Incluso existen diferencias en la obtencion de los
factores de crecimiento plaquetares segun el dispositivo utilizado, como muestra

el trabajo de Everts et al.'™. El estudio de Everts compara 3 dispositivos in
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vitro: el Gravitational Platelet Sequestration Systeme (GPS- Biomet Co,
Warsaw, IN, USA), el Electa Cell-Separatore (CS- Sorin Group, Mirandola,
Italy) y el Autologous Growth Factor Filtere (AGF- Interpore Crossw, Irvine
CA, USA). La comparativa mostrd discrepancias entre los 3 dispositivos tanto
en la calidad del método de preparacion del PRP como en la cantidad de facto-
res de crecimiento plaquetares liberados tras la activacion con trombina. De ello
deducimos que se necesitan mas estudios para determinar la eficacia real del
PRP.

- Otra posibilidad es que los resultados del tratamiento de la lipoatrofia facial
con injertos de TA son ya de por si tan favorables, que no pueden mejorar
mucho mas con la adicidon del PRP. Probablemente, el papel que desempefian las
stem cells derivadas de adipocitos presentes en el TA sea fundamental para el
éxito de la técnica, y no requieran la adicién de los factores de crecimiento
plaquetares para estimularse.

- Podria ser que el PRP debiera situarse en la superficie del injerto de TA para
favorecer la angiogénesis de los tejidos adyacentes, en lugar de mezclarlo con
los injertos de TA. Karacal et al. demostraron que la supervivencia de los
injertos de TA inguinales en raton mejoraba si se afiadia pegamento bioldgico de
fibrina a la superficie del injerto una vez creado el bolsillo quirrgico
inguinal'”'. Sin embargo, en la practica quirirgica es muy dificil poder afiadir el
PRP a la superficie del injerto de TA porque se aplica mediante inyeccidn en el
area receptora, por lo que lo més practico es mezclar el PRP con el TA que se va
a implantar.

- Hay que tener en cuenta que en ningun caso el objetivo de la adicion del PRP

era el de volumizar a expensas del gel formado con PRP, sino el de actuar como
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potenciador de la integracion del TA. La ganancia de volumen siempre iba a ser
a expensas del TA, pero la hipdtesis inicial pretendia comparar el prendimiento

de ese TA en cada grupo de tratamiento A o B.

Los margenes de equivalencia se establecieron de forma arbitraria:

Nuestra hipotesis en esta evaluacion cuantitativa por TC (VoIlTC1 0 o diferencia de
volumen a los 2 meses, y VolTC2 0 o diferencia de volumen a los 12 meses) era que el
tratamiento B era tan efectivo o equivalente en la ganancia bilateral de volumen como el
tratamiento de referencia A. Respecto a si plantear un estudio de superioridad o un
estudio de equivalencia, aunque a priori resulte mas atractivo plantearlo de superioridad,
como no existian estudios previos, nos parecid mas adecuado plantearlo de
equivalencia.

Los margenes de equivalencia para la ganancia de volumen valorada por TC entre am-
bos tratamientos no fue posible establecerlos en base a estudios previos porque se trata
de un ensayo exploratorio. Los estudios previos basados en una clasificacion clinica
validada del grado de atrofia ya habian demostrado una clara mejoria con el tratamiento
con injertos de TA (tratamiento A). El margen de equivalencia para la mejoria en la
ganancia de volumen tras 2 ¢ 12 meses post-tratamiento se establecid arbitrariamente en
un 10% de la ganancia total de volumen en estos dos momentos del tiempo. Por lo tan-
to, esta hipdtesis se aceptaba si el intervalo de confianza del 95% de la diferencia en la
ganancia de volumen entre los 2 tratamientos en diferentes momentos del tiempo estaba

entre un -10% y un 10% del efecto deseado.

Se demuestra que la diferencia de volumen entre el grupo B y el A en el anélisis ajusta-
do incluye el valor 0 y por lo tanto no es significativa. Sin embargo, en el andlisis crudo

aparecia una diferencia a favor del tratamiento convencional (tratamiento A). Esta dife-
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rencia puede estar relacionada con el hecho de que los pacientes en el grupo control A
han recibido mayor volumen de grasa (volumen de infiltracion medio de 22,5 cc) que
los del grupo experimental B (17,1 cc). Ademas, el mayor porcentaje de pacientes con
simvastatina en el grupo control debido a una aleatorizacidon insuficiente, también ha
podido influir en esta diferencia cuando el analisis no es ajustado. No hemos encontrado
en la literatura una explicacion para el hecho de que el tratamiento con simvastatina
actue como factor de confusion ni una razon biologica que explique el efecto de la sim-

vastatina sobre los depositos de TA.

La explicacion al hecho de que el volumen medio de TA infiltrado en el grupo A fue
superior al del grupo B, puede deberse a que el PRP aportaba un volumen extra en la
jeringa de infiltracion del TA que podia distorsionar el resultado final, dando una falsa
percepcidon de correccion del defecto a expensas de un volumen de PRP que posterior-
mente iba a reabsorberse, puesto que hemos de recordar que el PRP en si no era un vo-
lumizador.

Por lo tanto, vemos que basandonos en los resultados de este trabajo, no es necesa-
rio afiadir PRP al TA que va a ser infiltrado, porque no mejora la ganancia de vo-

lumen de TA facial.

7.5. ACERCA DE LAS COMPLICACIONES DEL TRATA-
MIENTO.
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Con respecto a las complicaciones nos interesaba ver diferencias entre ambos tratamien-
tos, no demostrar equivalencias.
De todas las complicaciones evaluadas, sélo se presentaron las siguientes: hipocorrec-

cion, hipercorreccion, asimetria, e irregularidades cutaneas (tabla 57).

TABLA 57. COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS.

Complicaciones | 2 meses 12 meses

Trat A Trat B Trat A Trat B

(n=29) (n=20) (n=29) (n=20)
Edema 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Equimosis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hipocorrecién 2(6.9%)| 6 (30.0%) 2 (6.9%) 6 (30.0%)
Hipercorreciéon 2 (6.9%) 0 (0) 3(10.3%) 0 (0)
Nodulos 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Migracién 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Irregularidad 0 (0) 2 (10.0%) 1(3.4%) 2 (10.0%)
Incisién visible 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Infeccién 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Lesién estructs. 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Asimetria 6(20.7%) | 7 (35.0%)| 6 (20.7%) 5 (25.0%)

Afortunadamente, las complicaciones presentadas son de morbilidad baja, a diferencia
de otras mas graves como la lesion de estructuras nobles o la infeccion que no aparecie-

romn.

Hipocorreccion:

La hipocorreccion es mas frecuente en el grupo B tanto a los 2 como a los 12 meses.
Esto va directamente ligado al hecho de que en el grupo B el volumen medio de infiltra-
cion de TA fue menor que en el grupo A. La explicacion de este hecho puede ser que en
el grupo B se infiltraba TA + PRP. El volumen adicional de PRP en la jeringa de infil-

tracion podia actuar como un factor distorsionador del volumen a los ojos del cirujano.
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Al inyectar ese volumen extra del PRP se conseguia una correccion de la atrofia en qui-
rofano basada no sélo en el volumen de TA, que es el que realmente persiste. Es dificil
para el cirujano intentar compensar el volumen de PRP en el mismo acto operatorio
porque puede dar una impresion de hipercorreccion que ha llevado a implantar menores
volumenes de TA en el grupo B.

Otra conclusién que se deduce de estos resultados es que el PRP no s6lo no mejora la
ganancia de volumen de TA por mejoria de su integracion sino que ademas distorsiona

el volumen que el cirujano ha de infiltrar y aumenta el riesgo de hipocorreccion.

Hipercorreccion:

La hipercorreccion es una complicacién que solo aparece en el grupo A. Esto parece
directamente relacionado con los resultados observados para la hipocorreccion. Es decir,
puesto que el PRP actia como un factor distorsionador a la baja del volumen de infiltra-
cion, era esperable que en el grupo B hubiera menos casos de hipercorreccion. Y esto es
exactamente lo que hemos observado.

Otro dato relevante es que hay un caso de hipercorreccién a los 12 meses que no estaba
hipercorregido a los 2 meses. Como ya se ha visto en este trabajo, existe una ganancia
de volumen medio en el tiempo objetivada en las mediciones por TC y puede explicarse
por la teoria de Peer. Sin embargo, en este caso no es una ganancia de volumen sin mas,
sino que se pasa de una normocorreccion de la atrofia a una hipercorreccidn, es decir, de

un resultado dptimo a un resultado inadecuado (ver fig. 62).
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Fig. 62. Paciente de 48 afios con un grado 2 de atrofia facial, que presenta una hipertrofia adipo-
sa facial tras el tratamiento.

El extremo de la hipercorreccion corresponde al ya comentado Sindrome del hamster,
descrito por Guaraldi'®’. En este trabajo, de las tres hipercorrecciones observadas, un
caso corresponde a este sindrome y se trataba de un varén. El Sindrome del hamster y
las hipercorrecciones son muy dificiles de tratar. En el caso del Sindrome de hamster de
este estudio, el paciente no fue sometido a ninglin tratamiento extra porque nunca se

mostrd insatisfecho con su aspecto (ver fig. 63).

Fig. 63. Paciente de 47 afios con un grado 3 de atrofia facial y con Sindrome del hamster. De
izquierda a derecha: momento basal, a los 2 meses, 12 meses y 2 afios postoperatorios. Puede
observarse la hipertrofia progresiva del tejido adiposo a lo largo de los meses.
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Nuestro grupo de trabajo, siguiendo la misma linea de investigacion pero en otra serie
de pacientes diferente a la de este estudio, ha realizado sin éxito diferentes tratamientos
del Sindrome del hdmster.

En una paciente, primero se realizo liposuccion facial sin éxito. Posteriormente se le
practico un tratamiento con inyecciones locales de Lipostabyl®, una formulacion a base
de fosfatidilcolina, etanol y deoxicolate. La fosfatidilcolina se utiliza de forma endove-
nosa para la prevencion de la embolia grasa en pacientes politraumaticos. El Liposta-
byl® se ha utilizado de forma out label en mesoterapia cosmética como “quemagrasa”
de los depdsitos de grasa. En esta paciente se utilizé como uso compasivo autorizado
por el Ministerio de Sanidad, pero no hubo mejoria.

En otra paciente se realizé sin éxito primero una liposuccion y después el tratamiento
con Lipostabyl®. Posteriormente, mediante un abordaje de ritidectomia se realizé un
desgrasado subcutdneo con buenos resultados iniciales pero con nueva aparicion de
hipertrofia del TA en los siguientes meses post-ritidectomia. Finalmente se sometid a la
paciente a un tratamiento con Lipolaser (Neodimio-YAG) y tampoco se observd mejo-

ria.

Irregularidades cutaneas:

Las irregularidades cutdneas a los 2 meses se presentaron en dos casos del grupo B y
ninguno del grupo A. Estos dos casos eran mujeres delgadas. Parece logico pensar que
la piel en las mujeres es habitualmente mas fina que en los hombres y son mas propen-
sas a que se evidencien las irregularidades. Ademas, en las mujeres delgadas, todavia es
mads visible una irregularidad cutdnea. Quizas el hecho de pertenecer al grupo B también
haya podido influir, por el posible efecto distorsionador del volumen que provoca el

PRP, ya comentado anteriormente.
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A los 12 meses, nos encontramos los dos casos anteriores y aparecid un caso del grupo
A que no presentaba irregularidades en el control de los 2 meses. Se trataba de un varén
que presentd una pérdida ponderal. La pérdida de peso pudo ser la causa de que apare-

cieran estas irregularidades al afio.

Asimetria:

Cabe destacar que en el grupo B hay dos pacientes que a los 2 meses presentaban asime-
tria y que a los 12 meses ya no la presentaban. Se trataba de dos varones que sufrieron
cambios ponderales, uno presentd una ganacia de peso y el otro una pérdida de peso.
Ninguno de ellos presentaba asimetria previa al tratamiento. La variacion ponderal pue-
de ser la causa de la desaparicion de la asimetria a los 12 meses.

La asimetria fue més frecuente en varones (10 casos de varones y 3 de mujeres a los 2
meses; 8 casos de varones y 3 de mujeres a los 12 meses). El porcentaje de asimetria
previa al tratamiento es de un 24% del total de pacientes. También observamos que 5
pacientes con asimetria postoperatoria presentaban asimetria previa, es decir, un 38% de
los pacientes con asimetria postoperatoria a los 2 meses y un 45% a los 12 meses. Pare-
ce que la asimetria previa es un factor predisponente a la asimetria postoperatoria.

Los porcentajes de asimetria son algo mayores en el grupo B, lo que vuelve a hacernos

pensar que el PRP distorsiona la eleccion del volumen a inyectar.
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7.6. ACERCA DE LA CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES
LIPODISTROFICOS TRATADOS.

Ahora que la infeccion por VIH se considera una enfermedad crénica, conseguir mejo-
rer la calidad de vida de estos pacientes fue uno de los principales objetivos. La lipodis-
trofia es, en este momento, la complicacidon asociada al tratamiento antirretroviral que
mas preocupa a los pacientes, una vez superadas, gracias a los nuevos tratamientos anti-
rretrovirales, las infecciones oportunistas que amenazaban la vida del paciente. Este
problema no tan solo merma las relaciones sociales del individuo y su bienestar psiqui-
co sino que ademas provoca el desanimo en quienes se encargan directamente del tra-
tamiento farmacoldgico de estos pacientes, al encontrarse en muchas ocasiones en la
dificil situacion de prescribir una medicacidon que saben que puede provocar lipodistro-
fia y en consecuencia, disminuir la calidad de vida de estos pacientes (ansiedad, depre-
sidn, falta de autoestima, no adherencia al tratamiento).

El impacto negativo de la lipodistrofia afecta a numerosos ambitos de la vida del pa-
ciente: las relaciones sociales, la autoestima, la forma de vestirse, la practica de depor-
tes, las actividades de la vida diaria y de ocio, o las relaciones sexuales.

En un estudio de Blanch er al.*® sobre los factores asociados al impacto de la lipodistro-
fia en la calidad de vida de los pacientes infectados por VIH, se observd que la atrofia
facial estaba presente en el 58% de los casos, y que la calidad de vida en los pacientes
con lipodistrofia se veia influida por determinados factores. Las mujeres presentaban
mayor impacto que los hombres en lo referente a las actividades de la vida diaria, la
forma de vestir y la sexualidad. Los adictos a drogas por via parenteral mostraban ma-
yor afectacion del trabajo y de la practica de deportes. Los pacientes que sufrian efectos
adversos de la medicacion diferentes a la LD presentaban una menor calidad de vida en

todos los aspectos. También observaron que los pacientes con lipoatrofia facial se mos-
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traban mas predispuestos a buscar una solucion a sus cambios fisicos que los que no
presentaban cambios faciales. Probablemente esto sea debido a que la atrofia facial es
mas visible que otras alteraciones corporales provocadas por la LD y estos pacientes

estan mas preocupados por la estigmatizacion que ello supone.

En nuestro estudio, el indice de calidad de vida (icvdtot) demuestra una mejoria media
de 4,1 puntos (IC95%: 2,3 a 5,8) para toda la cohorte entre los 0 y 2 meses. A los 12
meses la mejoria media es de 4,9 puntos (IC95%: 3,3 a 6,6). No se aprecian diferencias
significativas para las Escalas de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (hadA y hadD)
entre los 0 a2 6 12 meses.

No aparecieron diferencias significativas entre los cambios en los indices de calidad de
vida, hadA y hadD para los diferentes tiempos entre el grupo control A y el grupo expe-

rimental B.

Existe un decremento de la puntuacion en el test de calidad de vida segun la diferencia
de resultados total de los pacientes, independientemente del grupo de asignacion. Este
resultado es significativo tanto a los 2 meses como a los 12 meses con respecto al mo-
mento basal. Este decremento significa una mejoria en la calidad de vida, por lo tanto,
existe una mejoria en la calidad de vida de estos pacientes a los 2 y a los 12 meses

post-tratamiento con respecto al momento basal.

Este trabajo demuestra que la inyeccion de grasa es un tratamiento que mejora su cali-
dad de vida, reduciendo las secuelas psicoldgicas, sociales y de seguimiento del trata-
miento. Es importante destacar que para considerar que este tratamiento es efectivo no
deben valorarse tinicamente mediciones objetivas de aumento de grosor de la grasa fa-

cial y perdurabilidad de la misma por TC, o mejoria estética valorada por observadores
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diferentes al propio paciente, sino que debe valorarse la repercusion psicologica sobre el
paciente. De nada serviria un tratamiento que fuera ideal para los médicos y no fuera
valorado positivamente por los enfermos. La inyeccion de grasa se muestra como un
tratamiento ideal en este aspecto. La aplicabilidad y utilidad practica de estos resultados
en el area de la salud que puede deducirse de forma inmediata tras estos resultados, es
que descendera el consumo de medicacidn antidepresiva o ansiolitica por parte de estos
pacientes. También mejorard su adherencia al tratamiento si son informados de que en
el caso de aparecer la lipoatrofia facial como efecto adverso de la medicacidn antirre-

troviral, se les puede ofrecer una solucion efectiva.

7.7. APLICACION CLINICA DEL ESTUDIO.

El tratamiento de la atrofia facial en pacientes VIH+ con injertos de TA es un
tratamiento efectivo en la correccidon de la lipodistrofia y duradero en el tiempo. Es un
procedimiento que permite ofrecer a los pacientes una solucidn efectiva y segura.
Presenta numerosas ventajas con respecto al tratamiento con materiales de relleno
sintéticos reabsorbibles, como son:

- Un resultado duradero y en una sola sesion.

- Reduce los costes econdmicos puesto que no es necesario repetir la infiltracion cada
cierto tiempo.

- Permite tratar simultdneamente mediante liposuccidn las areas de acumulo graso
asociadas al Sindrome de Lipodistrofia VIH+.

- Permite restablecer el componente adiposo atrofiado con la propia grasa del paciente

(sustitucidn “de igual a igual”), con un resultado muy natural.
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Y con respecto a las ventajas frente a los materiales de relleno sintéticos permanentes,
ademads de algunas de las ventajas mencionadas anteriormente, podemos afiadir que los
injertos de TA son mas seguros y no presentan complicaciones graves propias de los
sintéticos permanentes como son la infeccion, la migracion, los granulomas o la

ulceracion cutanea.

Este estudio aporta informaciéon muy util sobre la evolucidon de los injertos de TA
porque los pacientes VIH+ son un modelo experimental excelente dado que la ausencia
de TA evita interferencias en las observaciones de la evolucion del TA implantado.

La demostraciéon por TC de que los injertos de TA no se reabsorben puede ser
extrapolable a otras aplicaciones clinicas de los mismos como las atrofias faciales de
otras causas (como el Sindrome de Barraquer-Simmons, la Hemiatrofia Facial

Conggénita, o la esclerodemia), la lipoinyeccidon en mamas, cicatrices, o gliteos.

Parte de los resultados de este trabajo han sido la base para establecer el “Protocolo de
tratamiento de la atrofia facial en pacientes VIH+” del Programa de Prevenciéon y
Asistencia de SIDA de la Direccion General de Salud Publica del Departamento de

Salud de la Generalitat de Cataluiia.

228



Injertos de tejido adiposo autdlogo en pacientes con lipoatrofia facial por VIH.

7.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

- En este estudio, los pacientes seleccionados para ser tratados de lipoatrofia facial
debian presentar acimulos grasos en otras localizaciones, esto implico un caracter
selectivo en la seleccion de la muestra. Los resultados no son aplicables al total de
los pacientes afectos de AF pues los que no tienen suficiente TA subcutaneo no se

pueden beneficiar de ello.

- Para la evaluacion de las complicaciones no existen escalas objetivas o estandari-
zadas de medicion, por lo que se realizd de forma subjetiva, basdndose en la expe-
riencia clinica. Ademas, determinadas complicaciones pueden solaparse, aunque se

ha establecido una definiciéon muy concreta de cada una de ellas.

- La determinacion del volumen de TA a inyectar depende de la experiencia clinica
del cirujano y de los deseos del paciente, y es de dificil protocolizacion. Esto sucede
con todos los materiales de relleno, tanto en pacientes VIH+ como en pacientes sa-
nos. Es una limitacion comun a todos los estudios realizados en este &mbito. Sin
embargo, esto no suele suponer una limitacion importante en la practica clinica si el

cirujano es experto en esta técnica.

- El tamafio muestral de este ensayo clinico no ha permitido evaluar el efecto de la
inyeccion de diferentes proporciones de TA: PRP, que en nuestro caso se establecid
en 4:1. Nuestros resultados sobre el efecto del PRP son so6lo aplicables por lo tanto,

a inyecciones con esta proporcion. Harian falta més estudios en un futuro.
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Existen varias maneras de procesar los factores de crecimiento plaquetarios. En este
trabajo se describe una de estas técnicas, pero nuestros resultados no tienen por qué

ser extrapolables al efecto del PRP utilizando otras técnicas.

En el momento de realizacion del ensayo clinico no existian cuestionarios de ca-
lidad de vida especificos de lipodistrofia, por ello, en este trabajo se emplearon
adaptaciones de otros cuestionarios de calidad de vida, realizadas por el Servicio

de Psiquiatria del Hospital Clinic de Barcelona.

En la evaluacién de cuestionarios de calidad de vida, estos fueron completados
adecuadamente por una parte de los pacientes. Un limitante del estudio es que no
se pudo evaluar a un porcentaje de la muestra porque completaron de forma in-

completa cada test o porque no los entregaron a tiempo.

El hecho de no haber valorado diferencias de volumen menores del 10% entre

los 2 tratamientos puede ser un limitante del estudio, pero consideramos que di-

ferencias menores del 10% tendrian poca relevancia clinica.
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8. CONCLUSIONES
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1. Los injertos de tejido adiposo autdlogo presentan una permanencia al afio del

tratamiento, evaluada por tomografia computerizada (TC).

2. El tratamiento de la lipoatrofia facial de pacientes VIH+ con injertos de TA

es un tratamiento efectivo en la mejoria del grado clinico de la atrofia facial,

correspondiéndose esta mejoria con un aumento del volumen de TA objetiva-

do por TC.

3. Los pacientes con lipoatrofia facial deben ser normocorregidos en el momen-

to de la lipoinyeccion. Debe evitarse la hipercorreccidon en quiréfano porque

el TA no solo no se reabsorbe, sino que ademds aumenta su volumen en el

tiempo, y esto puede llevar a la hipercorreccion permanente o incluso al

“Sindrome del hamster”, de dificil solucion.

4. La ganancia de volumen facial bilateral en el grupo tratado con grasa + PRP

es equivalente a la del grupo tratado tnicamente con grasa. No existen dife-

rencias significativas entre ambos tratamientos ni se ha podido demostrar que

el PRP mejore la integracion del TA en el lecho receptor.

5. Se trata de un tratamiento seguro y las complicaciones observadas son meno-

res (hipocorreccion, hipercorreccion, irregularidades cutaneas y asimetria).

En ningln caso se hallaron complicaciones mayores como infeccion, lesion

de estructuras nobles, o migracion del injerto.

6. En el grupo tratado con PRP + grasa se observo un mayor porcentaje de hipo-

correccidn, asimetria e irregularidades cutdneas, por lo que podria deducirse

que el PRP acttia como un factor distorsionador del volumen ideal de infiltra-

cion.
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7. Existe una mejoria en la calidad de vida de los pacientes VIH+ con atrofia fa-
cial tras el tratamiento con injertos de tejido adiposo autdlogo, evaluada por

tests psicométricos.
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