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Resumen

El uso de la bolsa adiposa de Bichat se ha implementado en el area de cirugia
reconstructiva, entre otras especialidades, por su facil obtencién, sobre todo porque son
iniciadoras de la formacion de tejido blando y osteoide, ya que contiene células madres
mesenquimales. Estas células pueden ser obtenidas en grandes cantidades, en el area
abdominal, y en poca cantidad en el drea bucal, con minimo disconfort y hasta con anestesia

local.

En esta investigacion, se toma como punto de partida el tejido adiposo; como bien sabemos

es un gran almacenador energético, pero en las uUltimas décadas se emplea como fuente de



células mesenquimales. Existe una relacién entre ese tejido adiposo abdominal y el tejido
adiposo bucal, que nos permite emplearlo en ciertas maniobras quirurgicas. El punto de
este articulo es describir la técnica quirdrgica, usos quirdrgicos y recomendar la mejor

opcién de tejido adiposo para los procedimientos reconstructivos.

Summary

The use of the Bichat fat bag has been implemented in the area of reconstructive surgery,
among other specialties, due to its easy obtainment, mainly because they are initiators of
soft tissue and osteoid formation, since it contains mesenchymal stem cells. These cells can
be obtained in large quantities, in the abdominal area, and in a small amount in the buccal

area, with minimal discomfort and even with local anesthesia.

In this literature review, adipose tissue is taken as a starting point; As we know it is a large
energy storage, but in recent decades is used as a source of mesenchymal cells. There is a
relationship between that abdominal adipose tissue and oral adipose tissue, which allows
us to use it in certain surgical maneuvers. The point of this article is to describe the
technique of obtaining, surgical uses and recommend the best option of adipose tissue for

reconstructive procedures.

Palabra Clave: Bolsa de bichat, bichectomia, almohadilla adiposa, bichatoplastia, tejido
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Keyword: Bag of bichat, bichectomy, adipose pad, bichatoplasty, adipose tissue, cheek

aesthetic surgery, stem cells derived from adipose tissue.

Introduccion



El cuerpo adiposo bucal fue reportado por primera vez en 1732 por Heister. En el afio 1802
fue detallada por Bichat; quien le dio el nombre de Bola adiposa de Bichat, nombre por el

cual fue conocida hasta hace unos afios. *

Debajo de los pémulos se encuentra ubicada la Bola Grasa de Bichat (BGB); es la
acumulacién de tejido adiposo situado entre el misculo masetero y el musculo buccinador,
actlia como una almohadilla de lubricacién para los musculos adyacentes durante los
movimientos de la masticaciéon y se encuentran presente en todas las personas, estos
depdsitos grasos varian por su exagerado desarrollo, dando al rostro un aspecto abultado

(también puede haber un deficiente desarrollo del mismo).

Los desarrollos alcanzados en los estudios sobre la utilizacion de la BGB en la cirugia oral,
cirugia buco maxilofacial, maxilofacial, entre otras; han creado buenas expectativas en la

regeneracion tisular; es de gran utilidad en el tratamiento de defectos intraorales.

Asi mismo se describe la técnica quirurgica para la remocion de la BGB, la cual consideramos
gue es bastante sencilla, tolerada y con menor tasa de complicaciones. De este tejido
adiposo también se puede obtener células madres, esto les brinda a los procedimientos una
recuperacién relativamente rapida, con excelente cicatrizacidon. Brevemente se menciona

la obtencidon de células madres en el tejido adiposo.

Materiales y Métodos

Injertos Grasos.

En 1889 la técnica de injerto graso fue usada por primera por Van Der Meulense, desde esta

época se utiliza la técnica de cielo abierto, para la obtencién de tejido adiposo como

material de relleno; entre 1977-1994 fue la época de la lipoaspiracion “no purificada”.

Gustav Neuber, en 1893, describid la correccién de un defecto facial con grasa extraida de



la extremidad superior y sefialé la importancia de utilizar pequeios injertos para obtener
resultados mas predecibles. En 1910, Lexer, inicid la aplicacién de tejido adiposo en cirugia
estéticay en 1925, reportd el primer caso de reparacién del contorno facial en un paciente
con Sindrome de Parry Romberg. En 1912 Hollander publicé, fotograficamente la
infiltracion con grasa en dos pacientes con lipoatrofia en el rostro. En 1994, Coleman
introdujo el método “purificado atraumatico” y recomendaba evitar cualquier maniobra

traumatizante. 1921, 22.

Tejido Adiposo.

El tejido adiposo deriva de la capa mesodérmica del embrién y tiene desarrollo pre y post
natal. La formacién de células adiposas en la especie humana tiene lugar durante el segundo
trimestre de gestacidn. Se caracterizan por su aspecto fibroblastico que contiene abundante
reticulo endoplasmatico, un alto indice nucleo/citoplasma, localizacion peri nuclear de la

mitocondria y la presencia de vacuolas lipidicas.

La grasa, es un componente del cuerpo humano que se acumula en forma de tejido graso o
adiposo. En la actualidad se reconoce que el tejido adiposo (TA), ademds de ser la reserva
de lipidos, es un drgano endocrino que produce una variedad de hormonas y citoquinas que
regulan el metabolismo e influyen en la composicidn corporal. Precursor de fibroblastos,
células sanguineas, células endoteliales, pericitos, entre otro. Recientemente, el TA estd

surgiendo como fuente importante de células madre adultas. 3% 1214

La distincion entre grasa y TA en el lenguaje corriente es normalmente irrelevante, y los
términos se usan indistintamente. Sin embargo, en el campo de la composicion corporal y
el metabolismo, "grasa" y TA son distintos términos, y la distincion semantica es importante
cuando se determina la masa o se estudian las caracteristicas metabdlicas. Aunque muchas
veces puedan considerarse como términos sindnimos, es importante recordar que, con la

edad, el contenido de "grasa" del "TA" puede variar. Por ejemplo, el contenido de grasa del



TA es del 66% en los recién nacidos y aumenta gradualmente hasta la edad adulta, siendo

del 80% a partir de los 13 afios de edad.3*

El tejido adiposo es uno de los mds abundantes del ser humano; constituye entre el 15% al
20% del peso corporal de los varones, un 20% al 25% en las mujeres y se encuentra
ampliamente distribuido en distintas zonas del organismo. El tejido adiposo blanco y el
tejido adiposo marrdn; tienen funciones, morfologia y distribuciones diferente. En ambos
tejidos la célula principal es el adipocito, entre uno y dos tercios del total, y el resto del
tejido estd compuesto por diferentes tipos celulares que constituyen la fraccién vascular

estromal (FVE).*?

Nuestra especie presenta varios tipos de TA segun la funcidn que realice: El TA o grasa
parda, marrén o multilocular y la grasa blanca, amarilla o unilocular, ambos con capacidad
para almacenar grandes cantidades de lipidos, pero con diferentes papeles en el
metabolismo energético. A continuacidon, se revisan las caracteristicas, funcién vy

distribucion de estos dos tipos de tejido graso.3?

Tejido Adiposo Pardo (TAP): grasa parda, marrén o multilocular.

El TA marrdn, también llamado grasa parda, porque su color varia del dorado al marrén
rojizo, se caracteriza por presentar adipocitos o células grasas con un gran nucleo central,
amplio citoplasma y mitocondrias muy numerosas, redondeadas con crestas muy juntas y
bien desarrolladas. Estas mitocondrias contienen citocromos que les confieren ese color
oscuro caracteristico. En el citoplasma se encuentran gotas dispersas de acidos grasos de
distinto tamafio, que durante la preparacién histoldgica rutinaria se pierden disueltas en los
distintos alcoholes, proporcionando el aspecto agujereado caracteristico al observarlo al
microscopio. Los adipocitos son poligonales y grandes, aunque mds pequenos que las
células del TA blanco. Estas distinciones no son absolutas, puesto que los adipocitos pueden

ser uniloculares y tener un reducido nimero de mitocondrias cuando los niveles de



termogénesis son bajos. La diferencia fundamental con el TA blanco, se basa en sus
caracteristicas bioquimicas, puesto que el TA pardo presenta una proteina desacoplada

propia que falta en la grasa blanca. 32

El tejido adiposo pardo estd inervado abundantemente por el sistema simpatico e irrigado
extensamente, lo que permite la suplencia de oxigeno y el transporte de calor.3

La funcién principal de la grasa parda es producir calor, bien para la termorregulacién o en
relacién con la regulacién del balance de energia, produciéndose grandes cambios en
animales como respuesta al frio. Los acidos grasos almacenados en la grasa parda se usan
directamente por el tejido en el que estan almacenados, aunque también pueden ser
movilizados y utilizados en situaciones criticas por otros tejidos.3? Los depdsitos del TAP en
humanos se localizan preferencialmente en las zonas supraclaviculares y en la nuca, pero

también a lo largo de las vértebras de la aorta y cerca de los rifiones.3?

Tejido Adiposo Blanco (TAB): grasa blanca, amarilla o unilocular.

La grasa blanca recibe esta denominacién por contraposicién a la grasa de color pardo o
marrdn. En este tejido, el color depende en parte de la dieta: en los primates, grupo al que
pertenece nuestra especie, el color amarillo se debe a los carotenos, entre otras sustancias.
En preparaciones histoldgicas rutinarias, los adipocitos aparecen con una gran vacuola o
espacio vacio en posicion central que corresponde a una Unica y gran gota de acidos grasos
gue se ha disuelto durante la preparacién y que hace que el citoplasma quede reducido a
una fina pelicula en la parte periférica, con un nucleo de menor tamaio, el nimero de

mitocondrias es reducido y con escasas crestas.3?

El tejido adiposo blanco esta altamente vascularizado (aunque menos que el tejido adiposo
pardo), a tal punto que muchos adipocitos se encuentran en contacto directo con uno o
mas capilares. Estos permiten la entrada y salida activa de metabolitos, péptidos y factores

no peptidicos fundamentales en la regulacién de la diferenciacion y el crecimiento celular.



Las células endoteliales del tejido adiposo, como los fibroblastos y otras células de origen
mesenquimal, incluyendo los preadipocitos y los adipocitos maduros, secretan un factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1), siendo al parecer una de las principales moléculas
reguladoras involucradas en la hiperplasia del tejido adiposo durante la embriogénesis y en la

infancia. 23

Las funciones de la grasa blanca pueden resumirse en cuatro principales: sintetizar lipidos
a partir de excedentes de hidratos de carbono o proteinas; responder a estimulos
hormonales y nerviosos; secretar sus propias hormonas (leptina, TNF-alfa, adiponectina,
entre otras.); y la mds cldsica de todas, actuar como reservorio de energia, formando,
almacenando y descomponiendo d4cidos grasos en equilibrio con la concentraciéon
correspondiente en el torrente sanguineo, aunque recientemente el TA estd surgiendo
como fuente importantisima de células madre adultas.3> Asi mismo TAB es reconocido
como un érgano multifuncional ya que, ademds de su funcidn energética, actia como

érgano endocrino y como reservorio de células madre mesenquimales (CMM).%13

El TAB esta distribuido por todo el organismo. Sus mayores depdsitos se encuentran en la
zona visceral o intra-abdominal. Ambos tejidos presentan diferencias en el perfil de
expresiéon de adipocinas, las funciones metabdlicas, la densidad vascular y la inervacién. De
hecho, el tejido adiposo visceral presenta un mayor potencial angiogénico que el

subcutaneo y un perfil inflamatorio mas acentuado. 123

Tejido Adiposo Bucal.

La bolsa adiposa fue reportada por primera vez en 1732 por Heister y en 1802 Marie
Francois Xavier Bichat; anatomista francés, médico, bidlogo, desarrollo una masa
encapsulada de grasa en la parte externa del musculo buccinador de las mejillas;
otorgandole el nombre bola adiposa de Bichat, por el cual fue conocida hasta hace unos

anos. Egyedi describio la BGB como una opcidon quirdrgica para la reconstruccion oral en



1977, pero no se realizaron estudios sobre el suministro de vasos hasta 1983, cuando
Tydemann publicé una descripcién detallada de su anatomia y reporta la utilizacion del
cuerpo adiposo para reconstruccion de defectos por reseccién de tumores, postulando que
no es necesario la cobertura del mismo con piel y/o mucosa. En el afio 2000 Rapidis y col.,

lo utilizaron para la reconstruccion de defectos medianos post reseccién tumoral. % 34 49

El cuerpo adiposo bucal se diferencia entre el tercer y
quinto mes de vida intrauterina. Es una estructura
biconvexa y redondeada que tiene importancia en la

conformacidén del contorno facial. Basicamente es

Fig. 1. Anatomia topografica de Ia bolsa tejido adiposo comprendido por una delgada capsula.

adiposa de Bichat. Aparece entre el
masetero y el maxilar, mientras que su
extensién temporal puede verse justo  m| con un peso de 9,3 mg pudiendo variar de acuerdo
encima del arco cigomatico. Saban,

Y. Polselli, R. Bertossi, D.East, a la cantidad de tejido graso subcutaneo. Varia
C. Gerbault, O. Facial Layers and Facial

Fat Compartments: Focus on Midcheek ~ también en un mismo individuo la hemicara derecha

Area.

Su volumen en el hombre es de aproximadamente 10

e izquierda. El cuerpo adiposo bucal de las mejillas
tiene seis extensiones ampliadas sobre las dreas orbitales masetero, superficiales
temporales, profundas temporales, pterigomandibular, y esfenopalatino. El cuerpo y la
prolongacién maseterina (Fig. 1.) conforman aproximadamente el 50% del volumen total y
son las regiones con mas significancia clinica. La vascularizacion estd asegurada por la
arteria bucal, rama de la arteria maxilar interna, la transversa de la cara, rama temporal
superficial y también contribuyen ramas de la regién infraorbitaria. El drenaje venoso es

profuso y sigue un trayecto paralelo al sistema arterial homdnimo.

La mayor parte de la sangre de la almohadilla grasa se drena en la vena facial. Los Nervios
del vestibulo bucal son de dos tipos, los motores que son ramas del facial, ramos bucales
superiores, inferiores y el marginal mandibular. Los sensitivos provienen del trigémino a
través del nervio bucal largo, el nervio infraorbitario y el nervio mentoniano. Los vasos

linfaticos y los ganglios de la regidn del vestibulo son los ganglios genianos que acompanan



a la vena facial en su recorrido y termina en los submaxilares. Desde el punto de vista de
su funcién las almohadillas de grasa bucal sirven para rellenar el tejido profundo, actua
como lubricante permitiendo el deslizamiento muscular masticatorio y miméticos,
contrarresta la presién negativa que se da durante la succién en el amamantamiento y

protege a los ramos neurovasculares. >3 7. & 43

Células Mesenquimales del Tejido Adiposo.

En 1964, Martin Rodbell, establecié el método de aislamiento in vitro de adipocitos
maduros y progenitores adipogénicos del tejido adiposo de ratones. En su protocolo, ese
tejido fue fragmentado y digerido con la enzima colagenasa tipo | a 37°C y, en seguida, el
material fue centrifugado. El sobrenadante contenia adipocitos madurosy el pellet contenia
componentes de la fraccidén del estroma vascular, incluyendo las células progenitoras de los

adipocitos, ademas de células de linaje hematopoyético. >3

Dos investigadores, Alexander Maximow (1874-1928) y Alexander Friedenstein (1924—
1998), se destacan en la hematologia experimental rusa y, hoy en dia, sus méritos son
reconocidos en todo el mundo. Sus teorias sobre las células madre estaban muy por delante
de su tiempo y se encontraron con escepticismo. Los conceptos cientificos de Maximow y
Friedenstein representan una base experimental para el trasplante de células madre
hematopoyéticas y para el desarrollo de diversos enfoques de la terapia celular y sus

implicaciones.

En 1970 Alexander Friedenstein describe las células madres adultas, aisld in vitro, células
estromales de la médula 6sea del ratén. En su estudio, demostrd las caracteristicas
morfoldgicas, de expansién y de diferenciacion celular. Mas tarde, en diferentes
condiciones de cultivo, se observé que las CMA de la médula dsea fueron capaces de
diferenciarse en osteoblastos, condrocitos y adipocitos. Con la capacidad de diferenciacién
en diversos tipos celulares, Caplan propuso en 1991, el término “célula madre

mesenquimal” (CMM), del inglés mesenchymal stem cell (MSC). > 3%



La evidencia que muestra la existencia de estas células no-hematopoyeticas que podian

diferenciarse en otras células mesenquimaticas fue publicado por Friedenstein (1974).12

El uso de las células madre representa una opcién innovadora y prometedora para resolver
muchos problemas clinicos. Un suficiente nimero de células especificas del tejido,
eliminando la morbilidad del sitio donante y los problemas de rechazo inmunoldgico. Estas
células han generado oportunidades significativas para la ingenieria de injertos adecuados
para la regeneracion de tejidos. Las células madres estan definidas como poblaciones
celulares que tienen la capacidad de autorenovarse y diferenciarse en uno o mas tipos de
linajes especializados. El creciente interés sobre las células madres ha creado una disciplina
capaz de explorar la regulacion de los procesos de diferenciacién celular desde las células
mas primitivas hacia las células completamente diferenciadas como las neuronas, los

cardiomiocitos, las células de cartilago y hueso, entre otras.?®

Durante muchos afios se ha creido que el crecimiento hiperplasico del tejido adiposo se
debia a la existencia de una poblacion unipotente de células progenitoras, los preadipocitos.
Sin embargo, han identificado la existencia de células madres mesenquimales (CMM) en el
tejido adiposo con capacidad autorrenovadora y multipotencial. Desde entonces, el tejido

adiposo ha sido considerado como una fuente de células CMM.4

El tejido adiposo contiene dos fracciones diferentes: (1) fraccidn vascular del estroma (SVF),
que incluye CMM (preadipocitos), fibroblastos, eritrocitos y (2) adipocitos maduros. Las
CMM aisladas de la SVF se consideraron las CMM clave en este tejido y pueden inducirse
hacia adipocitos, osteocitos, condrocitos, miocitos y neuronas. Dado que el SVF tiene una
estructura complejay una composicion celular, los CMTA derivados de SVF, particularmente
en pasajes tempranos, son poblaciones heterogéneas compuestas de células con diversas

caracteristicas y comportamientos.*



En diversas publicaciones, hacen referencia a la médula ésea, que es el 6rgano central
productor de CMM, que se encuentran en los demas dérganos periféricos (reservorios
periféricos). Es mas, apuntan que las células se mantienen en estados quiescentes e

indiferenciados, hasta que son «llamadas» a proliferar y movilizarse a los tejidos requeridos.

Capacidad de diferenciacion de las células estromales derivadas del tejido adiposo

(CMTA).

Las CMTA tienen la capacidad de diferenciarse en células de origen mesodérmico como
adipocitos, fibroblastos, miocitos, osteocitos y condrocitos, proceso denominado
diferenciacidn linaje-especifica. Dentro de estos tipos celulares mesodérmicos el proceso
de diferenciacion puede cambiar por ejemplo por sobre expresién de un factor de
transcripciéon especifico de cada linaje. Asi la sobre expresién de PPARg en fibroblastos o
miocitos resulta en diferenciacién adipogenica. Este proceso es denominado
“transdiferenciacion” Llama la atencién que las CMTA no solo tienen el potencial de
diferenciarse en células y tejidos de origen mesodérmico. Cada vez hay mas evidencia de la
capacidad de las CMTA para diferenciarse en tejidos de origen distinto como neuronas,
células pancredticas endocrinas, hepatocitos, células endoteliales, cardiomiocitos y células

epiteliales. A este proceso le han denominado “diferenciacién cruzada”.'*

La “Sociedad Lationoamericana de Células Madres” (SOLCEMA) en el afo 2019, considera

que estas células se diferencian en cuanto a su origen y potencial.

Segun su nivel de potencialidad: Totipotentes, pluripotentes, multipotentes, unipotentes.

CM totipotentes: pueden diferenciarse en tipos de células embrionarias y

extraembrionarias. Tales células pueden construir un organismo completo y viable.



CM pluripotentes: son descendientes de células totipotentes y pueden diferenciarse en casi

todas las células, es decir, células derivadas de cualquiera de las tres capas germinales.

CM multipotentes: pueden diferenciarse en varias células, pero solo las de una familia de

células estrechamente relacionadas.

CM unipotentes: pueden producir solo un tipo de célula, el suyo propio, pero tienen la

propiedad de la auto renovacion. 34

En lo que se refiere a la capacidad de esas células de originar tejidos del organismo, las CM
embrionarias (CME) se clasifican como pluripotentes, o sea, capaces de derivar todos los
tipos celulares del organismo; sin embargo, ya las adultas (0 CMM) poseen un potencial de

diferenciacién aiin mas restringido, siendo clasificadas como multipotentes.>?:

Segun su origen: Células madres embrionarias, Fetales, y adultas.

En la actualidad existen diferentes tipos de clasificacién en cuanto a este parametro,
dependiendo del autor a estudiar. Generalmente, se dividen en 2 categorias: CME y CMA;
sin embargo, algunos autores asignan a las células madre germinales como una tercera
categoria, no obstante, estas son consideradas por una mayor parte de la comunidad
cientifica como un tipo de CME. Recientemente se ha logrado identificar un nuevo tipo, las
células madre pluripotenciales inducidas (IPS), descubiertas por John B. Gurdon y Shinya

Yamanaka. 3%

Caracteristicas de las células madre derivadas del tejido adiposo.

Para que un grupo de células sea considerado como Células Estromales Mesenquimaticas

Multipotentes o Células Madres Mesenquimales (CMM) debe obedecer los prerrequisitos



segln “La Sociedad Internacional de Terapia Celular” (ISCT) en el aiflo 2000 (International

Society for Cellular Therapy):

Sin estas caracteristicas, el término CMM no deberia usarse. La definicion de CMM, a pesar

de no ser ideal, ha ayudado a ordenar el uso indiscriminado de «CMM» para describir todo

fibroblasto expandido en medio de cultivo sin importar las caracteristicas.

v A o nNoe

CMM deben ser adherentes al plastico en condiciones de cultivo estandar.
Presencia en cantidades muy abundantes.

Trasplantables en forma autdloga o alogénica.

Aislables con procedimientos minimamente invasivos.

El 95% de las CMM medido por citometria de flujo debe expresar positivo para
CD105, CD73 y CD90 y perder la expresidn (< 2% positivo o negativo) para CD45,
CD34, CD14 o CD11b, CD79alpha o CD19, ni moléculas de superficie HLA clase Il. No
obstante, dependiendo de la fuente de la cual se obtienen, métodos de aislamiento
celular y caracteristicas del cultivo, la expresidon de esos marcadores puede ocurrir
de forma variada. Las CMM también pueden expresar otras proteinas de superficie
como: CD44, CD71 (receptor de transferrina), Stro-1, fibronectina, vimentina, CD73
(ecto-5"-nucleotidasa, SH3 y SH4), entre otras. Aun son necesarios mads estudios
para dilucidar la variabilidad de expresién de diversos marcadores.

Estas células deben ser capaces de diferenciarse en osteoblastos, adipocitos y

condroblastos en condiciones de cultivo estandar.12 14,15, 26, 30, 46.

En estudios recientes han revelado que las CMBGB expresaban marcadores de células

madre como CD73, CD90 y CD105, mientras que no expresaban antigenos de linfocitos o

leucocitos y marcadores hematopoyéticos como CD14, CD31 y CD34. 4> Ademas, investigan

la capacidad de diferenciacion de CMBGB y células derivadas de la encia (CDE) para

osteocitos y condrocitos. Los hallazgos demostraron que ambos tipos de células podrian

inducirse para dar lugar a estos linajes.* Los resultados también indicaron que la



transformacién celular hacia condrocitos y osteocitos y la expresion de los genes
correspondientes, incluidos los genes COLL, BGLA y BMP2, fueron considerablemente mas

altos en CMBGB que en los CDE.*>4¢

Las CMTA no presentan un Unico marcador de superficie que permita identificarlas, sino
que expresan los marcadores caracteristicos de las CMM junto con algunos que se expresan

en lineas no progenitoras.'*

Las CMTA, al ser células metabdlicamente activas, tienen un papel muy importante en la
revascularizacién de los tejidos dafiados, la inhibicion de la apoptosis y la
inmunomodulacion. Se ha descrito que las CMTA secretan gran cantidad de factores de la
matriz extracelular y gran nimero de citocinas y factores de crecimiento, angiogénicos y
antiapoptoticos. Es importante recalcar que los factores angiogénicos y antiapoptdticos son
secretados en cantidades bioactivas, y que esta secrecién se ve incrementada en

condiciones de hipoxia.t?

Las CMTA han aparecido como una importante fuente alternativa con grandes ventajas en
comparacion con las CMM derivadas de la médula ésea, debido a su facil obtencién y
aislamiento y la gran cantidad obtenida. Inicialmente se propuso que la capacidad
reparadora/regenerativa de las CMTA se debia a su capacidad de diferenciarse a otras lineas
celulares. Sin embargo, estudios realizados en los ultimos afios han reforzado el papel

primordial de los factores paracrinos liberados por las CMTA en su potencial reparador.'?

Recientemente, Farré-Guasch y cols. Mostré que la almohadilla de grasa bucal (BGB)
contiene una poblacién de células madre que comparten un fenotipo similar con CMTA, del
tejido adiposo subcutdneo abdominal (Farré-Guasch et al., 2010). En condiciones
apropiadas, las CMTA de BGB (BGB-CMTA) pueden diferenciarse en condrocitos,

osteoblastos o adipocitos in vitro. Por lo tanto, BGB podria ser una potencial fuente para la



ingenieria 6sea en areas orales y maxilofaciales, porque es facil de cosechar y proporciona

un volumen confiable de tejido para los cirujanos orales como recurso quirdrgico.*

Por lo tanto, nos centramos en las células derivadas de BGB e investigaron las condiciones
adecuadas de cultivo y suministro para explotar el potencial osteogénico de BGB-CMTA.
Para establecer métodos eficientes para regenerar el hueso mediante terapias basadas en
células, inquirieron diferentes fuentes potenciales de células madre, incluyendo médula
d6sea humana, periostio, pulpa dental y ligamento periodontal. Sin embargo, las células
cultivadas reales derivadas de estos tejidos consisten en una poblacion celular heterogénea
y contienen un numero relativamente limitado de células madre mesenquimatosas no
comprometidas (MSC). De hecho, mantener la capacidad osteogénica en células aisladas
extraidas de una pequefia cantidad de estos tejidos es extremadamente dificil durante la
expansion y el paso del cultivo. Estudios anteriores han demostrado que 30 ml de aspirados
de médula dsea producen aproximadamente 1 x 105 células, mientras que los aspirados de
liposuccién producen aproximadamente 3.3 x 107 células por 100 ml de tejido adiposo
(Farré-Guasch et al., 2010; Dragoo et al., 2005). Si se puede obtener una gran cantidad de
MSC de los tejidos iniciales, los cultivos de MSC se pueden expandir sin disminuir

gravemente el potencial osteogénico. -

Con el fin de caracterizar una nueva fuente de CMM, han evaluado CMTA humanos aislados
de la BGB, comparandolos con las aisladas de tejido adiposo subcutaneo. Puesto que el
propésito final serd el uso de estas células para una futura terapia de defectos periodontales

y la regeneracion dsea. -

Actualmente estos estudios comparativos entre células madre derivadas de tejido
subcutdneo y de la BGB (In vitro). Expresan los marcadores de células madre caracteristicos
tales como CD73, CD90, y CD105, mientras que no expresan antigenos de linfocitos o

leucocitos y marcadores hematopoyéticos tales como CD14, CD31, y CD34. 7



Por lo tanto las células madre de tejido adiposo humanas aisladas de la almohadilla grasa
de Bichat poseen todas las caracteristicas adecuadas para la ingenieria del tejido dseo, tanto

in vitro como in vivo. 47

Las células madres mesenquimales son una célula progenitora Unica que se puede
recuperar de la mayoria de los tejidos vascularizados. Las caracteristicas mas sobresalientes
incluyen sus propiedades de inmunomodulacion y capacidades tréficas. Actian como
conductores inmunitarios de la reparacion y regeneracién de tejidos en funcién de su
capacidad para secretar factores tréficos que estimulan a las células parenquimatosas

vecinas para comenzar a reparar los tejidos dafiados.*":

Como cualquier otra célula somatica primaria en cultivo, la expansién a escala industrial
de las CMM conduce al agotamiento / senescencia replicativa como se define en el "limite
de Hayflick". La senescencia no solo esta afectando mucho la potencia in vivo de la célula
madre. También pueden ser la causa y la fuente de la inconsistencia clinica que surge de

las preparaciones de células infundidas. %®

En los Ultimos afos, los investigadores han estado buscando métodos nuevos y mds seguros
para el aislamiento de CMM vy la expansion del tejido adiposo. Las terapias autdélogas con
células madre se utilizan con éxito en numerosas aplicaciones clinicas. la preparacién de
tejidos adiposos, las técnicas para expandir y mantener el cultivo celular ex vivo, el grado
de pureza necesario para una aplicacién clinica, los métodos para monitorear y garantizar

la calidad de la CMM vy las técnicas para evaluar células y el grado de células.*®

Usos Quirurgicos.

La BGB es un tejido descartado de la cirugia plastica para la reduccion de las mejillas. La

bichectomia o bichatoplastia, entre otros nombres; es el procedimiento quirdrgico por el

cual se extrae o se reseca la estructura conocida como bolsa grasa de bichact (BGB). Este



procedimiento quirdrgico estético da a la cara una fachada “mas juvenil y es posible

conseguir un aspecto mas fino del rostro”, dentro de un equilibrio armonioso.* 26 16

Que nos puede ofrecer este procedimiento: Mejora el aspecto facial, Las mejillas se
observan mas definidas resultando el hueso cigomdtico mds prominentes, Haciendo

referencia a los pacientes que eligen realizarse un procedimiento con fin estético. *

Se escoge efectuar el retiro de la bolsa de Bichat, en reconstruccion de mandibula en una
paciente

sometida a hemimandibulectomia con posterior reconstruccidon de colgajo (matriz dsea,
BMP-2 mdas CMTA autdlogas con éxito en la formacion de hueso a los 8 meses), en
comunicacion o fistulas bucosinusal, ya que presenta gran aporte vascular; por esta razén
puede ser utilizada en tratamientos de enfermedades como la coronaria aguda, esclerosis
lateral amiotrofica, enfermedad injerto vs huesped en transplantes y osteogenesis
imperfecta; en cirugia maxilofacial y buco-maxilofacial, para tratamientos oroantrales
congénito, enfermedades oronasales, reparacién de fisura labio-palatina, fibrosis mucosa
oral, defectos maligno intraorales (estos como algunos ejemplos); asi aislando células
madre a partir del tejido adiposo en la bolsa de Bichat (teniendo en cuenta la presencia de
marcadores de superficies, ya mencionados anteriormente) como factor concomitante para
la buena cicatrizacidn, siendo grandes promotoras de la formacion de tejido blando y

osteoide. Esta pudiera ser la razdn de la rdpida recuperacion del paciente. 19 1%, 13, 14, 16.

Considerada como una opcidén reconstructiva quirdrgica versatil en términos de su
ubicacién y aplicacién, gracias a la técnica de recoleccién facil, rdpida y segura. De hecho, la
BGB, si se disecciona y moviliza adecuadamente, es un colgajo delgado y flexible que puede
proporcionar un pediculo largo y ancho cuyo didmetro maximo podria alcanzar hasta 7 x 4

x 3 cm de tejido transferido. 4



La almohadilla de grasa bucal es una herramienta ideal en manos de un cirujano oral y
maxilofacial para la ingenieria tisular y el uso clinico que requiere el crecimiento y
reparacion del tejido 6seo, secundario a grandes defectos dseos. Estudios demuestran la
viabilidad de reconstruir defectos dseos con células madre derivadas de la grasa. Los
defectos 6seos maxilofaciales fueron reconstruidos con éxito por CMBGB, que después de
la implantaciéon en un sitio in vivo produjo una regeneraciéon ésea mas rapida. Las CMBGB
se asociaron con una mayor densidad dsea, una mejor combinacién de los margenes con
una mayor formacién trabecular désea, un hueso lamelar bien organizado y bien
vascularizado con canales y osteocitos de Havers, lo que produjo resultados funcionales y
cosméticos superiores con una mejor calidad de vida y una disminucién significativa de

complicaciones secundarias.?”-

Algunas patologias como la esclerodermia y S. de Parry Romberg producen asimetrias
marcadas en la cara. Otras patologias que enfrentan defectos del contorno facial son lupus,

microsomia hemifacial y trauma.*®:

Los pacientes con esclerodermia y sindrome de Parry Romberg con frecuencia son paciente
sumamente delgado, con escaso paniculo adiposo, y en ellos se dificulta la obtencidn de
tejido graso, en estos pacientes es preferible someterlos a dietas fraccionadas
hipercaldricas seis meses antes de la cirugia (segun Gutiérrez GCy cols.: Lipoinyeccién para
reconstruccién del contorno facial en S. Parry Romberg) con lo que se logra obtener un poco
mas de tejido graso en el area donadora. **

Se han obtenido resultados satisfactorios en la mayoria de los casos, mejorando su calidad
de vida e integracién social. Esta técnica no se considera tratamiento primario y debe

realizarse una vez que la enfermedad se encuentra inactiva. 18 1% 20:

La aplicaciéon de células madre derivadas de tejido adiposo originadas de la almohadilla de
grasa bucal (CMBGB) puede simplificar los procedimientos quirdrgicos y disminuir los

riesgos clinicos en comparacion con la extraccidn de grandes autoinjertos. 3%



La terapia con células madre se ha propuesto como un enfoque emergente en la medicina
regenerativa Osea para superar algunos de los desafios terapéuticos mencionados
anteriormente. Entre las diversas fuentes de células madre mesenquimales (CMM), las
células madre derivadas de tejido adiposo (CMTA), aisladas de las fuentes intraorales de la
almohadilla de grasa bucal (BGB) ofrecen muchas ventajas; sobre todo la accesibilidad
desde una fuente intraoral, asi como la abundancia de células osteoprogenitoras que
mejoran la nueva formacion ésea. Los CMBGB pueden simplificar los procedimientos
quirargicos y disminuir los riesgos clinicos en comparacién con la extraccion de hueso

autdlogo grande.?®

Ademas, la BGB es un tejido desechado en la cirugia plastica para la reduccion de la
mejilla. Asimismo, se administra de forma rutinaria en el tratamiento del hueso, defectos
periodontales, enfermedades oroantral congénitas, enfermedades oronasales, reparacion
congénita del paladar hendido, fibrosis submucosa oral, defectos malignos intraorales y

defectos de la mucosa de la mejilla.*>

¢Por qué Preferir las CMTA? Claramente cumplen los criterios de ISCT; Considerando la
incidencia de obesidad en la poblacién actual, esta es una fuente realmente abundante y
accesible. El tejido adiposo puede ser obtenido mediante lipoaspiracion en grandes

cantidades y con riesgo minimo. *

En investigaciones de revisidon de articulos muestran con evidencia efectos beneficiosos en
la cicatrizacion 6sea en defectos dseos mandibulares, maxilares y craneales anteriores,
entre otros ya mencionados. Se evidencia la eficacia de la implementacion de estas CMTA
en la regeneracion dsea tridimensional en los defectos alveolares mayores de 6 cm de los
pacientes después de extracciones de dientes con multiples impactos. El hallazgo de estos
casos representa que, en grandes defectos éseos alveolares, la aplicacion de células madres

derivadas de la bolsa de bichat con la técnica de regeneracién ésea guiada convencional,



mantiene la regeneracion ésea adecuada para la colocacién de implantes dentales, si fuera

el caso.3*

Riesgos frecuentes.

Este procedimiento es bastante seguro y el riesgo de complicaciones es muy pequefio. La
incisidn intrabucal se realiza en la proximidad del conducto de Stennon, que es el conducto
de drenaje natural de la gldndula parétida. Si se daia este conducto puede aparecer una
retencion de saliva en dicha glandula; que se manifiestan con sialoceles o fistulas salivales.
2.

Existe un riesgo pequefio de lesidn de las ramas nerviosas (rama bucal del nervio facial) de
la sensibilidad del interior de la boca con la aparicion de una falta de sensibilidad
permanente del drea intervenida. Si ocurriera, al no existir sensacién en esa zona, se
podrian producir lesiones de la parte interna de la mejilla, por mordedura durante la
masticacién. Pueden aparecer, también, lesiones de alguna pequena rama nerviosa del
nervio facial. Este hecho es infrecuente, pero, si tuviera lugar, se produciria una paralisis de
musculatura de la cara, en el area de la mejilla, con caracter transitorio en la mayoria de las

ocasiones. %17

Después de la operacion puede quedar algun grado de asimetria de la cara. Esta asimetria
puede deberse a una extraccidn asimétrica de la grasa o bien a una asimetria que ya existia
del esqueleto de la cara y que puede hacerse mas visible tras la intervencion. A veces, la
asimetria estara provocada por una inflamacién asimétrica de la cara y el Unico tratamiento
serd esperar una solucion espontanea. No obstante, estas asimetrias suelen ser

practicamente imperceptibles.*



Después de retirar la BGB, el paciente puede tener un aspecto de envejecimiento con el
paso del tiempo. Es por ello que se recomienda resecar sélo parcialmente la grasa de la

mejilla, sobre todo en personas de piel fina.

No hay que ignorar, las complicaciones propias de toda intervencién quirdrgica y las

relacionadas con la anestesia.

Por lo general hay poco riesgo de contaminacion. *

Técnica Quirurgica

El procedimiento quirurgico consiste en realizada la
anestesia local, (se puede realizar en el consultorio de
manera ambulatoria o con el paciente bajo sedacién,

como mejor se sienta el paciente) * se prosigue con

incisiones intrabucales, (Fig. 2.) cerca de la unidad

Fig. 2. Pequefa Incisidn realizada en la base

dentaria 17 o 27 respectivamente, cuya longitud, @ contrafuerte del cigomatico. De lima
Stevao, EL. Bichectomy or Bichatectomy: A

Small and Simple Intracral Surgical Procedure

puede ser de 5 milimetros 0 no mas de 1 cm de . o i

longitud; evitara que las cicatrices sean visibles. Tener cuidado, y siempre visualizar el
orificio del conducto parotideo, Inmediatamente después se consigue la bolsa adiposa de
Bichat. Es muy importante preservar su envoltura fascial muy delgada. Con un Kriller recto
o Curvo (Fig. 3 - 4) insertado en el area una porcidon de la grasa se toma y se extrae
suavemente. Poco a poco se extrae la almohadilla de grasa entera, se extirpa de manera
parcial y atraumatica. El Procedimiento puede tener una duracién de 30 minutos o 1 hora.
La mayoria de las veces se realiza una sutura simple, seda 3-0, (Fig. 5.) para cerrar la incisién
o se puede dejar sin la rafia, a la experiencia del facultativo (Considerando la salud bucal y

buena higiene del paciente). *



Vi'vg 3. Kriller recto insertado a través Fig. 4. Extirpacidn de la bolsa adiposa de
de la incisidn Bichat entera.

De Lima Steveo, EL. Bichectomy or Bichatoctomy: A Small and Simple introoral Surpcal
Procedure with Great Facial Results

Al ser esta, una cirugia ambulatoria, la recuperacion se la lleva a cabo en casa, presentando
en los primeros dias del post operatorio, edema facial que reduce notablemente con la
| aplicacion de hielo durante las siguientes 24 a 48 horas, con
escasa presencia de dolor. El antibiético profilactico se puede
prescribir de cinco a siete dias, y sus respectivos analgésicos

antiinflamatorios. Durante el tiempo de recuperacion se

recomienda dieta blanda, evitar esfuerzos fisicos y exposicion

Fig. 5. Punto Simple en el drea de la
incisién. De Lima Stevac, EL.
Bichectomy or Bichatectomy: A Small

and  Simple  Intraoral  Surgical Lo ,
Procedute vith Great Facial Results. los resultados definitivos podran ser observados a los tres

al sol. Al cabo de 15 a 21 dias, la cara se presenta armdnica y

meses de efectuada la cirugia. > *

1 g de tejido adiposo contiene 5 x 103 ASCs, aproximadamente 500 veces mads que 1 g
medula dsea. 1*

Técnica de obtencion.

El aislamiento de las células madre del tejido adiposo no es obligatorio para obtener la
regeneracion del tejido. De hecho, la técnica de lipofilling permite inyectar grasa purificada
en el drea de interés: la grasa inyectada proporciona una gran cantidad de células madre,
capaces de causar una “restitucion e integracién” de los tejidos dafiados. Por lo tanto, hoy
en dia, los especialistas emplean para cirugia regenerativa, tanto tejido adiposo purificado

como CMM derivadas de tejido adiposo. 4"



Esto permite que los tratamientos basados en CMTA tienen el potencial de tratar
numerosas patologias de tejidos blandos. Seria beneficioso desarrollar un método

intraoperatorio, no enzimatico, eficiente y confiable para aislar CMTA para uso clinico.**:

Si bien existe un acuerdo undnime sobre el procedimiento de extraccion del tejido adiposo,
cabe destacar que no existe un protocolo estandarizado para aislar las células madre
derivadas del tejido adiposo para la aplicacion clinica, lo que dio lugar a una inconstancia
en la literatura. Por lo tanto, existe la necesidad de un método estandarizado para fines
clinicos, que optimice y unifique el proceso y el procedimiento de aislamiento, asi como la
manipulacion del tejido completo. En este estudio de literatura buscamos varias revisiones
gue compararan los diferentes métodos de aislamiento de células madre derivadas de
tejido adiposo que nos den como resultado una obtencién de células madres derivadas del
tejido adiposo satisfactoriamente. Hallamos procedimiento mediante digestidon enzimatica,
el cual exhibe un costo elevado del procedimiento que requiere mucho tiempo y que no

tiene un protocolo operativo estandar comun.

También se ha demostrado que las preparaciones de colagenasa activan el complemento
humano, lo que podria inducir una reaccién inflamatoria local. Ademas, los métodos
enzimaticos pueden causar la diferenciacion de las células madre. Hasta ahora, la
traduccién de terapias basadas en células madre adiposas a clinicas requiere protocolos
operativos estandar para reemplazar las enzimas. Hasta ahora, en la practica clinica, se
han propuesto tres métodos no enzimaticos principales para mejorar la relacion CMTA /
adipocito:  Decantacién (sedimentacion  por gravedad), centrifugacién vy
filtracion. Recientemente, la interrupcidon mecanica del tejido en un sistema cerrado para

reducir el lavado de lipoaspirado.

Se han propuesto métodos alternativos para evitar la digestién enzimatica. Sin embargo,
ambos métodos propuestos requieren grandes cantidades de lipoaspirados, e incluso si

estos sistemas extraen una porcién consistente de CMTA, hasta ahora los datos informan



que la eficiencia es significativamente menor que los protocolos enzimaticos y la
digestion con colagenasa todavia se considera la practica estandar para fines de
investigacién. % Otras investigaciones emplean la comparacion; basados en un

procedimiento mecdnico + enzimatico (ME) y el otro exclusivamente mecénico (MC). 4> 4%

44.

Con respecto a los procedimientos mecdnicos en un estudio se demostré que las CMTA
cultivadas mantuvieron la viabilidad y la capacidad de proliferacion en todas las condiciones
experimentales de vibracién. Estos datos son consistentes con otros informes en la
literatura que demuestran que las CMM pueden tratarse con vibracién y mantener una alta

viabilidad celular. 4%

La senescencia en el cultivo antes de la implantacion también debe identificarse y
estandarizarse. Estos métodos estandarizados reduciran el riesgo de contaminacion vy

aumentaran la reproducibilidad de los puntos finales terapéuticos. *®

Actualmente, Algunos estudios mostraron resultados variables, probablemente debido a Ia
diferenciaciéon en el aislamiento celular y las condiciones de cultivo. Las CMM son
poblaciones heterogéneas, con caracteristicas fenotipicas y funcionales fuertemente
dependientes en el donante, el sitio de cosecha, y las condiciones de cultivo. Los métodos
actuales de expansion cultural hacen no garantiza la preservacion de las propiedades CMM
nativas, lo que provoca una calidad y potencia variables y contabilizacién de resultados
inconsistentes. Asi mismo deben aumentar la reproducibilidad clinica mediante la

caracterizacién completa de las células, y desarrollo para mejorar la técnica. >*

Se necesitan estudios futuros para investigar si las energias vibratorias mas altas, los
tiempos de vibracién mas largos, las diferentes frecuencias o el uso de fuentes alternativas
de tejido adiposo conducirian a resultados diferentes. No profundizamos en el tema ya que

no es el objetivo de este articulo.*



El hecho de que las lineas de células madre desarrollen in vitro alteraciones genéticas y
epigenéticas, implica la necesidad de utilizarlas antes de que se produzcan derivaciones en

cultivo que pudieran incrementar su potencial oncogénico o tumoral. 282

Discusion.

El uso quirdrgico de la bolsa adiposa de Bichat ha demostrado una tasa de éxito de alto
porcentaje. Se ha comprobado su utilidad en la reconstruccion de defectos intraorales, la
participacion de las células madre de tejido graso como iniciadoras de la buena cicatrizacién
(inicia la inmunomodulacién y poseen un efecto paracrino capaz de movilizar moléculas, a

fin de regenerar un tejido lesionado), segun los estudios cientificos.

Es de facil acceso, hay una ventaja de obtencién comparada con células madres derivadas
de la medula dsea, sus caracteristicas y comportamiento son muy similares a las células
madres derivadas del tejido subcutaneo. Comparando el tejido graso de la bolsa de Bichat
con el tejido graso subcutdneo, consideramos que para procedimientos que requiera mayor
cantidad de grasa, lo ideal seria recolectar del Tejido Subcutaneo; y solo tomar una minima
porcidon de la BGB cuando la reconstruccién sea de menor tamano, ya que hay altas

probabilidades de percibir asimetria facial en el paciente por lo antes ya explicado.

Para futuros estudios, es preferible realizar un analisis de la conducta celular y la descripcién
del proceso biolégico, asi como una protocolizaciéon para su uso quirdrgico, buscar una
técnica de cultivo para la bolsa adiposa de Bichat, ya que existe escaza informacién sobre
una estandarizacién del procedimiento; a diferencia de la técnica de cultivo de tejido
adiposa subcutaneo; lo que aportaria una valiosa informacion a la practica clinica de base

cientifica.



Abreviaturas:

TAB Tejido Adiposo Blanco

TAP Tejido Adiposo Pardo

BGB Bola Grasa de Bichat

FVE Fraccion Vascular Estromal

CMM Células Madre Mesenquimales

CMTA Células Madre Derivadas del Tejido Adiposo

ISCT Sociedad Internacional de Terapia Celular

TA-FVE Fraccién vascular Estromal derivada del Tejido Adiposo
SC-CMTA Células Estromales Derivadas del Tejido Subcutdneo
CME Células Madres Embrionarias

MSCs Células Estromales Mesenquimaticas Multipotentes
MSC Células Madres no Comprometidas

CM-BGB Células madre derivadas de la almohadilla de grasa bucal
CDE Células derivadas de la encia

ME Procedimiento Mecanico + Enzimatico

mcC Procedimiento exclusivamente Mecanico

IPS Celulas Madres Pluripotentes Inducidas
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