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Resumen

El cdncer de cabeza y cuello es uno de los mas frecuentes a nivel global. Su tratamiento

incluye la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia o la combinacidn entre ellos.

A pesar de las mejoras en los tratamientos, los pacientes con mucha frecuencia
presentan secuelas derivadas de los mismos tanto a nivel estético como funcional. Estas
secuelas son muy dificiles de tratar con las técnicas quirldrgicas y reconstructivas

convencionales.

La presente tesis es el resultado de 5 afios de un estudio observacional retrospectivo
sobre la aplicacidn del injerto de grasa autéloga en una serie de 40 pacientes visitados
y tratados en el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario de la
Vall d Hebron, afectos de secuelas estéticas y funcionales secundarias al tratamiento
del cancer de cabeza y cuello mediante cirugia, radioterapia y algunos de ellos

guimioterapia adicional.

El injerto de grasa autdloga se ha utilizado para tratamiento de secuelas parecidas, en
otras localizaciones anatdomicas como las derivadas del tratamiento del cancer de mama
encontrando buenos resultados. Desafortunadamente, existe una escasa evidencia
sobre sus beneficios en el campo de la terapéutica reconstructiva posterior a un
tratamiento oncoldgico en el territorio de la cabeza y el cuello. El objetivo del estudio
ha sido valorar la utilidad de su uso en el territorio de nuestra especialidad en términos
de mejoria estética, funcional y de satisfaccién del paciente asi como estudiar la tasa de

complicaciones asociadas al procedimiento.

Las conclusiones del presente estudio confirman que se trata de un tratamiento que
mejora las secuelas estéticas y funcionales con una minima tasa de complicaciones
aunque desafortunadamente no las corrige por completo. Por otro lado, se abre la
puerta para su mejor estudio y evaluacién que a nuestro parecer, requieren de mayor

objetividad y estandarizacién en las herramientas de medicidn.
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INTRODUCCION

I El Cancer de cabeza y cuello
a. Epidemiologia del cancer de cabeza y cuello

El concepto de cancer de cabeza y cuello (CCyC) generalmente se usa para describir una
serie de neoplasias malignas de origen en los tejidos blandos que se desarrollan en la
cavidad oral, incluidos los labios, la cavidad nasal, los senos paranasales, la faringe, la

laringe y las glandulas salivales (1-3).

El cancer de cabeza y cuello fue el séptimo cancer mas comun en todo el mundo en
2018 (890.000 casos nuevos y 450.000 muertes), lo que representa el 3% de todos los
canceres (51.540 casos nuevos) y algo mas del 1,5% de todas las muertes por cancer
(10.030 muertes) en los Estados Unidos, suponiendo un importante problema de salud
publica en la mayoria de los paises (4). A pesar de ello, existen diferencias importantes

a nivel de su distribucidn geografica.

Anatdmica e histolégicamente, la regién de la cabeza y el cuello es una de las regiones
mas diversas y complejas del cuerpo humano. Esta diversidad da lugar a una gran
variedad de procesos neopldsicos con diferentes comportamientos y resultados (1). Por
tanto, es necesario tener un conocimiento amplio de la biologia del cancer, asi como
conocimiento prdctico de todas las opciones terapéuticas para poder ofrecer una

atencién éptima a los pacientes que presenten neoplasias de cabeza y cuello.
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La gran mayoria de las neoplasias de cabeza y cuello surgen de la mucosa del tracto
aero-digestivo superior, incluida la cavidad oral, aunque también pueden originarse en

las glandulas salivales, los tejidos blandos, los huesos o la piel entre otros (2).

La etiologia de la mayoria de los cdnceres es el resultado de una interaccién compleja
entre el huésped y los factores ambientales que actualmente siguen sin estar
completamente definidos. En el caso del cdncer de cabeza y cuello, se sabe que factores
como el tabaquismo, el consumo de alcohol, el virus del papiloma humano, la
predisposicidn genética o la exposicion a radiacidn ionizante, entre otros, desempefan
un papel importante en su patogenia (1-3).

Los tumores de cabeza y cuello y especialmente los carcinomas escamosos, se
diseminan facilmente a los ganglios linfaticos del cuello pudiendo ser en ocasiones la
primera (y a veces la Unica) manifestacion de la enfermedad en el momento de la
presentacion (2). Los signos y sintomas que producen varian segun el sitio anatémico
de origen y suelen incluir presencia de masas o megalias, lesiones ulceradas e

infiltrantes junto con dolor, disfagia o hemorragia entre otros (5).

Los principales factores de pronéstico del cancer de cabeza y cuello son la presencia de
metastasis locorregionales, invasion vascular o linfatica, margenes quirdrgicos positivos
y la diseminacion extracapsular de las células tumorales desde los ganglios linfaticos

afectados al tejido blando del cuello (rotura extracapsular) (1,5).

La evaluacién en comités multidisciplinares formados por diferentes especialistas es
muy importante ya que el tratamiento difiere segun el estadio de la enfermedad, el sitio
anatdmico donde se encuentra y la accesibilidad quirdrgica (3). A la hora de tratar el
cancer de cabeza y cuello, los profesionales implicados deben tener como objetivo
principal curar la enfermedad, pero ademds deben evaluar y optimizar el impacto
anatdmico (estético) y fisioldgico (funcional) de dicho tratamiento (1). La comprension
e implementacidn de estrategias de manejo multidisciplinar es la piedra angular para

lograr resultados terapéuticos dptimos.

La preservacion estructural y funcional, la mejora de la morbilidad cuando sea posible y

el mantenimiento a largo plazo de la calidad de vida requieren de la atencion
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multidisciplinar que abarque cirugia, radioterapia y oncologia médica, con el apoyo de
los servicios odontoldgicos, de nutricién y de logopedia, asi como audiometria, terapia

ocupacional y servicios psicosociales (3).

b. Tumores mas frecuentes de cabeza y cuello.

i. Carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe

El cadncer de cabeza y cuello (CCyC) mds comun después de los tumores cutdneos
malignos es el carcinoma escamoso de la cavidad oral y orofaringe (CECOyO)
representando actualmente el 90% de todos los tumores de cabeza y cuello y el 62 mas
incidente a nivel global (1). Se incluyen en este grupo todos aquellos carcinomas
escamosos localizados a nivel de los labios, el reborde alveolar, la mucosa bucal, el
trigono retromolar, el suelo de la boca, la lengua oral, las amigdalas palatinas, la base
de la lengua, el paladar blando y las paredes faringeas.

En todo el mundo, se diagnostican mds de 550.000 nuevos casos y se contabilizan
380.000 muertes cada afio (1). Tradicionalmente, el tabaco y el alcohol han sido los
factores de riesgo mas importantes relacionados con el desarrollo del carcinoma
escamoso de cavidad oral y orofaringe, presentando los fumadores mas empedernidos
un riesgo aumentado de 5 a 25 veces de desarrollarlo en comparacién con los no
fumadores (1-3,6).

El alcohol tiene un efecto tanto independiente como multiplicador sobre el riesgo de
CECOyO, con un aumento de mas de 35 veces en aquellos que fuman mas de dos
paqguetes de cigarrillos y consumen mas de cuatro bebidas alcohdlicas al dia (7). También
son bien conocidos otros factores de riesgo, como exposicién a la radiacidn,
inmunosupresién, masticacion de nuez de betel o la mala higiene bucal (7).

Una minoria de pacientes estd predispuesta a CECOyO como resultado de la

inestabilidad gendmica hereditaria, por ejemplo, en la anemia de Fanconi (1,2).

El descubrimiento en los ultimos afos de la implicacion del virus del papiloma humano

como causa etioldgica, afiadida a las ya conocidas de tabaquismo y alcoholismo, ha
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provocado un repunte en la incidencia de este tipo de tumor, convirtiéndose en un

problema epidemiolégico de salud publica importante (8,9).

El carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe es curable sobretodo si se detecta
a tiempo y generalmente tratandolo con tratamiento quirurgico. En el caso de lesiones
mas avanzadas, los esquemas terapéuticos actuales suelen combinar la cirugia junto

con radioterapia previa o posterior y con quimioterapia adyuvante o sin esta (2).

ii. Carcinoma de glandulas salivales

Las neoplasias de las glandulas salivales, aunque son raras, suponen un grupo
importante por sus caracteristicas dentro de los tumores de cabeza y el cuello
representando aproximadamente del 3% al 6% de todos los tumores de la regién de la

cabezay el cuello (1,10).

Constituyen un grupo de canceres histoldgica y fisiopatoldgicamente heterogéneo que
afectan con mayor frecuencia a las glandulas parétidas (80%) y las glandulas salivales
menores (15%), que apenas tienen unos pocos milimetros de tamafio y se encuentran
repartidas en toda la cavidad oral a lo largo del paladar duro, blando y la mucosa oral y
con menor frecuencia a las glandulas submandibulares y glandulas sublinguales (1,10-
11).

La clinica de presentacidn suele ser la presencia de una masa con sintomas
acompafantes en funcién de la localizacion como por ejemplo en el caso de los tumores
de pardtida, que pueden debutar con clinica de paralisis facial. En cambio, tumores de

aparicién en cavidad oral pueden ir acompainados de una ulceracion de la mucosa.

Los canceres de las glandulas salivales ocurren con una incidencia de aproximadamente
2.5a 3.0 casos por 100,000 por afio en los Estados Unidos (1-11). La supervivencia global
a los 5 afios es del 71,9% (12).

Estos carcinomas de gladndulas salivales no estdn estrechamente relacionados con la
exposicién al tabaco y al alcohol; sin embargo, se ha demostrado que la exposicién a la
radiacion ionizante, incluido el yodo-131, a un evento nuclear o incluso las radiografias

dentales recurrentes pueden aumentar el riesgo de aparicién. La exposicidén crénica al
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polvo de madera (especialmente madera blanda) y a los productos quimicos utilizados
en la industria del curtido del cuero también puede aumentar el riesgo de cancer de

glandula salival menor (1).

El riesgo de malignidad y la distribucidn histopatoldgica de los tumores malignos difiere
entre las glandulas salivales mayores y menores. La incidencia de malignidad en las
glandulas salivales parétida, submandibular y menor es del 25%, 50% y 80%,

respectivamente (1).

El carcinoma mucoepidermoide constituye el subtipo de carcinoma de glandula salival
mas frecuente y se encuentra con mayor frecuencia en la glandula parétida, mientras
gue el carcinoma adenoide quistico se observan con mayor frecuencia en las glandulas
salivales submaxilares y glandulas salivales menores. La diferenciacién histoldgica es

crucial para predecir el comportamiento biolégico de las neoplasias salivales (1).

Los tumores malignos de bajo grado tienen un curso indolente y un prondstico
excelente. Por otro lado, los tumores de alto grado se comportan de forma agresiva,

con mayor riesgo de metastasis regional y a distancia, y se asocian a mal pronéstico.

En general, el objetivo principal del tratamiento incluye la extirpacion total
macroscopica del tumor para un diagndstico preciso y control local. La preservacién de
la funcidn, en particular del nervio facial y sus ramas, es un objetivo importante en la
cirugia de tumores de las glandulas parétida y submandibular. La radioterapia tiene un
papel mas importante para el control local de la enfermedad, siendo su indicacién

primaria reservada para casos de tratamiento paliativo.

1. Tratamientos del cancer de cabeza y cuello

El desafio mdas importante en el tratamiento de cualquier cancer es la obtencidén una alta
tasa de curacién al tiempo que se conservan las estructuras y funciones vitales. Esto es
especialmente importante en los canceres de la regién anatdmicamente compleja de la
cabezay el cuello, donde las estructuras y funciones principales se pueden ver afectadas
tanto por el cancer como por su tratamiento (1,5). Los diferentes tratamientos
disponibles hoy en dia para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello son la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia.
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Los factores que influyen en la eleccidn del tratamiento inicial son los relacionados con
las caracteristicas del tumor primario (diagndstico histolégico, localizacién anatdmica o
estadio del tumoral entre otros), los relacionados con el paciente y los relacionados con
el equipo terapéutico.

En general, en los pacientes que presentan la enfermedad en estadios tempranos (I o
1), el tratamiento de eleccion suele ser la cirugia o radioterapia en monoterapiay tienen
un pronostico excelente (3). La eleccion del tratamiento depende de la accesibilidad
anatémica y la experiencia del equipo terapéutico que debe realizar esfuerzos para
minimizar la morbilidad y preservar la funcién. Por el contrario, la mayoria de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello que presentan una enfermedad localmente
avanzada (estadio lll o IV) requieren una combinacién de tratamiento basado en
quimioterapia, radioterapia y/o cirugia (3,5).

La correcta estadificacidn clinica y radioldgica es crucial para una adecuada planificacion
y ejecucion tratamiento requerido en cada caso.

Los objetivos del tratamiento del cancer de cavidad oral son: erradicar la enfermedad,
preservar o restaurar la formay funcién (habla, masticacidon, deglucién, movilidad, etc.),
minimizar las secuelas del tratamiento y finalmente prevenir el desarrollo de nuevos
canceres primarios posteriores (1).

Un enfoque de tratamiento multidisciplinario es fundamental en el tratamiento de estos
pacientes, dada la complejidad del tratamiento y las complicaciones agudas y a largo
plazo que resultan de la quimioterapia, la radioterapia y la cirugia (5).

Por otro lado, cuando no es probable una cura, la atencidn debe centrarse en el
tratamiento paliativo para controlar o prevenir los sintomas o ralentizar la progresion

de la enfermedad.

a. Lacirugia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello

La cirugia ha sido considerada el pilar terapéutico para las neoplasias de cabeza y cuello
durante mads de un siglo y hoy en dia sigue siendo considerado el tratamiento primario
curativo mas eficaz. Los principios bdsicos de la cirugia oncoldgica en tumores de cabeza

y cuello y en especial en el CECOyO, consisten en la extirpacion completa y en bloque
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de la lesidn juntamente con unos margenes oncoldgicos de seguridad. En concreto, para
el carcinoma escamoso de mucosa se requiere la obtencion de un margen de un
centimetro sin presencia de enfermedad tumoral para considerarse libre. Para ello, la
evaluacidon pretratamiento requiere tener en consideracion el abordaje que sera
necesario, la extensidon de la reseccidon (con margenes oncolégicos de seguridad) y
reconstruccién mas apropiada para restaurar la forma y funciéon que se hayan podido
ver comprometidas.

El defecto quirurgico creado por la reseccion de un tumor primario o metastasico en la
region de la cabeza y el cuello a menudo puede ser reparado mediante un cierre
primario si la pérdida de tejido es pequefia o moderada (1).

Sin embargo, si el cierre primario no es posible por el tamafio del defecto, debe valorarse
la reparacién mediante la utilizacion de otro tejido viable. Dicho tejido puede ser
movilizado como un colgajo local o regional, transfiriendo los tejidos adyacentes a la
zona del defecto, o la reconstruccidon puede requerir la transferencia de tejido libre
desde un sitio donante que se encuentre a distancia.

La cirugia también puede ser necesaria para el tratamiento de tumores persistentes o
recurrentes después de la radioterapia o la quimio-radioterapia.

Ademads de laimportancia del tratamiento del tumor primario, se debe estudiar y valorar
la posibilidad de la diseminacion tumoral locorregional o a distancia y establecer un
tratamiento adecuado a cada situacion.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, el carcinoma escamoso de cabeza y cuello
se disemina con mayor frecuencia a los ganglios linfaticos siendo necesario realizar

cirugia ganglionar asociada en muchos de los pacientes.

b. Laradioterapia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello

Con la introduccién de la radiacion ionizante en la segunda mitad del siglo XX, la
radioterapia se convirti6 en una modalidad importante que se utiliza de forma
independiente o en combinaciéon con la quimioterapia como tratamiento primario o
como co-adyuvante de la cirugia. Su aplicaciéon da como resultado el dafio del acido

desoxirribonucleico (ADN), lo que lleva a la muerte durante la division celular posterior.

19



Como alternativa a la cirugia, la radioterapia se puede utilizar como tratamiento
primario en monoterapia. Se puede aplicar tanto sobre el tumor primario como en los
ganglios linfaticos cervicales.

La radioterapia juega un papel fundamental tanto en el tratamiento definitivo como
adyuvante del cancer de cabeza y cuello (13). Los beneficios de la radioterapia incluyen
la cobertura de un drea mds amplia alrededor del tumor primario en comparacién con
la cirugia, aplicabilidad a tumores quirdrgicamente inaccesibles o incurables o a
pacientes que, por razones médicas, no pueden someterse a una operacion, y la
posibilidad de preservacion de drganos anatdmicos. A dia de hoy sigue siendo uno de
los tratamientos estandar para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello tanto en

estadio temprano como en casos avanzados (14).

Los tratamientos definitivos consisten en aproximadamente 35 fracciones (70 Gy) de
radiacion. La administracion posoperatoria adyuvante consta de 30 a 33 fracciones (60

a 66 Gy), dependiendo de la estratificacién de riesgo del paciente (15)

La radioterapia como tratamiento definitivo rara vez estd indicada para los tumores de
glandulas salivales, excepto en un entorno paliativo. Por otro lado, es de gran valor como
tratamiento adyuvante después de la cirugia para mejorar el control local y regional de

los tumores malignos avanzados de las glandulas salivales mayores y menores.

c. Laquimioterapia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello

En el pasado, la funcidn de la quimioterapia en el tratamiento de los canceres de cabeza
y cuello era principalmente paliativa. Con una mejor comprensidon del impacto del
tratamiento multimodal, a dia de hoy se administra como parte integral de los
regimenes de tratamiento tanto definitivo como adyuvante junto con la cirugia y la
radioterapia, sobretodo en pacientes que presentan tumores localmente avanzados. (1)
La quimioterapia como modalidad unica generalmente no se emplea en el tratamiento
del CCyC, excepto en casos de tratamiento paliativo que presentan metdstasis a

distancia o enfermedad recurrente que no es susceptible de reseccién quirdrgica
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adicional ni radioterapia.

Los principales agentes utilizados en los canceres de cabeza y cuello son los platinos,
taxanos y antimetabolitos ya que todos ellos presentan actividad clinica favorable
demostrada. (1)

Los escenarios en los que la quimioterapia se utiliza con intencién curativa son 1) como
guimiorradioterapia primaria para potenciar los efectos locales del tratamiento con
radiacion, 2) como quimioterapia de induccion (preoperatoria) antes del tratamiento
definitivo con cirugia o radiacion y 3) en el entorno adyuvante (posoperatorio)
administrado simultdneamente con radioterapia.

La quimioterapia de induccién se reserva para pacientes que tienen un alto riesgo de
recaida locorregional y metdastasis a distancia, pacientes para quienes es probable que
la quimioterapia de induccidn se asocie con tasas aceptables de eventos adversos, o
pacientes en quienes la enfermedad sintomatica localmente avanzada impide la

administracion adecuada de quimiorradioterapia curativa o cirugia inicial (3).

La quimiorradioterapia concomitante, principalmente con cisplatino, constituye el
tratamiento principal de conservacidén de dérganos para los canceres avanzados de
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe y laringe asi como el tratamiento adyuvante de

eleccién en pacientes con factores de mal pronéstico (16,17).

Pignon et al. concluyeron en su metaandlisis de estudios en los que participaron
pacientes con cancer de cabeza y cuello que existia un beneficio absoluto del 8%
asociado con la quimiorradioterapia concurrente, en comparacion con la radioterapia

sola para el control de la enfermedad en estadio avanzado (18).

La necesidad de radiacion sola frente a la quimiorradiacién en el posoperatorio depende
de la presencia de caracteristicas patolégicas adversas de la muestra tumoral tales como
diseminacidn extracapsular de los ganglios linfaticos, margenes quirurgicos positivos o

cercanos, multiples ganglios linfaticos afectados o invasidn perineural o vascular (16,17).

El cisplatino a dosis altas (100 mg por metro cuadrado de superficie corporal,

administrado por via intravenosa cada 21 dias durante tres ciclos), administrado
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simultdneamente con radioterapia como parte de un régimen definitivo de
qguimiorradioterapia, supone la terapia estandar con beneficios a nivel de supervivencia;
sin embargo, debido a los importantes efectos tdxicos a corto y largo plazo asociados
con el cisplatino, su uso se reserva predominantemente para pacientes no ancianos sin
enfermedades coexistentes importantes (3, 18).

Por otro lado, el carboplatino suele sustituir al cisplatino en pacientes con enfermedades
coexistentes como insuficiencia renal, pero es menos eficaz que el cisplatino en dosis
altas para la terapia definitiva.

Los resultados a largo plazo de la radioterapia y la quimioterapia simultdneas en estadios
avanzados son equivalentes al quirdrgico en cuanto a supervivencia con mejoria en la
calidad de vida del paciente, aunque hay que tener en cuenta los efectos secundarios

de cada tratamiento.

d. Avances terapéuticos en cancer de cabeza y cuello

El progreso sustancial en la atencion médica de los ultimos afos incluyendo avances en
las técnicas quirdrgicas, en las pautas de quimioterapia y de radioterapia, han
aumentado tanto el nimero de supervivientes de cdncer como la duraciéon de su
supervivencia. Con esta mejora, los problemas a largo plazo relacionados con el
tratamiento del cdncer, como la radioterapia, se han vuelto cada vez mas evidentes y se
ha demostrado que tienen un impacto profundo en la calidad de vida.

Los avances en las estrategias de tratamiento han afectado a todos los esquemas
utilizados en el cdncer de cabeza y cuello: radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y
cirugia.

La radioterapia sigue siendo un pilar fundamental de la terapia curativa. Uno de los
principales avances en radioterapia ha sido la implementacién de radioterapia de
intensidad modulada (RIM). En este enfoque, la dosis de radiacién esta disefiada para
adaptarse a la forma tridimensional del tumor modulando la intensidad del haz de
radiacion para enfocar una dosis de radiacién mas alta al tumor mientras se minimiza la
exposicion a la radiacién en los tejidos normales circundantes (5). Dicha terapia tiene el
potencial de mejorar los resultados de tratamiento al minimizar las dosis a los tejidos
normales y aumentar las dosis a los tumores, lo que lleva a una reduccidn de la toxicidad
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a largo plazo con la misma efectividad terapéutica. En definitiva, la ventaja dosimétrica
tedrica de la RIM se ha traducido clinicamente en una mejora en la calidad de vida del
paciente.

Las técnicas quirdrgicas han seguido evolucionando en los ultimos afos, enfocandose
principalmente en realizar los procedimientos lo mas minimamente invasivos posible
cuando corresponde (5). Ademads, las técnicas de reconstruccién y transferencia de
tejido libre también han mejorado y los resultados estéticos y funcionales en pacientes
con cancer de cabeza y cuello se han visto significativamente afectados por la calidad de
la reconstruccidn. Los avances en la transferencia de tejido libre microvascular han dado
como resultado mejoras significativas en el habla y la deglucién. Urken et al.
demostraron que los pacientes con defectos de mandibulectomia que fueron
reconstruidos con transferencia de tejido libre habian mejorado significativamente la
normalidad de la dieta y la masticacion (19).

En cuanto al tratamiento sistémico, a dia de hoy nos encontramos en la era de
bioterapias individualizadas para muchos canceres, basadas en la comprension de las
alteraciones moleculares dentro de una neoplasia determinada y de los polimorfismos
genéticos individuales de cada paciente, pese a que sigue siendo necesaria la
investigacidn en nuevos ensayos clinicos de tales enfoques.

En el territorio de la cabeza y el cuello, los anticuerpos monoclonales como el cetuximab
gue bloquean la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en
la superficie de los queratinocitos malignos en neoplasias con sobreexpresién de estas
moléculas han mostrado beneficios en casos recurrentes o metastasicos.

En 2016, se aprobaron nuevos agentes inmunoterapéuticos (pembrolizumab y
nivolumab) para el tratamiento de la enfermedad metastdsica o recurrente refractaria
al platino (3).

La investigacion de nuevos agentes dirigidos parece mostrar resultados prometedores

tanto como agentes individuales como en combinacidn con radioterapia.

1. Secuelas predominantes en pacientes tratados de cancer de cabeza y cuello

La cirugia ablativa en el cancer de cabeza y el cuello puede tener un gran impacto

para el paciente, tanto en los resultados estéticos como funcionales.
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Ademads, en estos pacientes se han demostrado niveles elevados de ansiedad,
depresion y alcoholismo y hasta el 30% de los pacientes experimentan distrés
psicolégico (entre un 22 y un 40% han padecido cuadros de depresion).
Adicionalmente, entre un 33% y un 60% experimentan dificultades para masticar o
ingerir alimentos con normalidad y sélo el 55% son capaces de pronunciar y vocalizar
adecuadamente. (2)

La reconstruccion de los defectos oncoldgicos es necesaria para restaurar la funcién
y la apariencia en un esfuerzo por lograr una rehabilitacion integral (1).

A pesar de los avances acontecidos en los ultimos afios, sigue siendo un desafio
preservary / o restaurar los defectos de forma y funcion resultantes del tratamiento

de tumores avanzados.

Después del tratamiento pueden generarse importantes secuelas tales como
grandes defectos estéticos o alteraciones funcionales (déficit de movilidad cervical,
alteracion de la deglucién y fonacién). La necesidad de un margen de seguridad en
la reseccidon del tumor y la radioterapia radical pueden dar lugar a alteraciones de la
forma y la funcién que comprometa gravemente la calidad de vida de los pacientes.
La calidad de vida después del tratamiento del cancer tiene un interés creciente
sobretodo en los ultimos afios en los que que la supervivencia general ha mejorado.
En consecuencia, la prevencidon y el tratamiento de los efectos secundarios son

objetivos importantes.

A pesar de los efectos anticancerigenos de la radioterapia, existen multiples efectos
secundarios en el tejido normal circundante del huésped (20), que ocurren semanas
o afios después del tratamiento. Los efectos secundarios generalmente se clasifican
como agudos, concomitantes o tardios en funcidon del momento de su aparicién. Los
efectos agudos ocurren durante el curso del tratamiento con radiacién, que afectan
principalmente a los tejidos con un recambio celular rapido, como el epitelio o el

intestino (13).

Los efectos tardios de la radiacién se desarrollan meses o afios después del

tratamiento. Aunque no se comprende del todo su mecanismo, parecen ser parte
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de una cascada de cicatrizacion defectuosa: las citoquinas se infiltran en los tejidos
irradiados, la fibrina se filtra hacia los tejidos, se deposita colageno y la fibrosis se

produce con isquemia tisular asociada, atrofia y dafio circulatorio (15).

Especificamente en el territorio de la cabeza y el cuello, la piel, las mucosas vy las
glandulas salivales son propensas a los efectos agudos de la radiacion. Las células de
la piel se agotan, lo que produce eritema, descamacion, prurito, hipersensibilidad y

dolor.

El dafo a las glandulas salivales provoca xerostomia, edema y dolor. La mucositis
puede causar disfagia y dolor lo suficientemente intenso como para limitar la
capacidad nutricional del paciente. El dafio por radiacion a los musculos del cuello
exacerba la disfagia y causa trismus en casos graves. Otras complicaciones conocidas

incluyen fibrosis y osteorradionecrosis (21).

Los defectos estéticos difieren segun el tipo de tumor y su ubicacién, pero
generalmente se considera que hay tres tipos: defectos e irregularidades del
contorno, asimetrias y piel atréfica. La hiperpigmentacidn o hipopigmentacién de las
zonas tratadas también se presentan con frecuencia y pueden ser bastante variables
entre los pacientes (22).

Estos defectos generalmente son causados por la cirugia y radioterapia y parecen
ser inevitables, incluso en pacientes en los que se les ha realizado una reconstruccion

microquirurgica.

La radioterapia y / o la quimioterapia adyuvante contribuyen a acentuar la fibrosis
posoperatoria que conduce a una formacién excesiva de cicatrices con resultados
estéticos y funcionales debilitantes. La restauracion de las deformidades del
contorno en curso y la fibrosis inducida por cicatrices sigue siendo un desafio

quirargico continuo (20, 23- 25).

Uno de los efectos secundarios mas debilitantes y estéticamente perjudiciales es la

fibrosis cutanea inducida por radiacién (FIR). La FIR es una complicacion grave,
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progresiva y tardia de la radioterapia con un mecanismo fisiopatoldgico complejo

(20, 24-25).

(Figura 1: En la imagen se pueden apreciar las caracteristicas frecuentes de las secuelas secundarias al
tratamiento del cancer de cabeza y cuello incluidas tras tratamiento de cirugia y quimoradioterapia como

son fibrosis inducida por radiacién, depresiones o asimetrias cervico-faciales, o grandes cicatrices.)

La lesion de los tejidos blandos inducida por radiacion es uno de los efectos secundarios
mas comunes de la radioterapia, que afecta a mds del 90% de los pacientes, pudiendo
provocar un deterioro estético y funcional a largo plazo (26,27).

Clinicamente, el dafio cutaneo post radiacidon se caracteriza por presentar eritema y
ulceracion precoz (28). Hymes at al. y Flacco et al. encontraron que el tejido afectado
crénicamente por radiacién mostraba “adelgazamiento epidérmico, esclerosis
eosinofilica homogeneizada del coldgeno dérmico, fibroblastos grandes y atipicos
dispersos y engrosamiento fibroso con obliteracidn luminal de los vasos profundos”.

En la mayoria de los tejidos, se produce la pérdida de células parenquimatosas vy la

formacidn excesiva de tejido fibroso (27,29-30).

La investigacidn de Phulpin et al. sobre el tejido irradiado reveld una pérdida de grasa y
musculo estriado subcutaneo, fibrosis hipodérmica y adiponecrosis, disminucién de la

densidad de microvasculaturay alteracion de la morfologia de los vasos sanguineos (31).

Se cree que el dafio vascular y el desarrollo de fibrosis son el resultado de la expresién

de citocinas inducida por la radiacién, la generacién de radicales libres y especies
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reactivas de oxigeno que generan la apoptosis celular de las células de la capa basal
(27,29-30). Por un lado, se produce una destruccién de los fibroblastos dérmicos con
una consecuente produccion insuficiente de colageno que conduce al adelgazamientoy
atrofia de la dermis. Por otro lado, los fibroblastos atipicos restantes son estimulados
por factores de crecimiento, como el factor de crecimiento transformante-81 (TGFR1),

para depositar tejido fibroso denso y distribuidos de manera irregular (26,28).

Segln Garza et al, inmediatamente después de la irradiacién, se produce una respuesta
inflamatoria en la piel con reclutamiento celular. Estas células inflamatorias, junto con
las células endoteliales nativas, los fibroblastos y las células epidérmicas, comienzan a
secretar TGFB1, que activa los intermediarios de seiializacidn de la via Smad, lo que
conduce a una mayor produccién de coldgeno y otros componentes de la matriz

extracelular (28).

La presentacion clinica puede ocurrir de muchas maneras, incluida la induracién de la
piel, la pérdida de elasticidad de la piel, la inmovilidad del cuello y la retraccidn hasta

restricciones severas en el movimiento de las articulaciones (20,24-25).

Durante décadas, se considerd en la literatura la dificultad de tratamiento de la FIR
debido a sus opciones limitadas de tratamiento (20, 24-25, 32-33). Los tratamientos
disponibles actualmente para su mejoria son limitados y exigentes e incluyen la
farmacoterapia, la terapia con oxigeno hiperbdrico o la terapia con laser. A pesar de ello,
los resultados son subdptimos por lo que sigue siendo un desafio reconstructivo (20, 24-

25).

Otra de las consecuencias importantes de la radioterapia es el dafio de las glandulas
salivales que conduce a xerostomia, edema y dolor (34-35). Ademas, el dafio por
radiacion en los musculos del cuello exacerba la disfagia (36) y causa trismus en casos
graves (37). Otras complicaciones conocidas y mas severas incluyen Ila
osteoradionecrosis maxilo-mandibular. La cirugia reconstructiva tradicional no permite
obtener resultados tan buenos como los esperados, debido a la mala vascularizacion de
los tejidos remanentes y a la fibrosis que presentan. Las areas donde se reduce la red
vascular isquémica irradiada son particularmente delicadas, creando la necesidad de
procedimientos quirdrgicos innovadores.
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La utilizacién de injertos microvascularizados y de técnicas reconstructivas complejas
puede resultar costoso y muchas veces infructuoso, pudiendo incluso aumentar las
secuelas de pacientes que por otro lado, ya han recibido multiples tratamientos. Si no

se realizan cirugias reconstructivas las secuelas pueden ser todavia mas importantes.

V. Injerto de grasa autdloga (IGA) como herramienta para tratar secuelas de

tto cancer de cabeza y cuello

a. Desarrollo de la técnica

Un injerto se define como la transferencia de tejido autélogo de una zona donante a
otra zona receptora, sin su aporte vascular original. El injerto de grasa autéloga (IGA) es
una técnica quirudrgica que se utiliza para transferir tejido adiposo, con mayor frecuencia
en forma de infiltracidon o por transferencia en bloque, desde el area donante hasta las
areas receptoras a tratar, principalmente para el aumento o la restauracion del volumen
de tejido y/o por sus propiedades regenerativas.

Este método a menudo se conoce como lipofilling, injerto de grasa autdloga,
lipotransferencia o trasplante de grasa autélogo (35).

La técnica del IGA es un procedimiento con mas de un siglo de antigliedad (38).

En 1893 Neuber ya realizaba infiltraciones con grasa, aunque con viabilidad y resultados
poco predecibles. Ya desde un principio, la pérdida de volumen se identificé como un
problema clave para el éxito del tratamiento. Después de varios intentos fallidos de
transferir grandes voliUmenes de grasa, él mismo abogé por la utilizacion de volimenes
de injerto mas pequefios, que utilizd con éxito para la restauracion del contorno de la
orbita (39).

Durante la primera mitad del siglo XX, el trasplante de grasa se hizo popular entre
muchas especialidades médicas.

Estos procedimientos involucraron el trasplante en bloque de grasa recolectada a través
de una incisidon en la regidon donante. El trasplante de defectos cutdneos y subcutaneos
también implicé una incisidn en el sitio receptor a través de la cual implantar la grasa
con una tasa de supervivencia de trasplante de grasa variable (40).

Brunning introdujo en 1911 el uso de una jeringa como instrumento para el injerto de
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grasa; fue el primero en inyectar grasa autéloga en el espacio subcutaneo (41).
Posteriormente, Bartlett fue uno de los primeros en abordar especificamente la pérdida
parcial de volumen del injerto en 1917 después de recolectar grasa para la
reconstruccién mamaria mediante la inyeccién rutinaria de un 50% mas del volumen
requerido para contrarrestar la pérdida de volumen de los primeros meses
posoperatorios (42).

Durante la Segunda Guerra Mundial, Salvat utilizé el injerto de grasa autdloga para
camuflar a los espias aliados inyectando su tejido graso en la cara (41).

A pesar del optimismo inicial que suscitd esta técnica, los estudios posteriores
evidenciaron una disminucién progresiva del volumen del injerto y una reproducibilidad
limitada de los resultados. En consecuencia, el uso del injerto de grasa autdloga se
redujo hasta las ultimas décadas del siglo XX (38, 43).

En 1975, Arpad y Giorgio Fischer, padre e hijo cirujanos estéticos, desarrollaron la
técnica moderna de la liposuccién (40).

Illouz, en 1977, modificd y popularizé la técnica de Fischer y desarrollé un equipo
modificado para realizar la liposuccién de manera menos traumatica y reduciendo el
riesgo hemorragico. Ademas, fue el primero en utilizar tejido graso obtenido de la
liposuccion como material de relleno. Mediante su técnica, describié como la grasa
podia trasplantarse sin la necesidad de realizar incisiones en las zonas donante o
receptora (40,44).

Fournier en 1983 propuso la utilizacidn de jeringas de baja presién para el aspirado y la
reinyeccién de la grasa (45) pero no fue hasta 1997 cuando Coleman describié el
concepto que hoy conocemos como “lipoestructura”. Sus publicaciones supusieron un
cambio radical en la historia del trasplante de grasa. Desde 1986 modificd y corrigid los
métodos y resultados de sus predecesores y propuso un protocolo traumatico para el
tratamiento del tejido adiposo (46).

En su técnica de “lipoescultura”, Coleman describio la utilizacion de micro-inyecciones
de grasa centrifugada procedente de un lipoaspirado. Ademads, postuld la creacion de
tuneles dentro de la zona receptora para depositar pequefias particulas de grasa,
preservando su fragilidad y favoreciendo la vascularizacién de las mismas. Los estudios
de Coleman nos han permitido disponer de una técnica mas predecible, sencilla, segura

y con un coste econdmico bajo (46-50).
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Durante los ultimos 30 afios se ha producido una enorme evolucién respecto a las
técnicas de injerto de grasa, incluyendo la propuesta de estandarizacién de la técnica
por parte de Coleman. Sin embargo, sigue existiendo una amplia variabilidad en las tasas
de supervivencia y retencidn del injerto de grasa y persiste la controversia en referencia
avarios temas como la idoneidad del sitio donante, el tipo ideal de cdnula de recoleccién
a utilizar, la potencial toxicidad para las células grasas de los anestésicos locales en la
solucion de recoleccién o la técnica ideal de procesado (13,51).

Sin embargo, todas las modificaciones promueven la intuitiva "teoria de la supervivencia
celular" propuesta por Peer, segun la cual, a mayor nimero de células viables infiltradas,
mayor es el numero de células supervivientes en el injerto (52).

Muchos consideran que el tejido adiposo es un relleno ideal ya que es un tejido autélogo
y biocompatible que normalmente se incorpora al tejido receptor con complicaciones
minimas (13). Es esencialmente permanente, pero, si es necesario, se puede eliminar
(48). Las observaciones de la grasa trasplantada muestran cambios no solo de tamafio
en proporcion al aumento y pérdida de peso del paciente, sino también a la mejora de
los tejidos circundantes (50).

La transferencia de grasa se puede clasificar segin el volumen de tejidos transferidos a
los injertos de grasa de alto y bajo volumen. El injerto de grasa de alto volumen se realiza
principalmente para complementar el volumen faltante o para aumentar el tamafo del
area tratada (35). En el caso de injertos de grasa de bajo volumen, también destaca el
potencial regenerativo de la grasa, ademas de su reposicidon de volumen y efectos de
contorno, especialmente en determinadas indicaciones.

El injerto de grasa autdloga se considera una herramienta muy atil para mejorar las
deformidades residuales del contorno tras la reconstruccion con colgajos libres. Sin
embargo, desde que Coleman et al. en 2006 identificaron que el lipoaspirado puede
tener propiedades regenerativas, la lipotransferencia se ha explorado clinicamente para

revertir multiples afecciones fibrdticas (20, 48-50, 52-55).

Una de las indicaciones mas recientes del injerto de grasa de bajo volumen es el
tratamiento de la piel dafiada por radiacién (56). Ademas de por el efecto de la inyeccién
de grasa, debido a la naturaleza del procedimiento, el cirujano tiene la oportunidad

Unica de liberar adherencias por via percutaneay disecar tejido fibroso, al mismo tiempo
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gue crea espacio para la inyeccion de grasa (56). Esta técnica, también conocida como
fasciotomia percutdnea o 'rigottomia', fue popularizada por pioneros como Rigotti y
Khouri y ahora es una prdctica comun cuando se trata de tejidos receptores inhdspitos,

como cicatrices, quemaduras o areas irradiadas. (56-57).

Desafortunadamente, hasta la fecha, incluso los estudios clinicos realizados sobre
injertos de grasa, carecen de una metodologia cientifica. Muchas de las técnicas en los
diversos pasos del procedimiento de transferencia de grasa no se basan en la evidencia
cientifica, a pesar de que el injerto de grasa es un método bien establecido, importante

en la mayoria de los campos de la cirugia (58).

b. Fisiologiay propiedades regenerativas

El tejido adiposo se deriva del tejido mesenquimal. Durante muchos afios se asumid que
el tejido adiposo era simplemente una reserva inactiva de energia para su
almacenamiento y la produccién. Actualmente se sabe que dicho tejido esta
intimamente involucrado en la homeostasis, el metabolismo energético, la funcion
neuroendocrina, la regulacidon inmunolégica, el apoyo estructural y la proteccién de
organos vitales (59). Aunque aparentemente es dificil de apreciar a su examen
macroscépico, una vista microscépica del tejido adiposo revela que estd compuesto por
adipocitos maduros, que constituyen aproximadamente el 90% del volumen del tejido
asi como por una fraccion vascular estromal que incluye fibroblastos, células
endoteliales, preadipocitos, células del musculo liso vascular, linfocitos, monocitos /
macroéfagos residentes y de células madre derivadas del tejido adiposo (CMDTA), todos
participando en procesos fisiologicos importantes como el almacenamiento de lipidos,
el metabolismo, las funciones endocrinas y la angiogénesis (60-61).

De particular importancia son los preadipocitos, adipoquinas y CMDTA. Debido a su
menor tamafo, los preadipocitos son mas resistentes al trauma de la liposuccién en
comparacion con los adipocitos maduros (62). Ademas, los preadipocitos pueden
sobrevivir sin nutricion durante mas tiempo y tienen una tasa de consumo de oxigeno

mas baja que los adipocitos maduros, permitiéndoles ser uno de los pocos tejidos que
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pueden sobrevivir al trasplante hacia sitios anatdmicos distantes con una viabilidad
aceptable a corto y largo plazo (63).

Los adipocitos secretan mdas de 100 proteinas o adipoquinas. Las adipoquinas pueden
estimular la neovascularizacion a partir de células endoteliales preexistentes o mediante
el reclutamiento de células progenitoras endoteliales circulantes (64). También
participan en la produccién de nuevos vasos sanguineos a través de la produccién de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), factor de crecimiento insulina-like, adiponectina, factor 1 derivado del estroma,

factor de necrosis tumoral y leptina (61).

Las células madre derivadas del tejido adiposo son multipotenciales y tienen la
capacidad de autopoblarse y diferenciarse en multiples tipos de células, incluidos
adipocitos, condrocitos, células endoteliales, osteoblastos, miocitos y células de tipo

neuronal (60, 65-70).

El tejido graso injertado debe adquirir el aporte sanguineo y los nutrientes del lecho
tisular en el que se introduce, con una revascularizacién precoz para evitar su necrosis
gue conduzca a la depleciéon del volumen (71-72). Desafortunadamente, los injertos de
grasa pueden reabsorber hasta el 70-100% del volumen de tejido inyectado inicial; un
resultado atribuido a una mala neovascularizacién del injerto, apoptosis y / o necrosis
grasa (50, 72-73). La evolucién o comportamiento de las células grasas tras ser injertadas
ha sido motivo de especulacion durante mucho tiempo. Cldsicamente se pensaba que
los adipocitos trasplantados morian y eran reemplazados por grasa metaplasica o tejido
fibroso conectivo. Esta "teoria del reemplazo de la célula adiposa" continud hasta que
los estudios de Peer en la década de 1950 demostraron que aproximadamente la mitad

de la grasa injertada sobrevivia (74).

Mas recientemente, Eto et al. describieron las tres zonas de cicatrizacion tras el
trasplante de tejido adiposo: una zona necrética central, una zona regenerativa
intermedia y una zona periférica de supervivencia. Segun el grupo, las células madre
mesenquimales derivadas del tejido adiposo se encuentran en la zona intermedia
regenerativa pudiendo diferenciarse para reemplazar los adipocitos perdidos en la zona

necrotica central (73).
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Kato et al. utilizaron un modelo murino para trasferencia de grasa autéloga, resaltando
la importancia de las células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo
resaltando que, con la excepcién de los adipocitos de la zona de supervivencia, el resto
de las células adiposas mueren y son reemplazados por la diferenciacion de estas células

madre dentro de la zona de regeneracién (74).

El mecanismo biolégico responsable del efecto rejuvenecedor y regenerador obtenido
con el injerto de grasa autdloga y / o sus componentes alin no se conoce con claridad y
no existe consenso sobre los cambios estructurales y ultraestructurales que se producen
en la piel y tejido subcutdneo que justifiquen la mejora a largo plazo y duradera
clinicamente visible después del injerto de grasa (75-77). Las investigaciones actuales
se centran en establecer el efecto de las células madre multipotenciales derivadas del
tejido adiposo incluidas dentro del injerto de grasa autdloga.

Clinicamente, el efecto regenerador se expresa como una mejora en la elasticidad,

textura y color de la piel y como una mejora en la vascularizacién de los tejidos (35).

Aunque la investigacidn sobre injertos de grasa se esta centrando en la importancia de
las células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo, el adipocito no debe
considerarse una célula dedicada simplemente al almacenamiento de energia. Estudios
recientes revelan que el adipocito regula los procesos fisioldgicos y patoldgicos, incluida

la angiogénesis, la inflamacion y la apoptosis (78-79).

Adicionalmente, numerosos estudios han demostrado que la supervivencia o
estabilidad del injerto de grasa depende en gran medida de los métodos de recoleccidn,
procesamiento e infiltracidn en la zona receptora. Esta ampliamente aceptado que los
métodos menos traumaticos aumentan la viabilidad de los adipocitos y la supervivencia

del injerto (80).

c. Técnica de recoleccion de la grasa

El tejido adiposo se recolecta de los depdsitos subcutaneos en las areas donde hay
exceso de grasa. Los sitios de recoleccién de grasa mds comunes incluyen la pared

abdominal, los muslos, las caderas, el flanco, la parte interna de la rodilla, la extremidad
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superior, la regién presacra y la almohadilla de grasa dorso-cervical (58). Aunque la zona
abdominal es la fuente donante mas comun, desafortunadamente existe una minima
evidencia cientifica que confirme una influencia del sitio donante en la cantidad de
células obtenidas o el volumen de retencién del injerto (51). Por tanto, la eleccidn de la
zona donante debe determinarse en funcién de la facilidad de acceso y la disponibilidad,
buscando respetar o, si es posible, mejorando, el contorno del paciente. A tal efecto,
consideramos oportuno alcanzar un consenso entre el paciente y cirujano antes del
procedimiento quirldrgico en funcion de sus respectivas preferencias.

La infiltracion del area donante es otro tema de debate. El término ‘técnica seca’, que
fue introducido por Fournier y Otteni en 1983, implica que la liposuccion se realiza sin
infiltracién local de la zona donante realizdndose bajo anestesia general o bloqueos
loco-regionales (45). Como ventajas, estos autores defendian que la ejecucidon era mas
rapida y se producia menos distorsidon del tejido adiposo. En 1993, Klein describio la
conocida como ‘técnica tumescente’ o ‘técnica humeda’. La técnica tumescente consiste
en la inyeccién de una solucién local a base de suero fisioldgico o Ringer Lactato junto
con adrenalina y opcionalmente con un anestésico local previamente al inicio de la

recoleccion (81).

Este ultimo componente también ha sido y sigue siendo controvertido ya que existe
cierta evidencia cientifica de que los anestésicos locales pueden tener efectos toxicos
sobre los adipocitos y preadipocitos (82). Por este motivo, la utilizacion del anestésico
local se suele reservar para pacientes a los que se les realiza el procedimiento bajo
anestesia local y sedacion. Como ventajas, la técnica tumescente elimina la necesidad
de anestesia general y reduce la hemorragia intraoperatoria y posoperatoria gracias al
efecto vasoconstrictor de la solucién. lllouz y de Villers también destacaron el hecho de
gue la técnica humeda provoca una hidrodiseccién local, facilitando asi la aspiracién
posterior de la grasa (44). Agostini et al. estudiaron el efecto de la ‘técnica himeda’ de
la infiltracidn de la solucidn tumescente de Klein en comparacién con la recoleccién seca
sobre la viabilidad celular inmediata y la estructura histoldgica de las células grasas, sin
encontrar diferencias significativas entre ambos grupos (83).

Con respecto al uso de anestésicos locales, la lidocaina sola se ha asociado con una

disminucion de la funciéon de los adipocitos. Moore et al. encontraron cambios
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transitorios en la lipdlisis y el transporte de glucosa en presencia de este anestésico
local. Curiosamente, la eliminacion de lidocaina mediante el lavado de lipoaspirado
cosechado devolvia estos niveles a la normalidad (84).

Por otro lado, se han propuesto varias técnicas para la recoleccion de grasa como son la
aspiracion por vacio a alta presion, la aspiracidén con jeringa a baja presidon o la escisiéon
quirurgica, existiendo un debate en curso en la literatura sobre qué método produce
adipocitos mas viables y funcionales.

Aunque la liposuccién mediante vacio puede llevar menos tiempo, la aspiracion de la
grasa se realiza mas comunmente de forma manual utilizando jeringas "luer-lock"

conectadas a la canula de lipoaspirado tal y como describe Coleman en su técnica (50).

El vacio se crea mediante movimientos manuales continuos del émbolo de la jeringa o
utilizando un soporte para el émbolo. En un estudio de cohorte prospectivo, Pu et al.
encontraron que la técnica de Coleman producia un mayor nimero de adipocitos viables
gue mediante la utilizacién de la liposuccidon convencional (80). Por el contrario, Smith
et al. no encontraron diferencias significativas en la viabilidad de los adipocitos entre los
métodos de aspiracidén con jeringa y liposuccién (85). Contrariamente, existen otros
estudios que no han encontrado evidencias que demuestren que valores mas altos de
presion negativa afecten significativamente la viabilidad del tejido adiposo recolectado
(86-87). De hecho, algunos investigadores han descubierto que las unidades de
liposuccion de baja presion como el LipiVage® pueden obtener grandes volimenes de
tejido adiposo con la delicadeza de una jeringa manual (88-89). Adicionalmente, otros
estudios experimentales y clinicos respaldan el beneficio de la obtencion de la grasa
mediante la escision directa de grasa sobre la aspiracidon. Fagrell et al. en 1996
introdujeron una técnica llamada "injerto de cilindro de grasa", en la que la grasa se
extraia en cilindros mediante un dispositivo de perforacién, defendiendo que, para la
mejor supervivencia del injerto, la estructura capilar del injerto debia preservarse (90).
Mas recientemente, Qin et al. estudiaron el injerto en bloque en forma de cilindro
concluyendo que, en comparacién con la técnica de Coleman, el injerto de grasa en
cilindros permite mantener la estructura y la viabilidad del tejido graso recolectado
evitando el dafio de las células adiposas pudiendo reducir la pérdida de tejido y mejorar

la supervivencia de la grasa (91).
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Sin embargo, el injerto en bloque presenta como desventaja evidente que requiere de
una incisién para la recoleccidn y otra para su colocacidn con la consecuente posible
cicatriz visible por pequefia que sea.

Con independencia del sistema de recoleccidon utilizado (aspiracion manual o
automatica), el principio sigue siendo lo mismo: extraer grasa del paciente con el menor

trauma celular posible (92).

Aunque aun no se ha determinado las dimensiones dptimas de las particulas de grasa,
el consenso actual habla de que su tamafio debe ser lo suficientemente grande para
preservar los componentes celulares necesarios (es decir, los adipocitos y las células
estromales) en relacién anatédmica entre ellos, pero lo suficientemente pequefio como
para no limitar la difusidon de nutrientes tras su injerto (74). El tamafio y tipo de cédnula
de recoleccidén esta en intima relacién a las dimensiones de las particulas de grasa. Las
canulas de recoleccion mas grandes facilitan la recoleccion de particulas de grasa mas
grandes y pudiendo facilitar una mejor viabilidad de los adipocitos y retencién general
del volumen del injerto tal y como defienden Kirhgam y Tambasco en sus respectivos
articulos (93-94). Este hecho, puede explicarse debido a que las canulas de mayor
diametro dan como resultado un menor traumatismo por cizallamiento y generan
mayor flujo laminar de grasa, lo que lleva a una disminucidn de la rotura del tejido

durante su extraccion (95).

Erdim et al. describieron una mayor viabilidad del injerto en la grasa recolectada por
liposuccion usando una canula de 6 mm en comparacion con los injertos obtenidos con
canulas de 4 mm y 2 mm (96). Kirkham et al. observaron que los injertos de grasa
recolectados con una canula de 5 mm experimentaron menos reabsorcion que aquellos
recolectados con una canula de 3 mm (93). Coleman, en su técnica, describio el uso de
una canula de 2 orificios con el borde romo de 3 mm conectada a una jeringa de 10 ccy
realizando la de manera manual (46). Rubin y Hoefflin describieron una técnica similar,
pero utilizando una canula de borde romo de 4 mm con multiples orificios de mayor

tamafio para la aspiracién (97).

Otra consideracion importante asi como controvertida, ademas del tamafio de la canula,

es el tamafio y numero de los orificios de la canula (58).
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A pesar de las controversias al respecto, segin una encuesta nacional en los Estados
Unidos, la mayoria de los cirujanos utilizan rutinariamente la cdnula Coleman para la
recoleccion de grasa (98) y, desde la Reunién de Consenso Nacional de 2009 en
Alemania, se ha recomendado la recoleccidn de grasa utilizando técnicas de baja presion

(99).

d. Técnicas de procesado de la grasa

Las técnicas para procesar el lipoaspirado son sustancialmente mas controvertidas que
las técnicas de recoleccidn. El tejido adiposo cosechado (lipoaspirado) es una mezcla de
fragmentos de tejido adiposo, gotitas de lipidos, restos celulares, solucién de infiltracién
y sangre. Después de la aspiracién del tejido adiposo, es importante eliminar los
componentes no viables y, al mismo tiempo, conservar la calidad, integridad y viabilidad
de los adipocitos y el componente mesenquimal asociado (58).

La calidad y la proporcion de los componentes individuales del lipoaspirado se definen
en funcién de la técnica de recoleccién. (71) El objetivo del procesamiento del
lipoaspirado es obtener una mezcla de células purificadas, que tenga un grado minimo
de absorcién de volumen y / o un efecto regenerador maximo.

Existen diferentes técnicas para el procesamiento de grasas. Las técnicas mas
comunmente utilizadas para el procesamiento de lipoaspirados en la practica clinica
incluyen la decantacién, la centrifugacion con diferentes velocidades, diametros,
volumenes y formas de tubos, la filtracién o el lavado con solucidn fisioldgica (58).

La decantacién es el método mas antiguo, aunque todavia se utiliza mucho debido a que
es simple y barato. Consiste en dejar reposar la grasa en los tubos de recoleccidn en
posicidn vertical y esperar a que los diferentes componentes se separen de manera
espotanea. La principal desventaja es se requiere de un mayor tiempo para su procesado
gue con otros métodos.

La centrifugacidn es probablemente la técnica mas utilizada para el procesamiento de
lipoaspirado. Fue popularizada por Coleman, quien describié en detalle la técnica de
procesamiento utilizando centrifugacidon de 3 minutos a 3000 revoluciones por minuto
con una fuerza centrifuga relativa de 1286 g. Tras la centrifugacidn, el lipoaspirado se

divide en cuatro capas claramente diferenciadas: 1) la capa aceitosa superior, 2) la capa
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adiposa media, que representa la mayor parte del tejido adiposo, 3) la capa acuosa
inferior, que consta principalmente de solucién tumescente, y 4) el pellet o grumo en la
parte inferior de cada tubo.

La centrifugacién se realiza habitualmente en las mismas jeringas de recoleccién con
conector luer-lock introducidas en la maquina de centrifugado. El efecto de la
centrifugacién sobre las propiedades biolégicas del tejido adiposo ha sido descrito en
numerosos estudios (50, 34-35, 100-101). Sin embargo, aunque resulta indudablemente
eficaz para concentrar el tejido adiposo para su injerto, persiste la preocupacién con
respecto a los posibles efectos perjudiciales de la fuerza centrifuga sobre la viabilidad

de los adipocitos y las CMDTA.

El tercer mecanismo de procesamiento del lipoaspirado es la filtracién a través de una
membrana. La opcién mas simple y econdmica es la filtracion y el lavado de la grasa con
una solucién fisioldgica a través de una membrana de filtro o una gasa colocada en la
parte superior del recipiente quirurgico (36). La principal desventaja de este método es
gue el tejido se procesa al aire libre y el nimero de manipulaciones es relativamente
mas alto. Sin embargo, debido a su simplicidad y bajo costo, se considera un mecanismo
de procesado valido, especialmente para procedimientos de injerto de grasa de bajo
volumen. Fisher et al. encontraron que la gasa filtrada en una gasa era superior a la
centrifugacién (1200 g segun lo prescrito por la técnica de Coleman) en términos de
obtencién de la fraccion vascular estromal y la retencién de injerto de grasa (102).
Salinas et al. encontraron que la filtracién mediante malla o gasa era equivalente a la
centrifugacién a 1200 rpm con respecto la obtencién de CMDTA Yy la retencion de injerto
de grasa (103).

Otro sistema de filtracion de tejidos basado en membranas es Puregraft®. El sistema
Puregraft® es un sistema cerrado, estéril, de un solo uso, destinado a la preparacién de
injertos de grasa autdlogos al mismo paciente para aplicaciones de cirugia cosmética y
reconstructiva. El dispositivo esta formado por una bolsa de plastico, cuyo interior
contiene una doble membrana de filtracién que separa las partes de entrada y salida.
Las ventajas de estos dispositivos mds sofisticados pueden ser un menor nimero de
manipulaciones manuales durante la preparacion de la grasa y su disefio cerrado que

asegura un menor riesgo de contaminacion. Por otro lado, su desventaja principal es
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que puede eliminar sustancias como citoquinas y / o factores de crecimiento, que
pueden aumentar el efecto regenerador de la aplicacion del injerto graso (36).

Zhu et al. evaluaron la viabilidad in vitro de la grasa procesada utilizando multiples
metodologias, incluido el sistema automatizado para el lavado vy filtracién de tejido
adiposo Puregraft®, encontrando que producia una eliminacién superior de la sangre y
de la capa oleosa, junto con una mejor viabilidad del tejido adiposo (104).

La técnica de lavado consiste en irrigar el tejido graso obtenido mediante una solucion
fisioldgica como el suero salino al 0,9% o el Ringer Lactato. Este sistema sostiene que se
eliminan los mediadores inflamatorios, reduce la respuesta inmune en el sitio receptor,
mejorando la supervivencia general del injerto.

Conde-Green et al. compararon diferentes métodos de procesamiento concluyendo que
gue mediante la decantacidon se obtenian adipocitos mas viables, mientras que los
lipoaspirados que se procesaban mediante lavado eran mas ricos en células madre

mesenquimales en comparacion con el tejido centrifugado (34).

Rose et al. en una comparacion histolégica de los métodos de procesamiento de grasas
autdlogas sugirieron que la decantacién parece producir una mayor proporcién de
adipocitos viables que el lavado o la centrifugacion (105).

Rohrich et al. no encontraron diferencias cuantitativas en la viabilidad del tejido adiposo
entre la grasa centrifugada y la no centrifugada (106).

Smith et al. evaluaron los efectos de diferentes técnicas de preparacidon sobre la
viabilidad del tejido graso utilizando ensayos colorimétricos cuantitativos in vitro de la
proliferacién celular asi como la viabilidad en un modelo murino. El tejido graso se
prepard utilizando seis técnicas diferentes: sin procesado, centrifugacion sola, lavado
con solucidn de Ringer Lactato o con solucion salina normal al 0,9% y centrifugacién mas
lavado con solucién de Ringer Lactato o con solucién salina normal al 0,9%, sin encontrar

diferencias significativas en cuanto a la histologia y la supervivencia del injerto (85).

Una revision sistematica reciente recopild los hallazgos de trece estudios que

comparaban los diferentes métodos de procesamiento de grasas y concluyendo que no

se podia hacer una recomendacion general sobre qué técnica era superior (107).
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En resumen, puede que no exista una técnica de procesamiento 6ptima; en cambio,
podemos aprender que se puede seleccionar una técnica de procesamiento que se

adapte a las necesidades particulares de cada paciente (92).

e. Técnicas de infiltracion de la grasa.

Los principios de la infiltracion de la grasa se basan en conseguir la vascularizacion
6ptima del sitio receptor para aumentar la supervivencia del injerto. Se ha postulado
gue la grasa situada dentro de los 2 mm de un suministro arterial sobrevivira, pero la
gue se encuentre a mayor distancia se necrosard y dejara Unicamente tejido cicatricial
residual (98). Aun asi, actualmente tampoco existe un consenso sobre cudl es la mejor
técnica de infiltracién de grasa.

Se cree que las canulas de infiltracion de pequefio calibre reducen el trauma en el sitio
receptor, reduciendo asi los riesgos de hemorragia, hematoma y mala difusién del
oxigeno del injerto (108). Por otro lado, las canulas de mayor tamafio pueden reducir el
traumatismo por cizallamiento sobre las células adiposas durante el proceso de
infiltracién del injerto de grasa.

Lee et al. vieron que la reduccion de la velocidad de inyeccion permitia un mejor ajuste

de la tasa de flujo, lo que conducia a una mejor retencién de volumen (87).

Una vez purificado, el tejido adiposo generalmente se inyecta con jeringas de 1 ml y
canulas de aplicacién especial. La canula se introduce a través de multiples puntos de
entrada creados por una aguja o un bisturi del numero 11 para lograr una estructura de
multiples microtineles en forma de panal de miel o abanico. Segun se describe en la
técnica de Coleman, la grasa se debe inyectar en pequefias cantidades en forma de finos
cilindros que se asemejan a granos de arroz con espacios intermedios para maximizar el
contacto de la superficie con los tejidos circundantes. Cada microtinel debe estar
rodeado de tejido bien vascularizado. De esta manera se mejoran la nutricién, la
neovascularizacion y la incorporacion del injerto en los tejidos receptores y por tanto se
reduce la reabsorcion de grasa (46, 50).

El tamafo del orificio de la canula de inyeccidn debe coincidir estrechamente con el

tamaiio del orificio de la canula de aspiracion para permitir que los I6bulos de grasa

40



recolectados fluyan facilmente y sin resistencia a través de la canula (108).

La inyeccion se realiza de un plano profundo a uno superficial. Una buena visualizacion
espacial es necesaria para formar la estructura similar al de un panal de abejas
tridimensional y evitar la creacién de areas de acumulo graso que podria conllevar su
necrosis por ausencia de vascularizacion (46,50).

Cuando la grasa se transfiere a zonas de tejido cicatricial, las cicatrices deben liberarse
antes de la transferencia del injerto. Esta técnica fue descrita por primera vez por Rigotti
al tratar zonas receptoras afectadas por cicatrices de irradiacién (56). Estudios sobre el
mantenimiento del injerto de grasa han demostrado que las areas moviles de la cara,
como la glabela y los labios, son menos susceptibles de correccién en comparacién con

las areas menos maviles, como las areas malar y laterales de las mejillas (108).

f. Células madre derivadas del tejido adiposo (CMDTA)

Las técnicas de trasplante de grasa han cambiado drasticamente en las ultimas dos
décadas, pasando de considerarse simples transferencias libres de tejido adiposo
simple, a ser reconocidas como estrategias de trasplante libre de células grasas
compuestas que, ejecutadas correctamente, pueden tener un alto potencial
regenerativo tanto para el reemplazo de volumen simple como para la mejora funcional
de los tejidos receptores en parte gracias a las células madre derivadas del tejido

adiposo (109).

De todos los tejidos del cuerpo humano, es conocido que la grasa posee el mayor
porcentaje de células madre, con hasta 5000 células madre derivadas de tejido adiposo
por gramo de grasa (110), motivo por el cual estd siendo objeto de multiples
publicaciones en la literatura de la medicina regenerativa (65,111-112). Las CMDTA
forman parte de la fraccién vascular estromal del tejido adiposo, junto con una
poblacién heterogénea de muchos otros tipos de células, incluidos preadipocitos,

células endoteliales, pericitos, células de linaje hematopoyético y fibroblasto (109).

Se ha encontrado que las células madre derivadas de tejido adiposo tienen
inmunoprivilegios y parecen ser mas estables genéticamente en cultivos a largo plazo

en comparacion con células madre mesenquimales derivadas de otras fuentes (113). Su
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analisis citométrico de las CMDTA ha demostrado que no expresan CD31 y CD45, pero
si expresan CD34, CD73, CD105 y el marcador de células madre mesenquimales CD90

(109).

Aunque todavia no se ha determinado el papel preciso de las CMDTA en la mejora de la
retencién del injerto de grasa, existen dos hipdtesis. La primera es que, dada su
naturaleza multipotente, las CMDTA son capaces de diferenciarse en adipocitos para
reemplazar los perdidos por apoptosis o necrosis (73-74). La segunda teoria defiende
gue, debido a su capacidad para liberar factores de crecimiento proangiogénicos como
el factor de crecimiento endotelial vascular, las CMDTA promueven la angiogénesis v,

por lo tanto, la revascularizacion del injerto de grasa libre (114-115).

Rehman et al. postularon que el potencial regenerativo del tejido adiposo autélogo
estaba relacionado con la presencia observada de células madre multipotentes de tipo
mesenquimal (116). Phillips et al. encontraron una fuerte correlacion entre la
supervivencia del injerto de grasa y la prevalencia de células CD34 + endégenas dentro
del lipoaspirado injertado en un modelo de xenoinjerto confirmando asi el papel integral
de las CMDTA en la supervivencia del injerto de grasa (117). Estos hallazgos alentadores
han generado la duda sobre si el aumento de la cantidad de células madre en un injerto
aumentaria aun mas la retencion del injerto y los beneficios para el tejido circundante.
Como muestran Hsu et al. estas células pueden aislarse mediante la recoleccion de
grasa, procesandola con colagenasa, centrifugdndola para separar la fraccion vascular
estromal que contiene las células madre y luego cultivando la linea de células madre tras
su aislamiento mediante citometria de flujo (60).

La lipotransferencia asistida por células madre fue descrita originalmente por
Matsumoto et al. (118). Los experimentos realizados por su grupo demostraron que
cuando las células madre derivadas de tejido adiposo se concentran y luego se inyectan
en los tejidos blandos, se retiene mas volumen durante intervalos de tiempo mas
prolongados. Desde entonces, muchos estudios han descrito una mejor supervivencia
del injerto de grasa cuando se afiaden células madre adiposas al lipoaspirado (111).
Esta mejora se ha atribuido a la diferenciacién de células madre en adipocitos para
reemplazar las células grasas perdidas en el procesamiento (13).

Las CMDTA también estan implicadas en el fomento de la revascularizacion del injerto a
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través de efectos paracrinos mediante la secrecién de factor de crecimiento endotelial
vascular, factor de crecimiento de hepatocitos y factor de crecimiento transformante-f3

en presencia de estimulos como hipoxia (109).

g. Efectos sobre el tejido irradiado

Asi como el lipofilling tiene su indicacidn bien establecida para mejorar los efectos
estéticos sobre los tejidos alterados por la edad, la grasa muestra beneficios similares
cuando se inyecta en tejido dafiado por la radiacion (13).

En 2007, Gino Rigotti et al. fueron los primeros en comunicar el tratamiento con éxito
de los daiios tisulares por radiacién mediante la utilizacidn del injerto de grasa autdloga,
observando una restitucién completa de los tejidos receptores, segun ellos, gracias a las
propiedades regenerativas de las CMDTA. Este podria considerarse el primer ejemplo
conocido de la utilizacién de terapias regenerativas. Basandose en multiples analisis de
tejidos en diferentes momentos posteriores al tratamiento, se ha sugerido que las
CMDTA pueden influir en la regeneracion tisular al alterar las sefiales bioldgicas y
moleculares que conducen a la angiogénesis y la linfangiogénesis al tiempo que
suprimen las respuestas inmunitarias / inflamatorias locales (56).

Curiosamente, mientras que el injerto de grasa en sitios receptores previamente
irradiados puede tener una menor viabilidad debido a la hipovascularizacién, se ha
demostrado que dicho tratamiento tiene propiedades para restaurar la calidad de la piel
irradiada local. Garza et al. observaron que la fibrosis crénica inducida por radiacion (FIR)
revertia tras la aplicacién del injerto de grasa autdloga sobre un modelo murino
previamente irradiado con 30y, normalizando el grosor dérmico y disminuyendo

significativamente el contenido de coldgeno 8 semanas después del tratamiento (28).

Phulpin et al. encontraron que tras la inyeccion de grasa autdloga en regiones
previamente irradiadas, la piel era clinicamente mas flexible y funcional, demostrandose
con el aumento del rango de movilidad del cuello y la mejora de la apertura bucal (31).
En nuestro estudio preliminar, también observamos como el injerto de grasa autdloga
condujo a una mejora funcional y estética en el 83% y el 92% de los pacientes con

secuelas del tratamiento del cdncer de cabeza y cuello que habian recibido radioterapia
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(119).

Luan et al. también apoyaron la mejora de la microestructura y la vascularizacion de los
tejidos irradiados después del injerto de grasa (120).

Bashir et al. concluyeron que el injerto de grasa autéloga producia una marcada mejoria

en la pigmentacién de la piel de zonas que habian sido previamente irradiadas (121).

Caviggioli y Maione observaron que tras la inyeccidén de grasa autdloga, se producia una
reduccion del dolor neuropatico en pacientes afectadas por el sindrome de dolor
posmastectomia tras cirugia conservadora y radioterapia (122-123).

Haubner et al. revisaron la literatura en busca de posibles mecanismos mediante los
cuales las células madre adiposas mejoran la cicatrizacion de heridas en el tejido
irradiado. Descubrieron que las células madre derivadas de tejido adiposo sintetizan
factores de crecimiento y citocinas como VEGF, PDGF y TGF-beta, que se ha demostrado
gue aceleran la curacidn de los tejidos irradiados en algunos casos (124).

Sin embargo, los mecanismos celulares y los mediadores implicados en la recuperacion

de la piel después del injerto de grasa siguen siendo poco conocidos (28).

h. Otras aplicaciones en el territorio maxilofacial

La transferencia de grasa autdloga ha sido histéricamente un instrumento muy utilizado
en la reconstruccion maxilofacial para la correccion de deformidades adquiridas y
congénitas debido a su gran versatilidad. El IGA puede ser util para tratar algunas
malformaciones congénitas, incluida la asimetria facial en pacientes con microsomia
hemifacial y las secuelas posquirdrgicas en los pacientes con fisura labio-palatina,
especialmente los que presentan insuficiencia velo-palatina (125).

Los sindromes craneofaciales suelen ir acompafiados, ademas de la malformacidn désea,
de un déficit de volumen de tejidos blandos. Adicionalmente a los procedimientos
correctivos como las osteotomias o los injertos 6seos, el injerto de grasa autdloga puede
ser un excelente procedimiento complementario para corregir ain mas los contornos
faciales mejorando el soporte estructural (126).

El IGA puede ser una herramienta fundamental para el manejo de deformidades
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adquiridas del tejido blando tales como la lipodistrofia asociada a la terapia
antirretroviral del HIV o del tejido duro como deformidades post-traumaticas,
especialmente tras los procedimientos estandar para la reconstruccidn de las mismas o
para camuflar las deformidades o asimetrias adquiridas después de una cirugia

ortognatica (126).

Las cicatrices faciales secundarias a quemaduras a menudo no solo afectan al paciente
psicoldgicamente, sino que también son estética y funcionalmente incapacitantes
suponiendo un reto para el cirujano. El injerto de grasa autdloga ha demostrado ser
eficaz para mejorar la calidad, coloracién y textura asi como la apariencia y la elasticidad
de la piel al cambiar el contenido de coldgeno y mejorar la vascularizacion (127).
Klinger, en su técnica, aclara que generalmente es necesario realizar 2-3 sesiones a
intervalos de 4 a 6 meses. Ademads, también puede ayudar a aumentar el volumen en
las dreas retraidas y restablecer el correcto deslizamiento entre los tejidos, mejorando
asi las contracturas y la movilidad limitada causada por el tejido fibrético y las
adherencias de los injertos de piel (125).

En el caso de las cicatrices relacionadas con el acné, la inyeccion de grasa mejora el
contorno de la depresion de la cicatriz (128).

Las fistulas faringo-cutdneas son secuelas bastante frecuentes del tratamiento
quirurgico o radioterapia del cdncer de cabeza y cuello. Las fistulas o faringostomas
grandes deben cerrarse con colgajos locales o distantes pero alternativas de tratamiento
para las fistulas pequefias puede ser el IGA (125).

A dia de hoy el IGA se considera un procedimiento simple y eficaz que conduce a una
mejora de la calidad y estabilidad de la voz sin el riesgo de una reaccidon de cuerpo
extrano que induzca la rigidez de las cuerdas vocales, sin alterar los flujos inspiratorio y
espiratorio (125).

El IGA minimamente invasivo en el area de la parétida puede considerarse un
procedimiento seguro y efectivo en el sindrome de Frey postparotidectomia
favoreciendo también el defecto estético ya que puede llenar el espacio residual que se

produce tras la escisién de la glandula parétida (125).

i. Evidencia cientifica y aplicaciones en otras areas anatémicas
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La grasa se ha utilizado con éxito como rejuvenecimiento de las manos, en el
tratamiento de cicatrices deprimidas en multiples zonas corporales, en deformidades de
volumen y de contorno del tronco y miembros inferiores, en el tratamiento de neuromas
dolorosos de las extremidades y en las deformidades del contorno del lecho ungueal.

Otra indicacién bien establecida es para el tratamiento los defectos del pliegue axilar
anteriory subclavicular en el sindrome de Poland donde existe una agenesia del musculo
pectoral. Los injertos de grasa se han utilizado durante mucho tiempo para cirugias de
la columna y la base del craneo en neurocirugia para tratar o prevenir fugas de liquido
cefalorraquideo, asi como en otorrinolaringologia para la obliteracion de las cavidades
del oido y del seno frontal y para el aumento de las cuerdas vocales. Recientemente, el
injerto de grasa se ha utilizado en el tratamiento exitoso de fisuras anales cronicas y

fistulas, asi como en el manejo endoscdpico del reflujo vesico-uretral en nifios (58).

Sin embargo, la aplicacién probablemente mas extensamente utilizada del injerto de
grasa autéloga sea como complemento o técnica principal de la reconstruccién
mamaria, principalmente tras cirugias oncoldgicas y tratamiento con radioterapia donde
se han evidenciado sus extensos beneficios tanto para restaurar el perfil mamario como
para el tratamiento de las secuelas del tratamiento (109)

La reconstruccion mamaria post tratamiento quirurgico y radioterapia, al igual que en la
region de la cabeza y el cuello, supone un reto para el cirujano. Deben considerarse dos
factores principalmente. Por un lado, la alteracidn en la morfologia de los senos
resultante de la mastectomia. En segundo lugar, el efecto la irradiacidn pobre el tejido
local residual. Por lo tanto, la reconstruccién mamaria mediante injerto de grasa supone
una herramienta atractiva para el tratamiento de esta deformidad con posible relleno
local del defecto, asi como propiedades regenerativas del injerto (35).

Algunos autores han argumentado que el injerto de grasa en la mama podria interferir
potencialmente con la deteccion del cancer de mama; sin embargo, no se ha encontrado
evidencia cientifica solida que apoye fuertemente tal interferencia.

Inicialmente, la preocupacién sobre el posible potencial de activacion del cancer limité
el uso en estos pacientes. Posteriormente multiples estudios clinicos, metanalisis y

revisiones sistematicas no han logrado proporcionar evidencia que respalde esta
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aseveracion (129).

En definitiva, se ha confirmado que el lipofilling como procedimiento para la
reconstruccién mamaria supone una técnica simple, reproducible, con minimas
complicaciones, que permite mejorar tanto la morfologia como las secuelas derivadas

del tratamiento oncoldgico en pacientes con antecedentes de cancer de mama (129).

j- Complicaciones asociadas al injerto de grasa autdloga en el territorio

maxilofacial.

Las complicaciones después de un injerto de grasa en la cara son raras. Al igual que con
cualquier procedimiento quirdrgico, existe el riesgo de infeccidon. Este, se puede
minimizar asegurando una técnica estéril durante toda la recoleccidon y transferencia de
grasa. La zona donante y el area a injertar deben limpiarse con un desinfectante
apropiado. Ademas, se debe tener cuidado de evitar la perforacién intestinal
potencialmente mortal durante la recoleccién en la zona abdominal (especialmente en
pacientes delgados) pellizcando la piel antes de insertar la cdnula y orientando la canula
hacia arriba para evitar la entrada en la cavidad abdominal (125).

Deformidades post-liposuccion pueden darse si el sitio donante no se elige
correctamente. La cantidad de grasa necesaria para restaurar el defecto especifico de
tejido blando que presenta el paciente debe estar correlacionada con la cantidad de
grasa disponible en cada posible sitio donante (43).

Las complicaciones mas comunes incluyen irregularidades en el area donante después
de la recoleccion de grasa, hematoma o dolor local posoperatorio.

Con respecto al sitio receptor, asimetrias, irregularidades, protuberancias, correccién
insuficiente o excesiva son posibles consecuencias. Otras consecuencias menores
comunes incluyen el edema y hematoma leves que rara vez duran mds de un mes y se
pueden minimizar con elevacion de la cabeza, compresion y terapia antiinflamatoria.
Una complicacidon rara pero muy temida es la embolia grasa vascular. La oclusion
vascular puede deberse a una inyeccidn intra-vascular o compresién inadvertida. Casos
de ceguera, accidentes cerebrovasculares e incluso la muerte han sido reportados

cuando se produce la afectacidon de la arteria oftdlmica y las arterias cerebrales (130).
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Para minimizar el riesgo, se recomienda utilizar canulas romas principalmente en planos
de inyeccidn mas profundos, inyectar pequefos volimenes por cada pasada, utilizar
jeringas de inyeccién de 1 ml para disminuir la fuerza necesaria de liberacién del injerto
y realizar la inyeccién de manera retrograda (131).

Un reciente metanalisis de sobre la utilizacidn de la grasa autéloga en la reconstruccion
facial realizado por Krastev et al. reveld una tasa global de complicaciones del 3,7%. La
mayoria de las complicaciones informadas fueron asimetrias o irregularidades después
de la inyeccién. Otras complicaciones incluyeron infeccién (0,1%), necrosis grasa (1%) y
hematoma (0,6%) (132).

La carcinogénesis ha sido siempre una preocupacidon importante en cuestiones
relacionadas con la terapia celular. Al igual que ocurria en la reconstruccién mamaria,
desde el inicio se han planteado numerosas preguntas sobre la seguridad oncoldgica de
los injertos de grasa tras la eliminacién del cancer. Si bien se ha puesto en cuestion que
los cambios tisulares a largo plazo después de un injerto de grasa pueden impedir la
vigilancia radioldgica de la recurrencia del cancer en pacientes con antecedentes de
cancer de mama, no existe evidencia de que ocurra lo mismo en el territorio de la cabeza
y el cuello (56, 133).

Ademads, algunos estudios han informado que los adipocitos o las células madre
derivadas de tejido adiposo pueden estimular el crecimiento o la metastasis de células
cancerosas (134-135). Sin embargo, la interaccion subyacente entre las células madre
derivadas de tejido adiposo y el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello sigue
sin estar clara. En su investigacidn al respecto, Chiu et al. no encontraron diferencias
significativas en el crecimiento y la migracion celular de células de carcinoma escamoso
de lengua tratadas con o sin la adicion de células madre derivadas de tejido adiposo.
(136). En resumen, el riesgo tedrico asociado con la inyeccién de células madre
derivadas de tejido adiposo en un lecho de tejido post-canceroso requiere una
evaluacién exhaustiva de los resultados a largo plazo (137).

El principal problema del injerto de grasa continta siendo la variabilidad en los
resultados, sobre todo en cuanto a tasa de reabsorcion de la grasa tradicional (25-90%
a seis meses), asi como las técnicas para su cuantificacidon (la mayor parte de ellas,

subjetivas).
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JUSTIFICACION

El cdncer de cabeza y cuello es uno de los tipos de cancer mas prevalentes a nivel global
y supone un importante problema de salud publica en la mayoria de los paises del
mundo.

Después de su tratamiento pueden generarse importantes secuelas tales como grandes
defectos estéticos o alteraciones funcionales (déficit de movilidad cervical, alteracion de
la deglucion y fonacion) que comprometan gravemente la calidad de vida de los
pacientes.

El injerto de grasa autdloga se lleva utilizando desde hace décadas para la correccién o
reconstruccidon volumétrica de deformidades tanto congénitas como adquiridas asi
como para el tratamiento estético de las consecuencias del envejecimiento a nivel
corporal.

Ademads de sus beneficios conocidos y bien establecidos como material de relleno, en
los ultimos afios se ha evidenciado su capacidad regenerativa, principalmente en la
mejora de secuelas posteriores al tratamiento de cirugia o radioterapia lo que resulta
en una mejora de la forma, de la elasticidad y la calidad del tejido tratado tanto clinica
como histologicamente.

Existen multiples referencias acerca de la capacidad de la lipotransferencia para revertir
la fibrosis y proporcionar la restauracion de volumen perdido, principalmente a nivel del

tratamiento de las secuelas del cancer de mama.

A pesar de ello, en los ultimos afios solo unos pocos estudios han evaluado su uso como
tratamiento para revertir las secuelas estéticas, la fibrosis y la limitacion funcional
secundarias al tratamiento del cancer de cabeza y cuello fundamentalmente tras cirugia
y radioterapia. Estas secuelas suelen estar frecuentemente presentes en estos

pacientes para los que desafortunadamente no se ha dispuesto de tratamientos
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estandarizados y lo suficientemente eficaces que puedan ofrecer unos resultados
predecibles.

Llegados a este punto, el injerto de grasa autélogo se puede postular como tratamiento
viable para devolver la calidad de los tejidos afectos y mejorar las secuelas estéticas y

funcidnales a estos pacientes.
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HIPOTESIS

Hipétesis

La utilizaciéon del injerto de de grasa autéloga en las zonas que presentan secuelas del
tratamiento para el cdncer de cabeza y cuello puede mejorar el defecto estético y la
limitacién funcional de la misma, con una baja tasa de complicaciones y generando una

elevada tasa de satisfaccion en los pacientes que la reciben.

Hipétesis Nula Hy

El injerto de grasa autdloga no mejora las secuelas estéticas ni funcionales de pacientes
tratados de cancer de cabeza y cuello, siendo valorada como poco satisfactoria por su

parte.
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OBIJETIVOS:

Objetivo principal:

1. Evaluar la utilidad del injerto de grasa autdloga para el tratamiento de las

secuelas del cdncer de cabeza y cuello.

Objetivos secundarios:

2. Evaluar la mejora estética y funcional de los pacientes con secuelas del
tratamiento del cdncer de cabeza y cuello 1 aio tras la realizacidén de un injerto
de grasa autéloga.

3. Valorar la satisfaccién del resultado estético de los pacientes al afio de la
infiltracidn con grasa autdloga.

4. Evaluar la satisfaccién global del tratamiento (estético y funcional) al afio de la
infiltracidn con grasa autdloga.

5. Evaluar la tasa de complicaciones de la técnica.
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MATERIAL Y METODOS

|. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional retrospectivo, de casos con secuelas secundarias al tratamiento

del cdncer de cabeza y cuello.

I.SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes atendidos en el Servicios de Cirugia Maxilofacial del Hospital Universitario Vall
de Hebrdén de Barcelona entre los afios 2010 y 2019 con antecedentes de cancer de
cabeza y cuello y que presentaron secuelas derivadas del tratamiento de cirugia,
radioterapia (y quimioterapia), que solicitaron una mejora estética y funcional de las
mismas y a los que se les realizd un injerto de grasa autéloga siguiendo el protocolo

establecido en el servicio quirurgico.

Criterios de inclusion:

1) Pacientes en controles por los servicios de Cirugia Oral y Maxilofacial, Oncologia

Médica y/o Oncologia Radioterapica y que llevaran al menos 3 afios libres de

enfermedad oncoldgica.

2) Pacientes que se comprometieran a realizar los controles en consultas externas

durante al menos 12 meses tras la intervencion.

3) Pacientes con capacidad para comprender los procedimientos del estudio y que tras

ser informados aceptaran dar su consentimiento informado firmado.
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Criterios de exclusion:

1) Pacientes a los que se hubiera realizado ya alguna técnica de infiltracidn grasa previa.

2) Pacientes sin acumulos grasos suficientes para la realizacion del injerto en la

valoracion previa.

3) Pacientes de los que se esperara falta de adhesién al seguimiento o al tratamiento.

Il. EVALUACION PREOPERATORIA

En la valoracién inicial, se realizd un interrogatorio al paciente con el objetivo de
determinar cuales eran las secuelas estéticas y funcionales que consideraba mads
importante.

Mediante la utilizacién del sistema score publicado por Phulpin en el aifio 2009 se llevd

a cabo una una evaluacién por parte del investigador principal de los defectos:

- Estéticos (severidad de defecto estéticoy / o grado pérdida de la flexibilidad de
la piel).
- Funcionales (presencia de disfonia, disfagia, alteracion en la movilidad del cuello

y/o cabezay alteracién en la deglucién o de la masticacion.

La evaluacién dio como resultado una puncién del 0 al 4 para cada variable que fue

registrada (Tabla 1).

Tras el interrogatorio y la evaluacidn clinica, se realizd la toma de los registros
fotograficos previa autorizacién del paciente mediante la firma de un consentimiento
informado (Anexo I).

Finalmente se realizé la evaluacidon clinica de los depdsitos donantes de grasa
disponibles y se tomd la decision de la zona donante consensuandola en conjunto con

el propio paciente.
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V. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO:

a) Preparacion quirurgica:

La intervencion quirlrgica se realizd bajo anestesia general o anestesia local y sedacion
endovenosa. Cuando se realizd bajo anestesia general, la intubacion se llevd a cabo por
via oral, aunque en alguna ocasidn, si se tuvo que realizar tratamiento en la zona

perioral, pudo ser necesario una intubacién nasotraqueal.

El paciente se colocd en decubito supino y se realizd asepsia de las zonas quirdrgicas con
solucion de povidona iodada. Posteriormente se realizé un entallado de la zona facial y
cervical con el set de cabeza y cuello. El abdomen se aislé6 mediante el uso de cuatro

tallas adhesivas individuales en forma de cuadrado (Figura 2).

Figura 2. Preparacion del campo quirurgico . Asepsia con una solucién de povidona iodada y entallaje de

la zona donante abdominal, y zona receptora cervico-facial. Obsérvese cdmo la intubacién oral no supone

interferencia sobre la zona facial de trabajo.
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La asepsia y entallaje se realizé de manera cuidadosa para garantizar la esterilidad en
todo momento, ya que la contaminacién bacteriana puede causar infeccion y la pérdida
completa de la grasa injertada. En nuestro protocolo, se realizd la administracion de una
dosis de amoxicilina/clavuldnico de 2 gr de forma rutinaria por via intravenosa antes del
inicio de la intervencion quirdrgica. En caso de alergia o intolerancia a alguno de sus
componentes, se administré una dosis preoperatoria de clindamicina de 600 mg via

endovenosa.

En esta fase, también se procedié al marcaje facial y/o cervical con el objetivo de
determinar las zonas exactas de infiltracién y correcciéon (Figura 3). La infiltracion
correcta de la grasa es crucial por lo que las marcas prequirurgicas se hicieron al inicio

del procedimiento para resaltar las areas de insercion de la misma (Figura 3).

Figura 3:

Marcaje inicial de

zona a tratar con el IGA.
Es importante realizar el
marcaje y delimitacion
de los defectos antes de
iniciar la recoleccion de
la grasa donante para
calcular el volumen de

grasa necesario.

b) Recoleccion de la grasa:

Mediante el uso de un bisturi del n2 11, se realizdé una incisién-puncién de 2-3 mm a
nivel de ambos flancos o en la regidén periumbilical, lo suficientemente grande para

permitir la insercidn de la canula de infiltracion (Figura 4).
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Figura 4: A) Imagendela
incision-puncion a nivel
del flanco abdominal de
2-3 mm que permite
introducir la canula de
infiltracion de la
solucién tumescente y
la canula de recoleccidn
de la grasa. B) Canula de

infiltracion

multiperforada.

A través de la incisién, se introdujo la cdnula de infiltracién mediante la cual se realizo
la inyeccion de la solucion mediante movimientos de entrada y salida en diferentes
planos grasos de la zona donante. El liquido de inyeccion consistio en una solucidon de

Klein modificada a base de Ringer Lactato y Adrenalina con el fin de realizar una
hidrodiseccion y una vasoconstriccion local (500cc Ringer Lactato + 0,5 mg de

Adrenalina) (Figura 5).

Figura 5: Composicién de la
solucién de Klein: 1L de solucién
de Ringer Lactato, 1 ampolla de
1mg de Adrenalinay 1 ampolla de

lidocaina al 5% de 10 mililitros.

En aquellos casos en que el procedimiento se realizé bajo sedacién, se anadidé un
anestésico local a la solucién de Klein. En nuestro caso y tal como lo describe Coleman

en su técnica (46) se utilizé Lidocaina al 1% (Figura 5). La canula de infiltracion tiene unas
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dimensiones de 23 cm de largo x 14G (BN-1423) y estd multiperforada para permitir la

salida de la soluciéon de manera homogénea (Figura 6).

Figura 6: Canula de infiltracién BN-1423. Dimensiones: 23 cm de largo x 14G de diametro.

El volumen de solucidn infiltrada se determiné en funcidn de la cantidad de injerto graso
gue se preveia extraer, normalmente en proporcion 1:1 (Si queremos obtener 50cc de
grasa, infiltraremos 50cc de solucidon de Klein modificada repartida entre la zona

donante) (Figura 7).

Figura 7: Proceso
de infiltracién de
la zona donante
para favorecer la
recoleccion de la
grasa y disminuir
el sangrado
gracias a la accion

vasoconstrictora.

Una vez realizada la infiltracion, se esperd entre diez y quince minutos para que ésta
realizara su efecto vasoconstrictor antes de iniciar la liposuccion.

Para la recoleccidn, se utilizé una canula de liposuccién (ASP15, Byron, 15 cm de largo y
3 mm de didmetro, o COL-KHU12, Mitmed, 20 cm de largo y 3 mm de didmetro) (Figura

8) conectado a una jeringa de 10 ml Luer-Lock.
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Figura 8: Canula de recolecciédn COL-KHU12. Dimensiones: 20 cm de largo x 3 mm de didmetro.

La canula se introdujo a en el area periumbilical o a nivel de los flancos a través de las
mismas incisiones-punciones que para la realizacién de la infiltracion. Con el objetivo de
conseguir succionar a baja presién, el émbolo de la jeringa se retrajo suavemente,
aproximadamente unos 3-4 cc, durante toda la maniobra de succién (Figura 9).

Al insertar la canula para la recogida de grasa, fue fundamental pellizcar la piel con

firmeza entre el pulgar y los dedos para evitar la penetracién en la cavidad abdominal.

Figura 9: Aspiracion manual de
la grasa a baja presidon (3
centrimetros cubicos de presion
negativa) para realizar una
recoleccion atraumadtica de la

grasa.

La recoleccidén se realizdé con un movimiento firme y regular hacia delante y hacia atras
hasta conseguir llenar la jeringa. Se tuvo precaucidn de no realizar la recoleccidn en un
plano muy superficial para evitar dejar marcas o depresiones a nivel subcutaneo asi
como recolectar en planos muy profundos para evitar dafiar estructuras anatémicas
vecinas. La recoleccion de la grasa se realizd de manera equilibrada y repartida en la

zona donante con el mismo propdsito de evitar asimetrias o depresiones.

Una vez obtenida la cantidad necesaria de grasa, la incisién-puncién se cerrd con uno o

dos puntos de etilon 5/0 y se protegié con un apdsito tipo Steri-strip® (Figura 10).

61



Figura 10: Cierre de
la zona donante con
1 punto de sutura

de prolene 5/0.

c) Purificacion de la grasa:

La purificacidn del injerto es el proceso mediante el cual se consigue separar separar los
diferentes componentes de grasa. En nuestro estudio, inicialmente se realizé mediante
centrifugacién siguiendo las recomendaciones establecidas por Coleman en las
publicaciones de su técnica quirdrgica.

El equipo de purificacion incluyé una centrifuga (Centrifugadora Medigraft-BL®)

con un rotor central y unas fundas metalicas estériles para dar soporte a las jeringas
luer-lock de 10 cc, tapones de plastico para bloquear las jeringas y una rejilla para

dejarlas reposar tras el centrifugado (Figura 11).

Figura 11: A. Centrifugadora con
las jeringas que contienen el
injerto de grasa autdloga
recolectado, introducidas en las
fundas metalicas estériles. B.
Imagen de las jeringas tras la
centrifugacion donde se aprecian
3 capas: oleosa, grasa y solucion

residual.
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El lipoaspirado se centrifugd a 3000 rpm durante 3 minutos para separar los
componentes: la capa superior oleosa, estd compuesta principalmente de aceite de los
adipocitos rotos; la capa intermedia, celular, incluye los adipocitos viables; y la capa
inferior, principalmente acuosa, contiene sangre, restos de solucién de Klein modificada

asi como el pellet o grumo (Figura 11B).

Figura 12: A) Eliminacidn de la capa oleosa superior mediante el volcado de la jeringa. B) Eliminacidn de

la capa acuosa inferior tras la retirada del tapén luer-lock.

Una vez separados los componentes de la grasa, la capa superior oleosa se desechd
volcando cuidadosamente la jeringa sobre un recipiente. A continuacién se eliminé el
componente acuoso liberando el tapdn protector de la jeringa y permitiendo la salida

del liquido residual (Figura 12A y 12B).
Finalmente, y para transferir la capa de grasa refinada a las jeringas de infiltracion se

reintrodujo el émbolo en la jeringa y se traspasé la grasa a jeringas de 1 cc mediante la

utilizacién de un conector tipo luer-lock (Figura 13).
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Figura 13: Traspaso de la
grasa procesada a las jeringas
de infiltracién de 1 ml con
conexion  tipo  luer-lock.
Obsérvese la jeringa de 10 cc
con el conector tipo luer-luer
para transferencia a las
jeringas de infiltracién de 1

CC.

Las jeringas de 1 cc se almacenaron en una gradilla a la espera de utilizarse para

inyectar la grasa autéloga.

Figura 14: Imagen del
traspaso y almacenamiento
de la de la grasa procesada a
las jeringas de infiltracidn de
1 ml con conexidn tipo luer-

lock previas a su utilizacién.

El segundo método de purificacién utilizado en el estudio fue el de lavado y filtracion

mediante el uso del dispositivo Puregraft ® (Cytori Therapeutics, Inc., San Diego,

California).

Se trata de un dispositivo estanco que en su interior contiene una membrana que

permite realizar el procesado del tejido adiposo mediante lavado vy filtracién.

El dispositivo presenta 2 puntos de acceso. El punto de acceso inferior derecho que sirve

inicialmente para introducir el tejido graso recolectado asi como la solucidn fisiolégica

de Ringer Lactato para su lavado.
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Por otro lado, el punto de acceso inferior izquierdo que sirve para retirar el liquido
residual resultante del lavado y procesado de la grasa que contiene la solucién fisiolégica
junto los restos hematicos, la solucién de infiltracidn, el componente oleoso y los restos

celulares.

La principal ventaja de este dispositivo es que ademas de procesar adecuadamente el
injerto de grasa, evita su exposicién al aire ambiente y minimiza el riesgo de
contaminacién asi como de dafio de los adipocitos ya que en todo momento el tejido

adiposo sigue un circuito estanco (Figura 15).

Figura 15: A) Dispositivo Puregraft ® B) Introduccion de la grasa recolectada C) Introduccion de la

solucién de Ringer Lactato.

Los pasos del procesado mediante el dispositivo Puregraft ® incluyeron:

1) Introduccion de la grasa recolectada (Figura 15B).

2) Introduccion de la solucién de Ringer Lactato (la cantidad de solucién de lavado

introducida debe ser equivalente a la de tejido graso obtenida) (Figura 15 C).
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3) Colocacién del dispositivo en posicion vertical y reposado del mismo durante al menos
10 minutos. Transcurrido ese tiempo, se pudo apreciar la clara diferenciacién entre
tejido graso purificado (parte superior) y soluciéon residual (parte inferior) (Figura 16A).
4) Eliminacién de la solucién residual mediante aspiraciéon por el punto de acceso
inferior izquierdo (Figura 16B).

5) Obtencion de la grasa purificada por el punto de acceso inferior derecho.

La grasa purificada se recogid mediante el uso de jeringas de 10 cc con sistema luer-lock
gue posteriormente se reparieron en jeringas de infiltracién de 1 cc que también

disponian de sistema luer-lock mediante el uso de un conector de tipo luer-luer.

Figura 16: A) Diferenciacidon del componente graso procesado y del liquido residual tras 10 minutos de

espera. B) Componente graso tras un primer lavado con Ringel Lactato. C) Injerto de grasa procesado

final.

d) Infiltracion de la grasa:

La inyeccion en el lecho receptor se realizé de una manera similar a la técnica descrita
por Coleman para la lipoestructura (46) inyectando pequefias cantidades de grasa en
forma de granos de arroz y separadas entre ellas con el objetivo de obtener una mejor

revascularizacidén y por tanto una mayor supervivencia del injerto.
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Figura 17:
Representacion
de la técnica de
infiltracion de
Coleman en
forma de
pequefios
depdsitos
separados entre

si.

Para crear el punto de acceso de infiltracidén en la zona receptora, se realizé una incision
puncién mediante el uso de un bisturi con una hoja del nimero 11 o bien mediante la
utilizacién de una una aguja de calibre 18G (Figura 19A). La grasa se inyectd con una
canula atraumatica (7-9mm de largo, 16 G, los tipos I-Ill COL-19, Byron Medical, COL

SPA9) en varias areas (Figura 18 y 19B).

Figura 18: Canulas de infiltracidn atraumdtica de 1Imm de didmetro

Para maximizar el contacto entre el injerto y el tejido circundante, fue esencial crear
multiples tuneles que transcurrieran en diferentes direcciones en forma similar a un
abanico. El tejido graso se inyectd en forma de pequefios depdsitos, de manera
retrograda para minimizar el riesgo de inyeccidn endovascular, lentamente y sin
sobrecorreccién, primero en el tejido subcutaneo profundo y posteriormente en el

tejido subcutaneo superficial.
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Figura 19: A) Incision puncion para introduccidn de canula de infiltracién mediante aguja de 18G.

B)Introduccion de canula de infiltracion de 1mm de didmetro.

La eleccidn de la canula adecuada fue importante: una canula roma tipo | o Il de Coleman
con un calibre de 16G con un solo orificio en el extremo distal permite la generacién de
un menor traumatismo al realizar los tuneles y también minimiza el riesgo de dafar
estructuras vasculares y/o nerviosas. Sin embargo, en ocasiones, debido a la presencia
de cicatrices, contracturas o tejido irradiado, fue necesaria la utilizacion de una cédnula
disectora afilada en forma de V que permita romper las adherencias entre la piel y las

estructuras subyacentes creando una cavidad para el injerto.

Una vez finalizada la infiltracidén, la incisién-puncién de la zona donante se cerrd
mediante un punto de sutura de monofilamento de 5/0 o 6/0 y en algunos casos
Unicamente se requirio la realizacién de la cura con solucién de povidona iodada y

colocacion de un apésito tipo Steri-strip®.

Por ultimo, se realizé la cura de las heridas de la zona donante con solucion de povidona
iodada y un apdsito pequeio y se realizé un vendaje abdominal compresivo mediante
el uso de compresas y una venda elastica adhesiva tipo Tensoplast® que se aplico
durante las primeras 48 horas. Posteriormente el paciente fue instruido para llevar una

faja abdominal durante el resto de la primera semana posoperatoria.
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e) Manejo posoperatorio:

La pauta de medicacién posoperatoria incluyo:

1. Antibidtico: Amoxicilina / Ac. Clavulanico 500/125 mg, 1 comprimido cada 8h
durante 7 dias. En caso de alérgicos a betalactdmicos, se sustituyd por
Clindamicina de 300mg.

2. Analgesia: Paracetamol 1 gr, 1 comprimido cada 8 h durante 5-7 dias.

3. Antiinflamatorio: Si fue necesario, el paciente pudo alternar la toma del
analgésico cada 4 horas con un antiinflamatorio como el dexketorpofeno de 25
mg o el ibuprofeno de 600 mg.

4. Protector gastrico: Omeprazol 20 mg, 1 comprimido cada 24h durante una
semana.

5. Cura: Las heridas se mantuvieron limpias y secas y se aconsejo la aplicacién de
solucion de povidona iodada hasta la retirada de la sutura a los 7-10 dias de la

intervencion.

Durante la primera semana de posoperatorio se recomendd utilizar una faja elastica

durante 24h al dia para reducir el riesgo de hematoma en la zona donante.

V. OBJETOS DE ESTUDIO Y VARIABLES UTILIZADAS:

1) Evaluacion de la mejoria estética:

La evaluacion se realizé de manera clinica por parte del investigador principal (JMG)
mediante la observacion y exploracion fisica de la zona tratada y su comparacién inicial
mediante la consulta del registro fotografico basal y la informacidn registrada en la

historia clinica informatizada del hospital a través de la aplicacion SAP.

Al igual que ocurrié en la valoracidon preoperatoria, se clasifico el defecto mediante el
sistema score publicado por Phulpin en el afio 2009 en el cual se estableciéron 4 grados

en funcion de su severidad.
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Se consideré que habian mejorado todos aquellos pacientes que presentaron un score
posoperatorio mejor al preoperatorio. La mejoria fue catalogada de significativa si la

reduccion del score fue de 2 puntos o mas.

Tabla 1. Score de Evaluacidn Estética segun Pulpin et al. 2009

Score | Defecto Estético

0 No defecto estético.

1 Defecto estético leve y / o pérdida leve de flexibilidad de la piel.

2 Defecto estético moderado y / o pérdida moderada de la flexibilidad de la piel.
3 Defecto estético grave y / o pérdida severa de la flexibilidad de la piel.

4 Defecto estético muy severo y / o pérdida total de la flexibilidad de la piel.

2) Evaluacion de la mejoria funcional.

La evaluacion se realizé de manera clinica por parte del investigador principal (JMG)
mediante la observacion y la exploracidén fisica de la zona tratada asi como de la
exploracién y evaluacion de los movimientos que constaban como limitados en la

historia clinica informatizada del hospital consultado a través de la aplicacién SAP.

Al igual que ocurrid en la valoracién preoperatoria, se clasifico la limitacién mediante el
sistema score publicado por Phulpin en el afio 2009 en el cual se establecieron 4 grados

en funcion de su severidad.

Se considerd que habian mejorado todos aquellos pacientes que presentaban un score

posoperatorio mejor a preoperatorio. La mejoria fue catalogada de significativa si la

reduccion del score fue de 2 puntos o mas.
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Tabla 2. Score de Evaluacion Funcional

Score | Alteracién funcional

0 No alteraciéon funcional

Leve disfonia, disfagia, alteracién en la movilidad del cuello / cabeza, alteracion en la

1 ., .
deglucion o masticar.

5 Moderada disfonia, disfagia, alteracién en la movilidad del cuello / cabeza, alteracidn
en la deglucién o masticar.

3 Severa disfonia, disfagia, alteracion en la movilidad del cuello / cabeza, alteracion en
la deglucion o masticar.

4 Muy severa disfonia, disfagia, alteracidon en la movilidad del cuello / cabeza, alteracion

en la deglucién o masticar.

3) Evaluacién de la satisfaccién personal de pacientes en cuanto a la mejoria

estética del tratamiento.

Se realizé mediante la cumplimentacidn de un cuestionario disefiado especificamente
para el estudio en el que el paciente contesté de manera subjetiva la satisfaccion
obtenida con respecto a la mejoria estética pasado como minimo un afio desde la
infiltracién con grasa autéloga de la zona afectada en una escala del 1 al 10 (siendo 1

nada y 10 maximo) (Anexo ).

4) Evaluaciéon de la satisfacciéon del paciente en cuanto al resultado global del

tratamiento.

Se realizé mediante la cumplimentacidn de un cuestionario disefiado especificamente
para el estudio en el que el paciente contesté de manera subjetiva la satisfaccion
obtenida con respecto al tratamiento recibido pasado como minimo un afio desde la
infiltracién de grasa autéloga de la zona afectada en una escala del 1 al 4 (siendo 1 nada;

2 poco; 3 bastante y 4 mucho) (Anexo Il).

5) Evaluacion de las complicaciones.

Se evaluaron las complicaciones intraoperatorias y posoperatorias. Se realizé mediante
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el seguimiento y la revisidn clinica de los pacientes asi como mediante la revision de la
documentacién del curso clinico registrado en la historia clinica informatiza a través de
la aplicacion SAP. Las complicaciones objetivadas se clasificaron en funcidn de su
gravedad mediante la utilizacion de la escala publicada por Clavien y Dindo en el afio

2009 (138) (Tabla 3).

Tabla 3 . Clasificacién de Clavien y cols.

Grado Definiciéon

I Cualquier desviacion del curso posoperatorio normal que no requiera tratamiento farmacoldgico,
endoscdpico, quirdrgico o de radiologia intervencionista. Se permite aplicacién de tratamientos
farmacoldgicos como antieméticos, antipiréticos, analgésicos, soluciones electroliticas y fisioterapia.
Incluye infeccidn del sitio operatorio superficial tratable en la cama del paciente

Il Se requiere de tratamiento farmacoldgico con farmacos diferentes a los anteriores. Incluye
transfusion de hemoderivados y nutricién parenteral total

1l Requiere intervencion quirdrgica, endoscdpica o radiolégica

a.

b, Sin antestesia General
Con antestesia general

v Complicacién que amenaza la vida y que requieren tratamiento en unidades de cuidados intermedios
o intensivos

a.

b, Disfuncién orgdnica uUnica (incluye utilizacion de didlisis)
Disfuncién organica multiple

\Y Muerte del paciente

Sufijo Si el paciente sufre una complicacidon al momento del alta, al grado respectivo se agrega el sufijo “d”

‘d’ (disability). Esto, indica la necesidad de seguimiento para una correcta evaluacion de la complicacién

Nota: Adptacion del texto original.
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VI. RECOGIDA DE DATOS Y MATERIAL ICONOGRAFICO

Para la recogida de datos se utilizd la informacion recogida en un formulario que se
rellend tras evaluar al paciente en la primera visita asi como mediante la consulta de la
informacidn registrada en la historia clinica informatizada del paciente a través de la

aplicacion SAP (Anexo lll).

Los datos recogidos fueron:

1) Datos demograficos de los pacientes (Edad y Sexo).

2) Historia oncoldgica incluyendo tratamiento primario, el afio de tratamiento y el tipo
de reconstruccién en caso de que se realizara.

3) Tipo de defecto estético y funcional.

4) Localizacién del defecto estético y funcional.

5) SCORE estético preoperatorio.

6) SCORE funcional preoperatorio.

7) Caracteristicas del injerto de grasa autdloga realizado: fecha de cirugia, tipo de
anestesia, cantidad de tejido adiposo recolectado, tipo de técnica de procesamiento,
cantidad de tejido adiposo tras ser procesado, cantidad de tejido adiposo infiltrado,
zona anatdmica de infiltracidon, duracion de ingreso hospitalario, complicaciones
asociadas.

8) Presentacion y tipo de complicaciones.

9) SCORE estético posoperatorio.

10) SCORE funcional posoperatorio.

11) Encuesta de satisfaccion estética.

12) Encuesta de satisfaccion global.

VILI. SEGUIMIENTO:

Los pacientes fueron evaluados por el equipo investigador a la semana de la
intervencion quirurgica (V1), al mes (V2), a los tres meses (V3), a los seis meses (V4) y a

los doce meses (V5) respectivamente. En cada una de estas visitas se interrogd y se
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realizé una exploracién clinica al paciente con el objetivo de evaluar la evolucién del
injerto de grasa autéloga, asi como la eventual aparicion complicaciones tempranas o

tardias (Tabla 4).

En las visitas V3 y V4 se realizd una evaluacién de la mejoria estética y funcional.
Finalmente, en la visita V5, se realizd la evaluacion definitiva de la mejoria estética y
funcional asi como la encuesta de satisfaccion en cuanto a los resultados estéticos y

globales.

Tabla 4. Cronograma de determinaciones.

Procedimiento Visita O Cirugia | Visital | Visita2 | Visita3 | Visita4 Visita 5
Inclusion 1Sem 1mes |[3m 6m 12 m

Recogida datos X

Firma Cl X

Variables Clinicas | x X X X X X

Var. Quirurgicas X

Fotos X X

Cuest. Satisfacc. X

Var: Variables; Cuest. Satisfacc: cuestionario de satisfaccion.

VIII. ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se realizé mediante la utilizacion del programa Microsfot Excel.

Los datos se analizaron mediante el Software Estadistico Stata version 15.1.

Las variables demograficas y clinicas cuantitativas fueron expresadas como media (y
desviacién estandar) o como mediana e intervalo intercuartilico p25-p75, segun
distribucién.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes.
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Se analizd la relacidon entre las siguientes variables:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

h)

j)

Existencia de asociacién entre el indice de satisfaccion estética y el indice de
satisfaccidn global respecto a la localizacion del tumor.

Existencia de asociacion entre el indice de satisfaccidon estética y el indice de
satisfaccion global respecto a la edad del paciente en el momento de la
infiltracion.

Existencia de asociacion entre el indice de satisfaccidon estética y el indice de
satisfaccidon global respecto al sexo del paciente.

Existencia de asociacion entre el indice de satisfaccidon estética y el indice de
satisfaccidon global respecto al score estético previo al injerto de grasa autéloga.
Existencia de asociacion entre el indice de satisfaccidn estética y el indice de
satisfaccion global respecto al score estético posterior al injerto de grasa
autdloga.

Existencia de asociacién entre el indice de satisfaccidn global respecto al score
funcional previo al injerto de grasa autéloga.

Existencia de asociacién entre el indice de satisfaccidon global respecto al score
funcional posterior al injerto de grasa autdloga.

Existencia de asociacion entre el indice de satisfaccidon estética y el indice de
satisfaccidn global respecto al tipo de reconstruccion oncoldgica recibida.
Existencia de asociacion entre el indice de satisfaccidon estética y el indice de
satisfaccidon global respecto al volumen de grasa infiltrado.

Existencia de asociacién entre el indice de satisfaccién estética y la tasa de

satisfaccidn global respecto a la técnica de procesado de la grasa.

Para ello se realizaron diferentes test de hipotesis para su estudio.

En el caso de las correlaciones, se utilizé el coeficiente de correlacién de Spearman ya

gue estdbamos en presencia de una variable ordinal.

En las variables cuantitativas que su distribucién no fue normal, se utilizé la prueba de

U de Mann Witney cuando existian dos categorias y la prueba de Kruskal Wallis cuando

existian mas de dos categorias.

Un valor <0.05 se considerd como significativo.
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IX. CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente estudio de investigacion con nimero de registro PR(ATR)57/2016 vy titulo
‘Aplicacion del injerto graso autélogo como herramienta terapéutica en pacientes con
secuelas del tratamiento del cdncer de cabeza y cuello’ fue sometido a evaluacion por
parte del comité de ética del Hospital Vall d’'Hebron de Barcelona a fecha de 26 de
febrero de 2016 dictamindndose una resolucion favorable para la realizacién de este

(ANEXO IV).

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la Declaracién
de Helsinki (version 2008), segun la normativa legal vigente (Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007) y de conformidad con las normas ICH (International Conference of

Harmonization Guideline) para las Buenas Practicas Clinicas (BPC).

Toda la informacién obtenida de los participantes en el estudio fue tratada de manera
confidencial, cumpliendo la Ley Orgdanica de Proteccion de Datos de Caracter Personal

15/1999.

En el cuaderno de recogida de datos (CRD), el paciente fue identificado Unicamente por
un codigo. El investigador completd una lista en la que constan los nombres de los
participantes, su cddigo de inclusion en el mismo, y nimero de historia clinica. Esta lista
fue custodiada por el investigador.

El nombre del paciente no aparecié en ninguna publicacién o comunicacién de los

resultados del estudio.
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RESULTADOS

Datos demograficos:

La poblacién de estudio (n = 40) incluyé a 26 hombres (65%) y 14 mujeres (35%). La
mediana de edad en el momento de la cirugia fue de 60,5 afios (rango de 32 a 86 afios)
y el indice de masa corporal promedio fue de 24,31 kg / m2 (DE 3,01). Todos los
pacientes excepto dos fueron tratados de su enfermedad oncoldgica en nuestro centro
mediante intervencidn quirurgica y radioterapia. Del total de pacientes, el 55% de ellos
(22/40) recibieron ademas tratamiento con quimioterapia. Todos los pacientes de la
muestra presentaron una neoplasia maligna excepto uno (paciente 37) que presentd un
anigiofiboroma nasal pero que también recibié tratamiento mediante cirugia y
radioterapia.

Todos los pacientes completaron un periodo de seguimiento posterior a la infiltracion

de grasa autdloga de al menos 12 meses.

. Historia Oncolégica:

El 70% de los pacientes (28/40) presentaron una histologia del tumor primario de
carcinoma escamoso. Dentro de este grupo de pacientes, catorce pacientes presentaron
presentaron la lesion localizada a nivel de la encia (50%). La segunda localizacién mas
frecuente del carcinoma escamoso fue la lengua, presentandose en cuatro de los
pacientes (14,29%). Otros tres pacientes presentaron el tumor a nivel de suelo de boca
(7,5%), tres pacientes a nivel de mucosa yugal (10,71%), dos pacientes presentaron
carcinomas escamosos de origen desconocido a nivel cervical (7,14%), un paciente
presentd un carcinoma escamoso intradseo (3,57%) y otro paciente presenté la lesion a

nivel de comisura labial (3,57%).
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El segundo tipo de tumor maligno mas frecuente hallado dentro de la serie fue el de
glandula salival suponiendo el 22,5% de todos los casos (9/49). Cuatro de ellos fueron
carcinomas adenoides quisticos (44,44%), uno de ellos a nivel de glandula parétida, dos
a nivel de glandula salival menor de maxilar superior y el cuarto a nivel de glandula

salival menor de la orofaringe.

Dos pacientes presentaron carcinomas mioepiteliales (22,22%), uno de ellos localizado

a nivel de glandula pardtida y otro a nivel de glandula salival menor de maxilar superior.

Los tres pacientes restantes que presentaban tumores a nivel de glandula salival fueron
un carcinoma indiferenciado, un carcinoma ductal y un adenocarcinoma, los tres

localizados a nivel de parétida.

Finalmente, un paciente presentd un dermatofibrosarcoma a nivel de la region malar,
otra paciente presenté un sarcoma condrobldstico de rama mandibular ascendente y el

ultimo paciente presentd un angiofibroma nasal.

En la tabla 5 se detalla la histologia tumoral, localizacién, tratamiento de la lesion

primaria y reconstruccion recibida en cada paciente.

Histologia del Rt Tipo de
Localizacion Cirugia Qt
tumor (Gy) reconstruccion
1 CAQ Parétida PTD + Md No 60 No rec
Colgajo local
2 DFS Malar ETMO No 60
(mustarde)
3 CCE Lengua Md + VGC Qt 70 IMP
4 CCE Encia Md + VGC Qt 60 No rec
5 CCE Encia Md + VGC No 66 IMP
Md+VGC
6 CCE Encia-suelo boca Qt 70 IMP + ALT
bilateral
7 CCE Encia Md+VGC Qt 50 No rec
8 CCE Mucosa yugal ETMO Qt 60 CL
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Histologia del Rt Tipo de
Localizacion Cirugia Qt
tumor (Gy) reconstruccion
ETMO + Md +
9 CCE Encia Qt 60 IMP
VGC
10 CCE Encia Md + VGC Qt IMP
70
11 CCE Lengua y suelo boca ETMO (GL+ Md | No 60 IMP + ALT
Encia trigono
12 CCE Md + VGC No 70 IMP
retromolar
13 CCE Mucosa yugal ETMO + VGC No 60 IMR
14 CCE Suelo boca Md + VGC Qt 70 IMP
Gl salival menor
15 | Ca. Mioepitelial Mx No 60 CMT
maxilar
PTD radical +
16 | Ca. Mioepitelial Parétida Qt 66 No rec
VGC
17 CCE Encia Md + VGC at | 70 IMP
18 CCE Encia Mx + VGC Qt 64 IMP
19 ADK Parétida PTD total No 50 No rec
Encia trigono
20 CCE Md + VGC Qt 70 No rec
retromolar
Cervical de origen
21 CCE VGC No 60 No rec
desconocido
22 CCE Lengua y suelo boca GL+Md+VGC | No IMP
66
23 CCE Suelo boca Md + VGC bilat No 70 IMP
PTD superficial +
24 Ca. Ductal Parétida No 60 No rec
VGC
Encia trigono
25 CCE Md + VGC Qt 70 IMP
retromolar
26
CCE Mucosa yugal ETMO + VGC Qt 66 CL
Intradseo
27 CCE Md + VGC bilat Qt 63 IMP
mandibular
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Histologia del Rt Tipo de
Localizacion Cirugia Qt
tumor (Gy) reconstruccion
Ca.
28 Parotida PTD total + VGC | No 60 No rec
indiferenciado
Cervical de origen
29 CCE VGC Qt No rec
desconocido 66
Glosectomia+
30 CCE Lengua Qt 54 No rec
VGC
Gl salival menor
31 CAQ Maxiectomia No 66 CMT
maxilar
32 CCE Encia Md + VGC Qt 70 CP
Encia trigono
33 CCE Md + VGC Qt 70 CP + IMP
retromolar
34 CCE Labio ETMO + VGC No 55 ALT
35 CAQ Orofaringe-lengua GL total + VGC No ALT
66
36 CCE Encia-suelo boca Md + VGC Qt 69 No rec
37 Angiofibroma Nasal ETMO No 50 No rec
38 CCE Encia sinfisis Md + VGC bilat Qt 70 IMP
39 0sC Mandibular Md + Mx + VGC | Qt 60 ALT
40 CAQ Maxilar superior Mx + VGC Qt 72 CMT + CMP

Tabla 5: Resumen de la historia oncoldgica de los pacientes de la serie. DFS: dermatofibrosarcoma, Ca:
carcinoma; ADK: adenocarcinoma; OSC: osteosarcoma condroblastico; CCE: carcinoma de células
ETMO: exéresis tumoral con madrgenes oncoldgicos; PTD:

escamosas; parotidectomia; Md:

mandibulectomia; Mx: maxilectomia; VGC: vaciamiento ganglionar cervical; CL: colgajo local; IMP:
injerto microvascularizado de peroné; ALT: injerto microvascularizado anterolateral de muslo; CMT:
colgajo de musculo temporal; IMR: injerto microvascularizado de radial; CP: colgajo pectoral;

RT: radioterapia; Qt: quimioterapia; Gy: greys.
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. Evaluacidn preoperatoria de las secuelas estéticas y funcionales

La totalidad de los pacientes presentaron secuelas estéticas (100%). Respecto a las
secuelas funcionales, 37 pacientes de la muestra presentaron alteraciones y 3 de

ellos no presentaron dichas alteraciones.

V. Técnica de Lipofilling

Debido a la facilidad de acceso y disponibilidad, el sitio donante en la totalidad de los
pacientes tratados (100%) fue la region abdominal. En todos los casos se llegé a un
consenso previo con respecto al sitio donante entre el paciente y el cirujano en la visita

preoperatoria.

Para la recoleccion de la grasa, en todos los pacientes (100%) se utilizé la técnica de
aspiracion manual con una jeringa de 10 cc con conexién luer-lock y una canula de

liposuccion de 20 cm de largo y 3 mm de didmetro (modelo COL-KHU12, Mitmed).

Respecto al método de procesado, en los primeros 16 pacientes (40%) se utilizé el
método de la centrifugacién siguiendo la técnica propuesta por Coleman (3 minutos a
3000 rpm). En los 24 pacientes restantes se utilizo el sistema de procesado de filtracién
mediante el dispositivo Puregraft® (Cytori Therapeutics, Inc., San Diego, California).

En todos los pacientes se realizé la infiltracidn segun la técnica de Coleman, liberando
pequeios depdsitos de grasa separados entre ellos por un pequefio espacio para

favorecer su vascularizacidn y supervivencia.

La infiltracion se realizé mediante la utilizacidon de jeringas de 1 ml con conexidn Luer-

Lock y canulas atraumadticas de 1 mm de didmetro y diferentes longitudes como se

muestra en la Figura 18.
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V. Zonas anatomicas y detalles de la infiltracidon grasa:

El 80% de los pacientes de la muestra (32/40) recibieron la infiltracién de grasa a nivel
cervical, haciendo especial hincapié en la zona de la cicatriz quirudrgica si estaba presente
y en la fibrosis post cirugia y radioterapia. La regién paramandibular (tercio inferior
facial) fue objeto de tratamiento en el 40% de los pacientes de la muestra (16/40)
mientras que en el 22,5% de los pacientes (9/40), se realizé una infiltracién mas extensa
incluyendo toda la region hemifacial (tercio medio e inferior de la cara).

Aotro 22,5% de los pacientes se les realizé una infiltracidn de grasa a nivel labial superior
y/oinferior. Al 17,5% de los pacientes se les realizé una infiltracion de grasa a nivel yugal
mientras que la regidn nasogeniana fue objeto de infiltracion en el 15% de los pacientes
(6/40). La region de la celda parotidea también fue infiltrada en 4 pacientes (10% de los
casos). La zona de la cicatriz de la traqueotomia asi como la regiéon temporal fueron
infiltradas en 3 pacientes respectivamente (7,5% de los casos). Finalmente, las regiones

lingual y malar fueron infitradas en un paciente cada una.

El volumen inyectado oscild entre 7,2 y 120 ml (con un promedio de 23 ml). El tiempo
quirargico oscilé entre 45 y 180 minutos (con una duracion media de 88,92 minutos).
Todos los pacientes fueron operados bajo anestesia general excepto tres en los que el

procedimiento se realizé bajo antestesia local y sedacién por eleccién propia.

La tabla 6 recoge las zonas de infiltracidn y el volumen infiltrado en cada paciente que
variaron en funcion del tipo de defecto que presentaba. En la misma tabla, también se
detalla la duracion del procedimiento quirdrgico, el tipo de anestesia utilizado, la

duracidn del ingreso hospitalario y las complicaciones posoperatorias.

Duracidén Ingreso
Zona Volumen Tipo de
Paciente cirugia hospitalari | Complicaciones
Infiltracion infiltrado Anestesia

(minutos) o

Laterocervical y

1 75 50 General 24h No
celda parotidea !
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Duracidén Ingreso
Zona Volumen Tipo de
Paciente cirugia hospitalari | Complicaciones
Infiltracion infiltrado Anestesia
(minutos) o
2 Hemifacial 23 45 General 24h No
Laterocervical y
3 28 65 General 24h No
paramandibular
Laterocervical y
4 20 120 General 24h No
paramandibular
Laterocervical,
5 labio inf, surco 24 64 General 24h No
nasogeniano
Laterocervical y
6 19 90 General 24h No
paramandibular
Laterocervical y
7 24 115 General 24h No
paramandibular
Yugal,
nasogeniana,
8 20 100 General 24h No
laterocervical y
traqueo
Laterocervical y
9 37 135 General 24h Seroma
paramandibular
Laterocervical y
10 42 120 General 24h No
paramandibular
Hemifacial y Sedacion +
11 20 80 CMA No
cervical local
Hemifacial y
12 27 180 General 24h No
cervical
Laterocervical,
13 paramandibular 23 110 General 24h No
y yugal
Laterocervical y
14 paramandibular 70 100 General 24h No

y traqueo
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Duracidén Ingreso
Zona Volumen Tipo de
Paciente cirugia hospitalari | Complicaciones
Infiltracion infiltrado Anestesia
(minutos) o
15 Temporal 13 150 General 24h No
Laterocervical y Dolor
16 85 58 General 24h
celda parotidea ! abdominal
Hemifacial y
17 15 110 General 24h No
cervical
Hemifacial y
18 23 70 General 24h No
cervical
19 Hemifacial 13 87 General 24h No
Nasogeniana,
labio sup e
20 120 170 General 24h No
inferior, yugal,
y laterocervical
Sedacion +
21 Laterocervical 15 52 CMA no
local
Labio superior e
inferior,
paramandibular
22 , laterocervical. 20 117 General 24h No
Zonas
nasogenianas
bilaterales
Labio inferior,
23 paramandibular 12 97 General 24h No
, laterocervical
Laterocervical y
24 15 71 General CMA No
celda parotidea
Paramandibular
25 , laterocervical, 23 63 General 24h No

labio sup e inf
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Duracidén Ingreso
Zona Volumen Tipo de
Paciente cirugia hospitalari | Complicaciones
Infiltracion infiltrado Anestesia
(minutos) o
Laterocervical,
26 paramandibular 23 79 General 24h No
y yugal
Paramandibular
, laterocervical,
27 23 103 General 24h No
nasogeniana,
labio inferior
Paramandibular
28 y celda 25 83 General 24h No
parotidea
29 Laterocervical 14 47 General 24h No
Laterocervical y Parestesia
30 18 115 General 72h
lingual lingual
Malar bilateral,
nasogeniano
31 20 47 General 24h No
izq, labial sup,
yugal
Paramandibular
232 10 48 General 24h No
y yugal
Hemifacial y
33 cervical, labial y 15 114 General 24h No
traqueo
Regidn yugal y Sedacion +
34 8 54 24h No
labial local
35 Laterocervical 20 104 General 24h No
Laterocervical
36 derecho, 15 55 General 24h No
paramandibular
37 Temporal 20 95 General 24h No
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Duracidén Ingreso

Zona Volumen Tipo de
Paciente cirugia hospitalari | Complicaciones
Infiltracion infiltrado Anestesia
(minutos) o
38 Laterocervical 10 48 General 24h No

Hemifacial y
39 10 70 General 24h No
laterocervical

Hemifacial,
40 laterocervical y 27 76 General 24h No

temporal

Tabla 6: Resumen de zonas de infiltracién, volumen de infiltracion grasa, duracién de la cirugia, tipo

de anestesia, duracidn de hospitalizacién y presencia de complicaciones.

Todos los pacientes menos uno fueron dados de alta el dia de la cirugia o al dia siguiente
(rango, 10h-24h; media, 21h). Un paciente estuvo ingresado 72h a peticidon propia

debido a que su lugar de residencia se encontraba en otra comunidad auténoma.

No hubo complicaciones intraoperatorias destacables en ninguno de los casos.
Después de la cirugia, se observaron complicaciones en 3 pacientes. El primer paciente
presentd en la primera visita posoperatoria una pequefa induracién de caracteristicas
liquidas por palpacién a nivel de la zona donante abdominal que se orientd como un
seroma. Debido a su pequefio tamafio y a la ausencia de sintomatologia asociada se
manejo de manera conservadora con el mantenimiento de la faja abdominal,
evidenciandose su resolucion completa pasada otra semana. Un segundo paciente
consultod en urgencias por dolor abdominal a los pocos dias del procedimiento de injerto
de grasa. Tras ser evaluado y descartdndose complicaciones graves como la peritonitis,
se manejo satisfactoriamente con tratamiento analgésico convencional ambulatorio.
Un tercer paciente, que habia recibido injerto de grasa autdloga a nivel de la lengua con
el objetivo de aumentar su volumen y mejorar la deglucidn, refirid sensaciéon de
parestesia lingual posoperatoria que resolvié de manera espontdnea pasadas unas
semanas de la intervencion y que no requirio la realizacion de ninguna otra maniobra

adicional.  Segun la clasificacion de Clavie-Dindo (138), las 3 complicaciones
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posoperatorias observadas se pudieron clasificar como leves y ninguna de ellas requirid

tratamiento especifico adicional.

Un leve edema y hematoma fueron los hallazgos comunes en la mayoria de los pacientes
durante la primera semana posoperatoria pero dichos hallazgos no fueron considerados
como complicaciones sino como manifestaciones comunes en relacion a cualquier

procedimiento quirurgico.

VI. Descripcion de resultados estéticos y funcionales:

Los injertos de grasa proporcionaron una mejoria estética y funcional en el 77,5%

(31/40) y 89,19% (33/37) de los pacientes, respectivamente.

Entre los pacientes que presentaron mejoras estéticas, el 19,35% (6/31) mostré una
mejoria significativa considerandose como tal la reduccién en el score posoperatorio de
al menos 2 puntos.

Respecto a los pacientes que presentaron mejoras funcionales, el 33,33% de ellos
(11/33) mostraron mejoras que se consideraron significativas tras la reduccién de al

menos 2 puntos en el valor score posoperatorio.

Desde el punto de vista de la valoracién estética, no se encontraron mejoras en 9
pacientes (20%). Desde el punto de vista funcional, 4 pacientes no obtuvieron mejoras

al respecto.
Uno de los hallazgos mds generalizados en los pacientes fue la mejoria clinica de la
calidad de la piel irradiada en el cuello o la cara, con una aparente mejora en el riego

sanguineo, suavidad, funcién y elasticidad cutdneas.

La tasa de reabsorcion de grasa no se evalué mediante ninguna prueba objetiva en el

estudio. La evaluacioén se realizé mediante los controles clinicos y por analisis fotografico
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retrospectivo de los pacientes, en los cuales se aprecié una reabsorcién aproximada de

al menos 50% de la grasa injertada en todos los pacientes.

La tabla 7 resume los resultados del Score estético y funcional antes y después de la

infiltracidn con grasa autdloga.

Score
Score Estético | Score Funcional Score Estético
Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post 1Q
Post IQ
3 2
4 3 (Movilidad
Mejoria piel, Mejor
(DF, FCF, cervical
menor movilidad
FCC) limitada)
depresion cervical
3
2
(Limitacion 2
3 Mejor
movilidad Menor DF y
(DF, FCF) movilidad
cervical y mejoria FCF
cervical
deglucion)
4
4 (Limitacon 3
(DF, DPM, 4
apertura oral y Mejor
fibrosis No mejoria DF,
movilidad movilidad
cutdnea facial DPM, FCFy FCC
cervical) cervical y AO

y cervical

4 (Depresién
facial y fibrosis
cutanea

cervical)

2 (Limitacion
movilidad

cervical)

Mejoria FCF y

DF

Mejor
movilidad

cervical
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Score
Score Estético | Score Funcional Score Estético
Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post IQ
Post IQ
3 (Limitacion
2
movilidad
3 (Depresion 2 Mejor
cervical y
facial y DPM) Mejoria DPM movilidad
alteracion
cervical
deglucion)
4 (Limitacion
4 (Depresién 4 3
movilidad
paramandibul Escasa mejoria Mejor
cervical,
ary cervical. DF movilidad
deglucion,
Fibrosos Mejoria FCF cervical
habla)
2
4 3 (Limitacion 3
Mejor
(Depresion movilidad Mejoria DPMy
movilidad
paramandibul cervical) DC
cervical
ary cervical)
2
3 (Depresién | 4 (Llimitacion de 2 Mejoria
Mejoria DF significativa

facial)

apertura oral)

apertura oral
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Score Estético

Score Funcional

Score Estético

Score

Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post IQ
Post IQ
3 (Limitacion 2
4 (Depresién 4
apertura oraly Mejor
9 paramandibul Poca mejoria
movilidad movilidad
ary cervical) DPM
cervical) cervical
3
3 (Depresion 3 (Limitacion 3
Escasa mejoria
10 paramandibul movilidad Escasa mejoria
movilidad
ary cervical) cervical) DPMy DC
cervical
4 (Depresién 3 (Limitacion 3
2
11 facial y movilidad Mejoria DF y
Mejoria MC
cervical) cervical) DC
4 (Depresién 3 (Limitacion 3
2
12 paramandibul movilidad Mejoria DPMy
Mejoria MC
ary cervical) cervical) DC
1
2(Limitacion 2
3 (Depresion Mejoria
13 movilidad Mejoria
yugal) movilidad
cervical) depresion yugal
cervical
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Score Estético

Score Funcional

Score Estético

Score

Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post IQ
Post IQ
4 (EMy 4 (Limitacion (e i
& : 3 Mejoria
14 depresién movilidad A
\. Mejoria EM significativa
cervical) cervical) A -
S MC
0
3 (Depresion 0 (no limitacién 1
15 No limitacidn
temporal) funcional) Mejoria DT
funcional
3 (Depresion 2 (Limitacion 3
1
16 facial y MC + alteracion No mejoria
Mejoria MC
cervical) deglucion) estética
3
1
(Esqueletoniza
3 (limitacién 2 Mejoria
cion
17 movilidad Mejoria EM y significativa
mandibulary
cervical) DC movilidad
depresién
cervical
cervical)
3
3 (limitacién 2
(Esqueletoniza
movilidad Mejoria
cion 2
18 cervical + movilidad
mandibulary Mejoria EM
alteracién cervical y
depresién
deglucion) deglucion
cervical)
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Score Estético

Score Funcional

Score Estético

Score

Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post IQ
Post IQ
ﬁ:’—%%‘rﬁln »
2 (Depresién 2 (Limitacién N TR 1 0
19 A e
facial) movilidad facial) Mejoria DF Mejoria MF
2
4 (Limitacion
4 (Depresién 3 Mejoria
20 movilidad
facial) Mejoria DF movilidad
cervical)
cervical
4 (Limitacion 3 4
3 (Depresion
21 movilidad Sin mejoria Sin mejoria
cervical)
cervical) estética funcional
3 (limitacién 1
movilidad 2 Mejoria
22 4 (EM y DC) cervical + Mejoria EM y movilidad
alteracién de la DC cervical
deglucion)
4
(Esqueletoniza
3 (Limitacion
cion 2 2
23 movilidad
mandibulary Mejoria EM Mejoria MC
cervical)

depresién

cervical)

92




Score Estético

Score Funcional

Score Estético

Score

Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post IQ
Post IQ
1
2 (Depresion 2 (Limitacion
1 Mejoria
24 facial y movilidad
Mejoria DF movilidad
cervical) cervical)
cervical
2
4 (EMy 4 (Limitacion
3 Mejoria
25 depresion movilidad
Mejoria EM significativa
cervical) cervical)
MC
2
3 (Depresion 4 (Limitacion 2
26 Mejoria
facial y movilidad Mejoria DCy
significativa
cervical) cervical) DF
MC
4 (Depresién 4 (Limitacion 2 2
facial, movilidad Mejoria Mejoria
27
paramandibul cervical + significativa DF significativa
ary cervical) apertura oral) y DPM MC
1
3 (Limitacion
3 (Depresion 2 Mejoria
28 movilidad
facial) Mejoria DF significativa
cervical)
MC
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Score Estético

Score Funcional

Score Estético

Score

Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post IQ
Post IQ
4 (Depresién
3 (Depresion 2 3
29 movilidad
cervical) Mejoria DC Mejoria MC
cervical)
4 (Limitacion
3 4
3 (Depresion movilidad
30 No mejoria No mejoria
cervical) cervical y
estética funcional
deglucion)
0
3 (Depresion 0 (No limitacidn 2
31 Sin limitacidn
facial) funcional) Mejoria DF
funcional
4 (Depresién 2 1
2 (Limitacion
facial y Mejoria Mejoria
32 movilidad
deformidad significativa DF movilidad
cervical)
cervical) y DC cervical
2
4 (Depresién 3 (Limitacion
Mejoria 2
33 facial y movilidad
,:.; significativa DF Mejoria MC
cervical) cervical)

y DC
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Score Estético

Score Funcional

Score Estético

Score

Foto Inicial Foto post IQ Funcional
Inicial Inicial Post IQ
Post IQ
2 (Depresion 2
0 (No limitacidn
34 facial y No mejoria 0
funcional)
cervical) estética
3 (Limitacion
3 (Depresion
movilidad 3 3
35 facial y
cervical + Escasa mejoria | Escasa mejoria
cervical)
deglucion)

2
4 (Depresién 4 (Limitacion 3
Mejoria
36 paramandiobu moviliad Mejoria DPMy
movilidad
lar y cervical) cervical) DC
cervical
0
3 (Depresion 1 (Limitacién 2 Resolucidn
37
temporal) apertura oral) Mejoria DT limitacién
apertura oral
2
3 (Limitacion 3
Mejor
38 4 (DPMy DC) movilidad Mejoria DPD y
movilidad
cervical) DC
cervical
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Score
Score Estético | Score Funcional Score Estético
Foto Inicial Foto post 1Q Funcional
Inicial Inicial Post 1Q
Post 1Q
4 3 (Limitacion -”“‘ 3 2
39
DFy DC MC) . Mejoria DF Mejoria MC
a\ B
1
3 (Limitacion
3 (DF, DTy 2 Mejoria
40 apertura oral y
DC) Pt ) Mejoria DF, DT | apertura oral
MC) “ ‘
( 7\ y MC

Tabla 7: Resumen de los resultados del Score estético y funcional antes y después de la infiltraciéon con
grasa autdloga. DF: depresidn facial; DC: depresién cervical; FCF: fibrosis cutdnea facial; DPM: depresidn
paramandibular; DT: depresion temporal; EM: esqueletonizacion mandibular; FCC: fibrosis cutanea

cervical; MC: movilidad cervical.

* Los pacientes 15, 16, 30 y 34 no dieron autorizacidn para publicar fotos y por tanto sus fotos han sido

excluidas de la tabla de resultados.

VII. Resultados de satisfaccion:

a) Encuesta sobre satisfaccidon estética:

El 95% de los pacientes de la muestra (38/40) mostraron preocupacion respecto a su
aspecto fisico. De todos ellos, el 55,26% (21/38) respondid que su aspecto fisico le
preocupaba bastante o mucho mientras que el 44,74% restante (17/38) respondié que

le preocupaba poco. Unicamente 2 pacientes mostraron ausencia preocupacién al
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respecto. La puntuacidn media de la muestra en cuanto a la preocupacion sobre las

secuelas estéticas del tratamiento del cancer de cabeza y cuello fue 2,75 sobre 4.
El 97,5% de los pacientes de la muestra (39/40) evidenciaron alteraciones o secuelas
estéticas tras el tratamiento de cirugia y radioterapia recibido para el tratamiento del

cancer de cabeza y cuello.

Por el contrario, ningln paciente notd empeoramiento de su aspecto estético tras el

procedimiento de injerto de grasa autdloga.

En cuanto a la evaluacidn de la satisfaccion estética tras el injerto de grasa autdloga, la

la muestra mostré una satisfaccion media de 7.03 sobre 10 (DE 1.83).

b) Encuesta de satisfaccion global:

Respecto a la satisfaccidon global del tratamiento recibido mediante injerto de grasa
autdloga, la puntuacion media de la muestra fue de 3.05 sobre 4 (DE 0.68).

En el 77,5% de los pacientes, el tratamiento cumplid bastante o mucho con sus
expectativas mientras que en el 22,5% restante, las expectativas sobre el tratamiento
se cumplieron poco o nada.

Finalmente, el 92,5% de los pacientes recomendaria bastante o mucho someterse al

tratamiento de injerto de grasa autéloga a pacientes en situacion similar a la suya.

La tabla 8 resume las puntuaciones de cada paciente a las preguntas de satisfaccion

estética y global.

Satisfaccion estética Satisfaccion global
Paciente
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
1 2 3 1 7 3 3 3
2 2 3 1 7 3 3 3
3 4 4 1 3 3 4 3
4 2 3 1 6 3 4 3
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Satisfaccion estética

Satisfaccion global

Paciente
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7

5 3 3 1 7 3 3 3
6 3 4 1 9 2 4 4
7 2 3 1 7 3 3 3
8 3 3 1 7 3 4 4
9 3 4 1 7 3 4 3
10 1 3 1 5 2 3 2
11 2 4 1 7 3 3 3
12 2 3 1 7 3 4 3
13 2 3 1 7 3 4 3
14 4 4 1 7 3 4 3
15 3 1 1 8 4 4 4
16 3 4 1 8 3 3 3
17 2 3 1 8 3 4 4
18 3 3 1 8 3 3 3
19 3 2 1 10 4 4 4
20 3 4 1 8 3 4 3
21 3 3 1 3 2 3 2
22 3 4 1 9 4 4 4
23 4 4 1 7 3 4 3
24 3 4 1 5 3 2 3
25 4 4 1 7 3 4 3
26 3 3 1 8 3 3 3
27 2 3 1 7 4 4 3
28 2 3 1 9 4 3 4
29 2 3 1 6 3 3 3
30 2 3 1 6 3 3 3
31 2 3 1 10 4 4 4
32 2 3 1 7 3 4 3
33 3 4 1 8 4 4 4
34 1 3 1 9 3 4 3
35 2 3 1 6 2 4 3
36 2 4 1 8 3 3 3
37 3 3 1 8 4 4 3
38 2 4 1 5 2 3 3
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Satisfaccion estética Satisfaccion global
Paciente
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
39 3 2 1 9 4 4 4
40 3 3 1 1 1 3 2

* Las preguntas 1-3, 4-8 se puntuan en una escala del 1-4.

** La pregunta 4 se puntua en una escala del 1-10.

c) Relacidn entre la satisfaccion estética y las diferentes variables clinicas y

demogaficas.

En cuanto a la localizacién del tumor, no se encontraron diferencias significativas en la

satisfaccion estética posterior al tratamiento con IGA y la localizacién del tumor

primario.

Respecto a la edad, los pacientes de mayor edad fueron los que se mostraron mas

satisfechos con el resultado estético, aunque dicha asociacién no fue estadisticamente

significativa (p=0,7264) (Figura 20).
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Figura 20: Grafica
de la relacion
entre el indice de
satisfaccion

estética y la edad

de la muestra.

En cuanto al sexo, aunque las mujeres mostraron una mediana de satisfaccidn estética

mayor que los varones, esta diferencia no mostré significacién estadistica (p=0,2734).
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No se encontrd asociacion entre los pacientes que recibieron un score estético menor

previo al injerto de grasa autdloga y la satisfaccién en cuanto al resultado estético final.

Por el contrario, aquellos pacientes que recibieron un score estético menor tras el
tratamiento con injerto de grasa autéloga por parte del investigador principal, si se
mostraron mas satisfechos en cuanto al resultado estético final. Dicha asociacién no

tuvo significacidn estadistica (p=0,1126) (Figura 21).
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Finalmente, no se encontrd asociacidn significativa entre el tipo de reconstruccion tras
la cirugia oncoldgica, el volumen de grasa infiltrada o la técnica de procesado de la grasa

con el indice de satisfaccidn estética posterior al tratamiento.

d) Relacidn entre tasa de satisfaccion global respecto vy las diferentes variables

clinicas y demogéficas.

En cuanto al resultado de satisfaccién global, tampoco se encontraron diferencias

significativas en relacién a la localizacion del tumor primario.
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Respecto a la edad, los pacientes que se mostraron mds satisfechos respecto al
resultado global del procedimiento fueron los de menor edad, con una resultado que

fue estadisticamente significativo (p=0,0413) (Figura 22).
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En cuanto al sexo, no se encontrd una satisfaccion global mayor entre varones o
mujeres. Tampoco se encontrd una asociacion significativa entre los pacientes que
tuvieron un score estético menor antes del injerto de grasa autdloga y la satisfaccién

en cuanto al resultado global del tratamiento.

Por el contrario, al igual que pasaba con la satisfaccién estética, aquellos pacientes que
recibieron un score estético menor tras el tratamiento con injerto de grasa autoéloga por
parte del investigador principal, también se mostraron mas satisfechos en cuanto al
resultado global del tratamiento. Dicha asociacidén tuvo resultados estadisticamente

significativos (p=0,0072) (Figura 23).
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Adicionalmente, se vié que aquellos pacientes que tuvieron un score menor en cuanto

al defecto funcional, tanto previo como posterior al injerto de grasa autdloga, es decir,

los que tenian menor limitacion funcional, presentaron una mayor satisfaccion global

respecto al tratamiento, siendo estadisticamente significativa Unicamente en el caso de

los pacientes que tuvieron un score funcional menor posteriormal tratamiento.

(p=0.0007) (Figura 24).
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No se encontré asociacion entre el tipo de reconstruccion tras la cirugia oncoldgica, el
volumen de grasa infiltrado o le técnica de procesado de la grasa con el indice de

satisfaccidn global posterior al tratamiento.

VIII. Supervencia y tasa de recurrencia:

Del total de la muestra, todos los pacientes completaron el afio de seguimiento
posoperatorio libres de enfermedad.

En controles sucesivos se constatd el fallecimiento de 2 pacientes, uno de ellos por una
nueva neoplasia maligna a nivel pulmonar y el segundo por patologia cardiaca
(pacientes 3 y 34). Adicionalmente, tres pacientes de la serie desarrollaron una
recurrencia del tumor primario (pacientes 14, 18 y 26) estando en todos los casos

alejada de la zona de infiltracién con IGA.
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DISCUSION

El cancer de cabeza y cuello se encuentra entre los 10 canceres mas frecuentes a nivel
global. Las opciones para su tratamiento incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia
gue con frecuencia se aplican combinados entre si.

Los avances en su tratamiento han mejorado significativamente la supervivencia
general, lo que ha generado un interés cada vez mayor en mejora de la calidad de vida
después del tratamiento. Un componente importante de este manejo es la correccién
de los defectos o secuelas causados por su tratamiento (139).

Estos defectos dependen del tipo de tumor y su localizacion, y generalmente se
clasifican en dos categorias: estéticos y funcionales.

Los defectos estéticos, que suelen aparecer incluso en pacientes en los que se ha
realizado una reconstruccién microquirdrgica, estdn representados por defectos e
irregularidades del contorno, asimetrias y alteraciones en la piel. Los defectos
funcionales se manifiestan en forma de alteracidon de la movilidad del cuello, disfagia,
trismus, aspiracion alterada y fonacién disminuida después del tratamiento del cancer
de laringe. En consecuencia, a menudo se requiere una correccion quirurgica secundaria

de estos defectos (2, 140).

Las secuelas estéticas y funcionales se consideran uno de los aspectos de mayor

preocupacion entre los pacientes tratados de cancer de cabezay cuello (2, 20).

En nuestra serie, el 95% de los pacientes de la muestra (38/48) mostré preocupacion al
respecto. De todos ellos, el 55,26% (21/38) respondié que le preocupaba bastante o
mucho su aspecto fisico tras el tratamiento oncoldgico mientras el 44,74% restante

(17/38) mostraron poca preocupacion al respecto.
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El injerto de grasa autéloga se ha utilizado histéricamente de manera amplia para el
aumento y remodelado de tejidos blandos craneofaciales tanto a nivel estético como

reconstructivo asi como en otras localizaciones anatdmicas como la mama.

En referencia a su uso como tratamiento de las secuelas del tratamiento del cancer de
cabeza y cuello tras cirugia y radioterapia, en la actualidad, sigue existiendo una
experiencia muy limitada y los articulos publicados incluyen un reducido nimero de
casos con un enfoque basado en gran medida en la experiencia personal (31, 41, 50,112,

119, 137, 140).

Nuestro estudio, que incluye una serie de 40 pacientes tratados, constituye una de las
series mas grandes de pacientes oncoldgicos de cabeza y cuello tratados con injertos de
grasa autodlogos con el objetivo de mejorar las secuelas estéticas y funcionales asociadas
con la cirugia y el tratamiento de radioterapia posoperatoria.

En nuestra serie, el 100% de los pacientes recibieron tratamiento quirdrgico y
radioterapia. Adicionalmente, el 55% de ellos (22/40) recibieron tratamiento con
guimioterapia. Secuelas estéticas y funcionales como las anteriormente mencionadas

fueron halladas en la totalidad de los pacientes.

A todos los pacientes de nuestra serie se les realizé un injerto de grasa autdloga tras
haberse mantenido al menos 3 afios libres de enfermedad. Otras series similares han
descrito la realizacion del tratamiento a partir del primer afio libre de enfermedad (140,

142).

Pese a que a dia de hoy sigue existiendo mucha controversia en la literatura con
respecto a cual es la mejor técnica quirdrgica para realizar al injerto de grasa autdloga,
la mayoria de estudios publicados en referencia al tratamiento de las secuelas del cancer
de cabeza y cuello mediante el injerto de grasa autdloga, utilizaron la técnica de
Coleman para la realizacidon del mismo (46). En nuestra serie también se siguieron
mayoritariamente los pasos recomendados en el protocolo de la técnica de Coleman, a

excepcion de la técnica de purificacidon de grasa utilizada en un grupo de pacientes como
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se explica mds adelante. La optimizacién de cada paso de la lipotransferencia es
importante para obtener resultados satisfactorios y prevenir posibles complicaciones.

Respecto a la zona donante de tejido adiposo, la zona abdominal fue la fuente de tejido
adiposo en la totalidad de los pacientes de nuestro estudio. Es importante destacar que
algunos autores como Padoin, Chasan o Fraser defienden la influencia del sitio donante
en cuanto a las concentraciones celulares del lipoaspirado asi como en su tasa de
supervivencia (158-160). A pesar de ello, actualmente sigue sin existir consenso sobre
cudl puede ser la regiéon donante mds dptima para la obtencién de adipocitos para su
inyeccion posterior (63, 106, 144). A la luz de la controversia, el deseo del paciente y la
disponibilidad del lugar del donante siguen siendo los factores mas destacados en la

seleccion de lugares apropiados para la lipoaspiracién de grasa donante.

En todos nuestros casos, la aspiracidon de la grasa se realizé6 mediante la técnica de
aspiracion manual a baja presion, utilizando una jeringa de 10 cc con conexidn Luer-Lock
unida a la cédnula de liposuccion (COL-KHU12, Mitmed, 20 cm de largo y 3 mm de
diametro) y ejerciendo una presidn negativa de aproximadamente 3 cc durante todo el
proceso con el objetivo de realizar una técnica lo mds atraumatica posible y garantizar
la supervivencia de las células adiposas.

A pesar de la variabilidad en las publicaciones respecto al método de recoleccién
utilizado, algunas de ellas algo contradictorios, coincidimos con los autores que
defienden Ia aspiracién de la grasa con jeringa a baja presién como el método mas
efectivo y seguro (50, 80, 125). A pesar de ello, se necesitan mas estudios para confirmar

objetivamente las ventajas de la aspiracién con jeringa sobre otras técnicas.

Respecto a la técnica de procesado, en los primeros 16 casos de nuestra serie se realizd
el procesado de la grasa mediante la técnica de centrifugacidn siguiendo las pautas
descritas por Coleman (46). En los 24 casos restantes se realizé el procesado mediante
el dispositivo con Puregraft® ya que, debido a la ausencia de evidencia cientifica que
apoyara el beneficio de un sistema sobre el otro, se considerd que este ultimo
dispositivo preservaba mejor el circuito de esterilidad y eliminaba la exposicion de la
grasa al aire ambiente, evitando asi una rapida desecacién y preservando la tasa de

supervivencia de los adipocitos (104).
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La infiltracidon se realizd en todos los casos siguiendo el concepto de ‘lipoescultura’
propuesto en la técnica de Coleman mediante la inyecciéon de pequeiios depdsitos
grasos separados entre si e infiltrados en diferentes planos en forma de abanico. Estas
microinyecciones dejan espacios y maximizan el contacto de la superficie, lo que
permite la vascularizacion, la nutricidn y la integracién del injerto, que parece producir
una resorcion del injerto significativamente menor y unos resultados mas predecibles
(46). Ademds, se realizo la liberacion las adherencias del tejido fibrosos en los casos

necesarios siguiendo la técnica descrita por Rigotti (56).

En cuanto a la correccién estética y funcional, la infiltracion con grasa autdloga
proporciond una mejoria estética y funcional en el 80% (32/40) y 89,19% (33/37) de los
pacientes, respectivamente. Ademas, la mejoria estética fue significativa en el 21,88%

de los casos (7/32) y las mejoras funcionales, en el 33,33% de ellos (11/33).

Las mejoras fueron evaluadas de manera subjetiva por el investigador principal. Al igual
gue en nuestro estudio, Krastev et al. vieron en su revisidén sistematica y metanalisis
gue, en la mayoria de los estudios publicados, las evaluaciones especificas del paciente
y del cirujano sobre de la deformidad respectiva a tratar (cicatriz, quemadura o secuela

de dafio tisular por radioterapia) fue en forma de escala subjetiva (132).

En cuanto a las complicaciones observadas, Unicamente se objetivaron complicaciones
en 3 casos. Segun la clasificacion establecida por Clavien y Dindo (138), los tres casos se
clasifican como complicacidon de grado | puesto que no requirieron ninguna actuacién

adicional para su manejo y todas ellas resolvieron de manera espontanea.

Comparando nuestros resultados con los estudios publicados con anterioridad,
podemos concluir que tenemos unos resultados muy similares en todos los aspectos

que compartimos.

Navach en 2001, describid su utilizacién en un paciente con antecedentes de un
carcinoma nasofaringeo tratado con radioterapia y cirugia que presentaba disfagia

residual severa pasados 10 afios libre de enfermedad después de su tratamiento
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oncoldgico. Siguiendo la técnica de Coleman, se realizd una infiltracidén de la base de la
lengua con 5 ml de injerto de grasa autdloga evidenciandose una mejora en la deglucion
tanto clinicamente como por videofluoroscopia. El paciente no presentd ninguna
complicacién y las mejoras se mantuvieron estables en los dos afios de seguimiento

posteriores (141).

En 2003, Ducic publicé la primera serie retrospectiva de 23 pacientes con antecedentes
de tratamiento con injerto de grasa autdloga como procedimiento de reconstruccién
craneofacial complementario a las técnicas cldsicas. En su estudio, seis pacientes se
sometieron a un total de ocho procedimientos de lipotransferencia (cuatro pacientes se
sometieron a un procedimiento cada uno y dos pacientes se sometieron a dos
procedimientos cada uno). El resultado estético final se consideré bueno en cinco
pacientes y siguié siendo inadecuado en un paciente después de dos episodios de
aumento. Adicionalmente, no se reportaron complicaciones intraoperatorias o

posoperatorias en ninguno de los pacientes. (140).

Por su parte, Coleman describié el caso de un paciente varén de 23 afios que habia sido
sometido a la extirpacidn radical de un rabdomiosarcoma del musculo masetero seguida
deirradiacidn a la edad de 8 afios, que presentaba un importante defecto de volumen a
expensas de hueso y tejido blando. Este paciente fue tratado mediante la inyeccién de
ciento quince centimetros clibicos de grasa refinada extraida del abdomen y la parte
anterior de los muslos sobre las regiones mandibular, bucal y mastoidea izquierdas. Su
infiltraciéon fue dificultosa por la falta de tejido blando flexible en el que se pudiera
implantar grasa y las adherencias a lo largo de las regiones bucal anterior y mandibular.
El paciente no tuvo problemas posoperatorios y no hubo evidencia de lesidon nerviosa o
dafio a ninguna estructura subyacente. En el control de los 7 meses post tratamiento se
evidencié una recuperacion significativa del volumen de tejido blando asi como una
mejoria en la piel en cuanto a suavidad y flexibilidad, e incluso mostrando reaparicion

de la barba en algunas zonas de alopecia previa (50).

En 2009, Phulpin publicé su estudio retrospectivo en el que incluyd a 11 pacientes que

habian sido tratados con injerto de grasa autéloga para tratar las secuelas del
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tratamiento del cdncer de cabeza y cuello, todos ellos con cirugia y radioterapia de al
menos 50Gy. La técnica utilizada para el injerto de grasa autdloga siguié las pautas
establecidas por Coleman (46). El volumen de infiltracién varié entre 10y 119 cc. Todos
los pacientes toleraron tanto la cirugia como el posoperatorio inmediato y no se
observaron complicaciones posoperatorias ni en la zona donante ni en la receptora. Tras
un periodo de seguimiento que osciléd entre 2 y 88 meses (media, 39,9 meses), se
observaron mejoras tanto funcionales como estéticas en 10 de los 11 pacientes. Cabe
destacar que en seis de los pacientes se realizé una evaluacion histoldgica de la zona
tratada mediante una pequeiia biopsia, que revelé una mejoria de la densidad de la red
vascular, reduccién de la fibrosis y ausencia de areas necrdticas. Sin embargo, seis
pacientes requirieron reinyeccidn de grasa tres meses después del primer tratamiento,
debido a la alta tasa de reabsorcion de grasa, lo que llevd a una pérdida de volumen en
una proporcién del 20-40% evaluada clinicamente. Adicionalmente se evidencié una
mejoria clinica en las zonas receptoras de grasa, en términos de una mayor flexibilidad

y suavidad cutanea (31).

Por su parte, Vitagliano et al. publicaron en 2016 una serie de 10 pacientes que habian
sido tratados de carcinoma basocelular a nivel labial mediante extirpacidn quirurgicay
reconstruccién con colgajo de rotacién nasogeniano. En 5 de los pacientes persistieron
deformidades y depresiones posoperatorias. Los autores realizaron un injerto de grasa
autdloga para maximizar los resultados al menos tras 6 meses libres de enfermedad
desde la cirugia primaria. La técnica quirurgica realizada siguié las recomendaciones
establecidas por Coleman (46). La evaluacién estética y funcional se realizé
respectivamente mediante una escala de evaluacidon de cicatrices y mediante un
cuestionario para la medicidn de la incontinencia salival por parte del paciente y del
observador. Todos los pacientes tratados mostraron un resultado estético y funcional
favorable en términos de mejoria en su aspecto clinico, competencia oral, sensibilidad

y los movimientos labiales.

Nuestro grupo publicé en 2017 los resultados de una serie preliminar de doce pacientes
en la que diez de ellos se habian sometido a cirugia y habian recibido =60 Gy de

radioterapia externay en los que se les realizd un injerto de grasa autéloga después de
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al menos tres afios libres de enfermedad. Los injertos de grasa condujeron a una mejoria
estética y funcional en la mayoria de los pacientes, con una mejora de la irrigacion y
suavidad de la piel asi como una mejor movilidad del cuello y apertura de la boca en
aquellos pacientes que recibieron las inyecciones en la zona cervical, zona
paramandibular y los labios, respectivamente. Se observd una reabsorcion de la grasa
de aproximadamente del 25 al 50%, en todos los pacientes. Después de la cirugia, no se

observaron complicaciones ni en la zona donante ni en la receptora (119).

Mas recientemente, Karmali et al. publicaron una serie de 119 pacientes con
antecedentes de tumores de cabeza y cuello en la que el 89% de los pacientes (103/119)
presentaban antecedentes de cancer de cabeza y cuello mientras que el 11% restante
(13/119) habian presentado tumores benignos. Del total de pacientes del estudio, el
69% habian recibido adicionalmente tratamiento de radioterapia (69%). El periodo de
tiempo medio entre el final del tratamiento y el primer injerto de grasa fue de
aproximadamente 3 afios, con un seguimiento adicional de otros 3 afios después del
injerto. La técnica quirdrgica que utilizaron fue la propuesta por Coleman.

Del total de la muestra, se estudid la mejoria estética en 17 pacientes mediante la
evaluacién de fotografias por parte de 10 cirujanos plasticos los cuales encontraron
mejorias significativas posteriores al tratamiento con un periodo de seguimiento post
tratamiento de al menos 2 afios.

Ademads, este estudio demostrd la seguridad del injerto de grasa, reportando una tasa
de complicaciones muy baja relacionada con el procedimiento (aproximadamente del
5%) asi como una aparente ausencia de relacion carcinogénica del injerto de grasa
autdloga al producirse la recurrencia en todos los casos a distancia de la zona de

infiltracién (137).

Enelafio 2019, Griffin et al. publicé su serie de 38 pacientes con antecedentes de cancer
de cabeza y cuello tratados todos ellos mediante radioterapia, cirugia mas radioterapia
o cirugia mas quimioterapia. En su estudio se evalud la mejoria fisica en términos de
restauracién de volumen o mejoria de la fibrosis inducida por radiacién. Ademas se
evalud el impacto psicolégico del injerto de grasa autdloga mediante el envio de

diferentes cuestionarios en el Ultimo control posoperatorio, incluido entre ellos el
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cuestionario corto de salud SF-36 o el cuestionario de calidad de vida de la Universodad
de Washington UW-QOL V4, todos ellos cuestionarios validados aunque ninguno

especifico para evaluar el injerto de grasa autdloga.

Con respecto a sus resultados, de los 38 pacientes tratados, 37 reportaron mejorias en
su aspecto fisico, detallando mejoras significativas en 24 pacientes. Respecto a la
evaluacién psicoldgica, 36 pacientes completaron los cuestionarios demostrando
mejoras en la salud fisica y mental en la cohorte de pacientes. Ademas, los pardmetros

de calidad de vida del UW-QOL V4 mejoraron postratamiento. (20)

Ademas, Griffin et al. reportaron una tasa de recurrencia del tumor primario del 5,26%
(2/38 pacientes) tras un promedio de seguimiento de 10 afios asemejandose a los

resultados de series anteriormente comentadas.

La tabla 9 resume los resultados de las diferentes series publicadas hasta la fecha en

relacion a la utilizacidn del injerto de grasa autéloga para el tratamiento de las secuelas

del cdncer de cabeza y cuello.

Ne Tiempo Técnica Indicacion
Estudio Volumen
pacientes libres de recoleccion de Complicaciones | Seguimiento
(referencia) infiltrado
oncolégicos | enfermedad grasa infiltraccién
Navach V et Alt funcional
1 >10 afos Coleman 5cc No 2 afos
al. 2001 Disfagia
DucicY et
23 >1 afio Coleman nd Disfagia No Hasta 5 afios
al. 2003
Coleman,
1 15 afios Coleman 115cc Alt estética No 7 meses
2006
Phulpin B et Alt estéticay
11 nd Coleman 20 a 45ml No 2-88 meses
al. 2009 funcional
Vitagliano T
10 12 meses Coleman 10ml Alt estética No nd
el al. 2016
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Ne Tiempo Técnica Indicacion
Estudio Volumen
pacientes libres de recoleccion de Complicaciones | Seguimiento
(referencia) infiltrado
oncolégicos | enfermedad grasa infiltraccién
Gutiérrez
Alt estéticay
Santamaria 12 >3 afios Coleman 5a70ml No nd
funcional
Jetal. 2017
Coleman; 5,1% pacs
Media de
Karmali RJ 40,5+/-24.3 manual; Infeccidn, 35.84£23,1
116 24,8 + Alt estética
et al. 2018 meses cytori; quiste oleoso, meses
20.2ml
revolve necrosis
Media de
Griffin et al. Alt estéticay 31.53+15.52
38 > 2 afios Coleman 1252+ No
2018 4.63 funcional meses
Media de
Masia et al. Alt estéticay 7,5%
49 > 3 afios Coleman 12.52 + Hasta 5 afios
2021 4.63 funcional Leves

Nd: no detallado; Alt: alteracion; cc: centimetro cubico;

Adicionalmente al resto de publicaciones disponibles en la literatura en relacion al
tratamiento de las secuelas estéticas y funcionales de pacientes con antecedentes de
cancer de cabeza y cuello tratados al menos con cirugia y radioterapia, nuestro estudio
también evalud la satisfaccion estética y global después de la lipotransferencia mediante

el uso de una encuesta propia.

Los resultados obtenidos tras la encuesta a los pacientes reflejaron una alta satisfaccion
en relacién al procedimiento recibido, otorgando una puntuacién media de 7,03 sobre
10 (DE 1.83) en cuanto a la mejoria estética tras el procedimiento y una puntuacion
media de 3,05 sobre 4 (DE 0.68) respecto a la satisfaccion global del tratamiento. Incluso
la mayoria de ellos se mostraron dispuestos a ser tratados con nuevas infiltraciones

para seguir mejorando los resultados cuando se considerara necesario.

Dicha satisfaccion se relaciond con variables clinicas y demograficas de la muestra. En

cuanto al resultado estético final, se encontré una mayor satisfaccién tanto en mujeres
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como en pacientes de mayor edad asi como en aquellos pacientes que recibieron un
score estético mejor en el control posoperatorio final aunque ninguno de ellos resulté

estadisticamente significativo.

En cuanto al resultado global del tratamiento, a diferencia de lo que se vio con la
satisfaccidon estética, se evidencid una mayor satisfaccién en pacientes de menor edad
gue si resultd estadisticamente significativa. Adicionalmente, también se vio relacién
entre el resultado de satisfaccién global y los pacientes que habian recibido un score
funcional mejor, siendo Unicamente significativa en los recibieron un menor score

funcional en el control anual posoperatorio.

En la revision blibliografica realizada no se han encontrado otros estudios de las mismas
caracteristicas al nuestro en los que se evaluara la satisfaccion posoperatoria de los
pacientes.

Krastev et al. publicaron en 2018 una revision sistematica y metandlisis en el que
evaluaban la satisfaccion del paciente o del cirujano tras el injerto de grasa autéloga
como técnica reconstructiva facial. Sus resultados pusieron de manifiesto que el 89,3%
de los pacientes y el 90,5% de los cirujanos plasticos estaban satisfechos con el resultado
después de un seguimiento medio de aproximadamente 2 afios. Sin embargo, los
estudios analizados no son del todo comparables ya que en su mayoria correspondian a
estudios sobre pacientes afectos de deformidades congénitas o adquiridas no
secundarias a tratamientos oncoldgicos y Unicamente incluyeron 2 estudios sobre
pacientes con antecedentes de tratamiento de cancer de cabeza y cuello tratados

mediante cirugia y radioterapia (132).

El problema cldsico en referencia al injerto de grasa autdloga ha sido y sigue siendo la
variabilidad de los resultados, particularmente en términos de la tasa de absorcién de
grasa, (25-90% después de seis meses) (41, 46, 50, 98, 106), problema que persiste hoy
en dia a pesar del refinamiento de la técnica. Aunque la restauracion del contorno
alterado se puede lograr de forma reproducible a nivel intraoperatorio y en el
posoperatorio temprano, los resultados a medio y largo plazo siguen siendo

cuestionados.
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Por otro lado, tampoco se ha estandarizado un método para la cuantificacion de la
estabilidad de la grasa injertada. Horl et al. describieron una reabsorcidn mayor al 50 %
evidenciada por resonancia magnética en 53 pacientes sanos tratados con injerto de
grasa autéloga (144). Otros autores como Rieck y Schlaak utilizaron una técnica de
etiquetado celular para cuantificar la proporcién de grasa injertada que sobrevivid
después de ser transferida a diferentes sitios receptores. Después de 6 meses,
encontraron una supervivencia del 30% en el tejido subcutdneo versus una
supervivencia del 6% en el musculo (145). Meier et al. proporcionaron mediciones
volumétricas tridimensionales que demostraban un promedio de supervivencia del
injerto del 32% a los 16 meses tras el injerto de grasa autéloga en la region media facial
(146).

Coleman defiende que el volumen del injerto se estabiliza a los 3-4 meses, pudiendo
producirse una disminucidon volumétrica sutil hasta pasado 1 afio de la infiltracién; mas

alla de eso afirma que el volumen permanece constante durante 8-12 afios (50).

En general, la mayoria de los estudios publicados en la literatura cientifica durante las
ultimas décadas describen buenos resultados clinicos, pero no ofrecen evidencia
cuantificable de supervivencia del injerto.

En nuestra serie, el analisis de la estabilidad del injerto se realizd de manera clinica
mediante la evaluacidon del paciente y el andlisis de la documentacion fotografica,
evidenciandose una disminucién volumétrica progresiva proxima al 50% del volumen

inyectado en todos los pacientes.

Otro aspecto importante respecto al uso del injerto de grasa autdloga en un lecho con
antecedentes de afectacidn por cancer es la posibilidad de recurrencia. En nuestra serie,
hemos observado la aparicion de recurrencias en tres de los cuarenta pacientes (7,5%),
todas ellas en zonas alejadas de donde se realizo el tratamiento con un seguimiento
promedio de 2,5 afios.

Griffin et al. reportaron resultados parecidos con un promedio de seguimiento de 10
afios encontrando una tasa de recurrencia del 5,26% (2/38 pacientes) (20). En la misma
linea, Karmali et al. reportaron seis recurrencias oncolégicas, todas ellas alejadas de la

zona de tratamiento (137). Sin embargo, son necesarios mas estudios prospectivos
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multicéntricos con largos periodos de seguimiento para reforzar los resultados, en lo

gue respecta a la reconstruccion del cancer de cabeza y cuello.

Portodo lo mencionado anteriormente, defendemos que el IGA es una alternativa viable
a los procedimientos quirdrgicos mas invasivos en la regién de la cabeza y el cuello, con
el fin de obtener una mejoria tanto funcional como estética. Las ventajas de este
enfoque incluyen el hecho de que i) es un procedimiento minimamente invasivo para el
qgue se puede obtener facilmente un volumen suficiente de grasa en la mayoria de los
pacientes; ii) existe una amplia experiencia con la técnica, ya que se ha utilizado para
corregir defectos estéticos durante mas de un siglo (20, 31, 46, 125, 137) como
estrategia reconstructiva de correccidon volumétrica; iii) tiene muchas de las cualidades
de un relleno perfecto: es biocompatible y se integra sin complicaciones en la zona
receptora, como se informo anteriormente; iv) tiene una baja tasa de complicaciones;

v) no se ha demostrado su actividad carcinogénica.

Limitaciones del estudio.

Las limitaciones principales del estudio han sido la falta de herramientas objetivas para
la evalaucién de los resultados tanto estéticos como funcionales tales en los cuales
puede existir un sesgo por parte del investigador. Adicionalmente, tampoco se ha
dispuesto de cuestionarios validados especificos para poder evaluar de manera reglada

la satisfaccion en cuanto a los resultados obtenidos por parte del paciente.

Ademads, el estudio objetivo de la tasa de reabsorcién de la grasa una vez se ha infiltrado

en la zona donante tampoco se ha realizado y también se considera una limitacién.

Finalmente, no se ha contado con un grupo control lo que ha impedido comparar los

resultados en base a otras técnicas terapéuticas u otros tratamientos.

Futuras lineas de investigacion:

Este estudio y otros similares abren la puerta a la evaluacidn del IGA en cuanto a sus
importantes propiedades bioldgicas que subyacen a su potencial para la medicina
regenerativa (50, 56, 61, 147). Estos estudios apoyan la idea de que el tejido adiposo

mejora la angiogénesis al secretar varios factores de crecimiento de células madre
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multipotenciales. Esto podria ser critico para areas previamente irradiadas, que sufren
dafio tisular irreversible, disminucidn de la vascularizacion y alteracién de la morfologia
de los vasos sanguineos, lo que lleva a isquemia tisular. El injerto de grasa podria
promover una mayor vascularizacién y revitalizacién del tejido intersticial. Estas
propiedades regenerativas ya se han utilizado para corregir las secuelas secundarias al
tratamiento del cdncer de mama, lo que resulta en una mejora de la forma de la

reconstruccién asi como de la elasticidad y calidad del tejido (56, 148-149).

Por otro lado, los beneficios de realizar varias infiltraciones en un mismo paciente para
mejorar progresivamente las secuelas ha quedado pendiente y sera objeto de estudio

en trabajos futuros.
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CONCLUSIONES

1. El injerto de grasa autdloga es una técnica quirdrgica poco compleja,
reproducible, segura y util para el tratamiento de pacientes que presentan
secuelas del cancer de cabeza y cuello que se encuentren libres de enfermedad

durante al menos 3 afios después del tratamiento oncoldgico.

2. Elusode lainfiltracidn grasa autéloga en pacientes con secuelas del tratamiento
del cancer de cabeza y cuello contribuye a mejorar sus alteraciones estéticas y

funcionales en un 77,5% y 89,19% respectivamente.

3. Lasatisfaccion de los pacientes de la muestra con respecto al resultado estético

al afio del procedimiento se puntua de media con un 7,03 sobre 10.

4. La satisfaccidon de los pacientes de la muestra con respecto al resultado global al

ano del procedimiento se puntia de media con un 3,05 sobre 4.
5. Latasa de complicaciones en relacién con el procedimiento es baja (7,5% de los

pacientes de la muestra), siendo el 100% de ellas de caracteristicas leves (Grado

I) segun de la clasificacién de Clavien-Dindo (138).
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ANEXO II. CUESTIONARIO DE SATISFACCION EN RELACION AL PROCEDIMIENTO Y
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO MEDIANTE INFILTRACION CON GRASA AUTOLOGA.

El cuestionario sirve para evaluar si el procedimiento le ha sido de utilidad. Se comparara
el momento antes de realizarse la infiltracion de grasa respecto un afio después del

mismo.

Puntue del 1 al 4, siendo 1= Nada; 2= Poco; 3= Bastante; 4= Mucho

ESTETICA:

1. ¢ Le preocupa su aspecto fisico? (P1)

2. ¢Ha notado alteraciones en su aspecto fisico? (P2)

3. ¢Ha empeorado su aspecto fisico tras el tratamiento recibido? (P3)

4. Puntte del 1 al 10 (siendo 1 el minimo y 10 el maximo) la mejoria en su aspecto fisico

tras el tratamiento recibido: (P4)

SATISFACCION GLOBAL:

1. ¢Cudl es el grado de satisfaccion con el tratamiento recibido? (P5)

2. ¢ Ha cumplido el tratamiento con las expectativas que tenia? (P6)

3. En caso de que le pidieran consejo, érecomendaria a otro paciente en su misma

situacion realizarse este tratamiento? (P7)
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Anexo lll. Hoja de recogida de datos
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ANEXO IV. Resolucion CEIC
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INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
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D'HEBRON

Dofia Miola Navaro, Secretara del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d’'Hebron,

CERTIFICA

Que & Comitd Exco de Irvestigacidn Clinica del  Hospital Universitario Vall d'Hebeon,
en ol cual la Comisidn de proyecios de imestigacidn estd intograda, se reund en
sesén ordnara n* 241 of pasado 26 de febrero do 2016 y evalud ol proyecto do
investigacitn PRIATR)S7/2016 presentado con fecha 010272016, titulado “Apdcacdn
dol injorto graso awidlogo heramienta ferapéutica on pacenies con secuoias del
Fratamanto del clncer de cabeza y cuedo” que Sene como vestigador principal & Dr,
Jord Masié Gridia det Servicio de Cirugla Maxdotacial de nuestro Centro.

Y que ¥as emilir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la
documentacion recida postercrmants en respuesta a este infome

El resultado de la evaluacién fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comié tanto en su composickdn como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMPACH/135/85) y con o Resl Decreto 100002015, y su composicion actual s la
siguente:
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Vecales: Amadans Gil, Uuls. Médico

Latorre Anteche, Francisco. Médico
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Fermandez Liz, Eladio. Farmaciutico de Atencidn Primania

En of caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea
investigadoricolaborador, éste se ausentard de la reunion durante la discusion del

Lo que firmo en Barcelona a 21 de julio de 2018
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Table 3
Post-operative results.

Patient  Injection Volume  Length Anaesthesia  Hospitalization ~ Complications Aesthetic  Functional score
surgery (Hours) score
(hours)
1 Left mandible, mentalis, neck 10ml 3h General 24h None 0 0 (Mobility)
2 Neck, mentalis, lip, mandible, 70ml 25h General 24h None 1 2 (Mobility, swallowing)
tracheostomy
3 Left hemifacial 30ml 2h General 48 h Donor site pain 1 1 (Mastication)
4 Palate 5ml 15h General 12h None 0 0 (Swallowing, phonation)
5 Neck mentalis, right mandible 25ml 2h General 24h None 2 2 (Mobility)
6 Neck, mentalis, lip, left mandible 25ml 2h General 10h None 0 0 (Mobility, swallowing,
phonation)
7 Cheek, left mandible, tracheostomy 15 ml 2h General 12h None 1 1 (Mobility)
8 Neck, mentalis, lip, left mandible, 20ml 3h General 12h None 3 3 (No improvement)
tracheostomy
9 Neck, mentalis, right mandible 25ml 1h General 12h None 2 2 (Mobility, chewing)
10 Malar, paranasal, right mandible 25ml 1h General 12h None 1 2 (Esthesis, chewing)
n Neck, mentalis, mandible 12ml 15h General 12h None 2 1 (Mobility, swallowing)
12 Neck, Temporal fossa 25ml 1h General 8h None 2 1 (Mobility)
Injection, Anatomical area of fat injection; Volume, total ml of fat injection; Type of hesia used for the procedure; Hospitalization, total hours of

hospitalization.

tissue enhances angiogenesis by secreting various multipotential
stemn cell growth factors. This could be critical for previously irra-
diated areas, which suffer irreversible tissue damage, decreased
vascularisation, and altered blood vessel morphology, leading to
tissue ischaemia. Fat grafting could promote increased vasculari-
zation and revitalization of the interstitial tissue. These regenera-
tive properties have already been used to correct secondary scars
and mastectomies, resulting in improved elasticity and tissue
quality (Fontdevila et al., 2014; Agha et al., 2015).

There has been limited experience in treating the sequela of
head and neck cancer treatment using fat tissue grafting (Navach
et al., 2001; Mojallal and Foyatier, 2004; Coleman, 2006; Phulpin
et al., 2009; Karmali et al., 2015). Nonetheless, these publications
have indicated that this procedure is associated with a low rate of
procedure-related complications and a high rate of mid-term
postoperative benefit on aesthetic and functional parameters.

Surgeons have been attempting to successfully graft fat for over
a century, and early attempts were very unpredictable. The classical

problem in fat grafting was the variability of results, particularly in
terms of fat absorption rate (25—90% after six months) (Coleman,
1995; Mojallal and Foyatier, 2004; Rohrich et al,, 2004; Coleman,
2006; Kaufman et al., 2007) and the subjectivity of the quantifi-
cation methods. These efforts were characterised by the use of large
amounts of injected fat to correct volume defects. However, this
approach may result in accumulation of large volumes of fat,
inducing necrosis in cells that are remote from sources of nutrition,
compromising the final result.

There is limited evidence regarding the use of IAF in cases of
head and neck cancer, including few published reports, a small
number of patients, and a focus largely based on personal experi-
ence. These studies have used fat grafting at various sites: i)
Mojallal and Foyatier (2004) described three cases of adipose cell
grafting on host irradiated tissues and obtained good results, most
notably an improvement in tissue trophicity; ii) Coleman (1997)
described a 23-year-old man who underwent radical excision of a
rhabdomyosarcoma of the masseter muscle followed by irradiation,

Fig. 1. The before (top) and after (bottom) photographies of four patients treated with autologous fat injection.
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