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RESUM

OBJECTIU

Consensuar una classificacio que permeti avaluar el grau de lipoatrofia facial (LAF) que pateixen
alguns pacients sotmesos a tractament antiretroviral de gran activitat (TARGA) i avaluar I'eficacia
i el cost economic dels possibles tractaments actuals per tal d’utilitzar amb finalitat reparadora els

tractaments més eficients en els pacients amb grau avancat de LAF.

METODE

Discussio i elaboracié d‘uns criteris objectius basats en I'observacié immediata del pacient a la
mateixa consulta mitjancant parametres anatomics, sense necessitat d'utilitzar aparells o
exploracions complementaries, que ens permetin valorar el grau d'afectacié de la LAF en cada
cas. Analitzar I'evidéncia cientifica mitjancant la revisié bibliografica de les diferents técniques

quirdrgiques i no quirdrgiques en el tractament dels graus d’afectacié més greus.

CONCLUSIONS

Es possible classificar la LAF amb una finalitat reparadora, mitjangant criteris clinics senzills.

Existeixen estrategies mediques i quirdrgiques per millorar la LAF. L'Us de farmacs antiretrovirals
amb menys risc de lipoatrofia s’ha de considerar en tots els pacients que presenten aquest efecte
secundari. La utilitzaci6 de greix autdleg o material protésic de farciment (material sintétic)
dependra del grau de LAF, de la disponibilitat de greix autoleg, aixi com de les caracteristiques

del malalt.
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Proleg

En l'actualitat, I'aspecte fisic és de vital importancia per a les persones. Entre els efectes
secundaris de la medicacio antiretroviral en els pacients VIH+ hi ha la lipoatrofia facial, la qual, a

més de donar un aspecte inestetic a la cara, és un estigma que delata la malaltia.

Des de fa temps s'esta buscant una solucié a aquest problema. Es disposa actualment de
medicacié amb menor efecte lipoatrofiant, perd encara no s’ha trobat un farmac que no provoqui

aquest efecte secundari absolutament.

Les solucions proposades pels cirurgians plastics s’han dirigit al farciment de la zona facial

deprimida.

En aquest document es proposa un protocol de farciments utilitzables i s’estudia, de forma
especial, el farciment amb greix autoleg, que és el farciment més fisiologic; si se’'n controlen les

complicacions i la reabsorcié amb el temps, s’obtenen resultats molt esperancadors.

Aquest estudi s’emmarca preferentment en els proposits generals de la cirurgia plastica en la
qual, es valora la salut no sols com l'absencia de malaltia siné també com la consecucié del

benestar psiquic.

Dr. Carlos del Cacho Garcia
President de la Societat Catalana de Cirurgia Plastica Reparadora i Estética



1.INTRODUCCIO

Entre els efectes secundaris que han aparegut en els darrers anys en els pacients amb
tractament antiretroviral hi ha els relacionats amb el metabolisme, com la dislipémia, la resisténcia
a la insulina i I'anomalia en la distribucié del greix corporal, que consisteix en una disminucio
generalitzada del greix subcutani en ocasions acompanyada d'una acumulacié de greix
abdominal, pectoral o dorsocervical. Aquesta redistribucié del greix comporta I'anomenada
lipoatrofia (LA) o pérdua de greix que pot afectar diverses parts del cos com ara les cames, les

natges o els malucs i la cara.

L'afectacié de la pérdua de greix a la cara rep el nom de lipoatrofia facial i, tot i que no
compromet la vida del pacient, té una especial rellevancia per ser un dels efectes secundaris que

meés estigmatitza.

Aguest efecte secundari pot interferir en diverses arees de la vida de la persona que el pateix,
sobretot a nivell personal en la relacio amb els altres i amb ella mateix. Tot plegat afavoreix en
ocasions l'aparicio de quadres depressius i pot arribar a fer disminuir la seva confianca en el
tractament per controlar la infeccié pel VIH. Aixo, de vegades, també pot provocar que la persona
afectada es replantegi el fet de continuar prenent els medicaments correctament i dificultar un
bon compliment del tractament antiretroviral, la qual cosa comportaria una falta de resposta al

tractament i 'aparicié de resisténcies.

Tal com s’explica en aquest document, no es pot atribuir a una causa Unica l'aparicié de
'esmentat efecte secundari, perd si que s’intenten valorar totes aquelles causes que hi poden
contribuir i, al mateix temps, incorporar una classificacié en tres graus que de forma objectiva
permeti ser incorporada com a eina de treball en I'avaluaci6é dels pacients amb lipoatrofia facial

amb la finalitat de poder prendre decisions sobre la seva correccié quirlrgica.

Segons una estimacio feta pels autors d’aquest document, a Catalunya el percentatge aproximat
de persones que pateixen lipoatrofia facial podria arribar a ser d’'un 50% dels pacients que
segueixen tractament amb antiretrovirals, dels quals en un 35% es consideraria necessari

I'abordatge terapéutic amb técniques quirdrgiques.

Amb la voluntat de donar resposta a una situacidé que no té Unicament repercussions a nivell
individual siné també de salut publica, la Direcci6 General de Salut Publica del Departament de
Salut ha elaborat aquest document de consens amb la col-laboracio d'un equip d’experts per
poder oferir un tractament quirdrgic que sigui considerat una prestacio sanitaria més dins de les

que ja s’ofereixen a les persones afectades pel VIH.



2. DEFINICO | IMPLICACIONS DE LA LIPODISTROFIA

No existeix en I'actualitat una definicié validada i objectiva de les alteracions de la distribucié del
greix corporal. Durant anys s’ha discutit si la lipodistrofia associada al tractament antiretroviral
inclou una Unica sindrome com a resultat d'un sol mecanisme etiopatogénic o si es tracta de
diversos sindromes amb mecanismes etiopatogénics diferents. La majoria d’'autors accepten que
les manifestacions observades tenen diferents etiopatogeénies i es tracta, per tant, de sindromes
diferents.’ A causa de la seva vaguetat, el terme lipodistrofia ha estat substituit per termes més
concrets i descriptius de lipoatrofia (pérdua de greix) i trastorns mixtos (si es combinen pérdua i
guany de greix). La redistribucié del greix es visible en forma d’atrofia del greix de les extremitats,
les natges i la cara, i/o d’'acumulacio central de greix amb adipositat visceral, augment de volum
de les mames, augment del perimetre del coll, acumulacié de greix dorsocervical (‘gepa de bufal’)
i lipomes. En pacients que desenvolupen lipodistrofia clinicament palesa, la pérdua de teixit
adipds periféric o subcutani per tot el cos s’ha estimat en 0,13 kg de greix corporal total al mes.?
D’altra banda, els trastorns del greix corporal s’han separat de la vessant metabolica
(hiperlipidémia, resisténcia a la insulina) inclosa en la definicio inicial de la sindrome de

lipoatrofia, tot i que els uns i els altres solen associar-se amb freqiiéncia.

El diagnostic clinic és clar en els casos obvis, perd és dificil en els casos que estan a l'inici del
desenvolupament. La dificultat d’identificar el fenotip de la lipodistrofia dels pacients infectats pel
VIH i sotmesos a tractament antiretroviral té a veure, per una banda, amb les grans variacions
que presenta el diposit de greix en la poblacié general i, per I'altra, perque no s’han detectat trets
fisics, ni metabolics caracteristics de la lipodistrofia associada a la infeccié pel VIH i el tractament
antiretroviral. Es comprensible que aquesta confusié en la definicié de sindrome de lipodistrofia

dificulti més el diagnostic i el coneixement de la seva epidemiologia.

S’han proposat algunes definicions de lipodistrofia. La més freqiient ha estat la que té en compte
I'opinié dels metges i dels pacients i que curiosament, tot i les seves limitacions, no ha estat
superada per altres més complexes i més dificils d'aplicar que han aparegut posteriorment .
Altres s’han extret de grups escassos de pacients, majoritariament homes.® L'estudi FRAM (Fat
Redistribution and Metabolic Alterations) va intentar arribar a una definicié fent una comparacio
amb la poblaci6 general, a través de les diferencies en la distribuci6 del greix entre les persones
infectades i no infectades pel VIH, perd sense proposar un diagnostic especific.* Una definici6
practica de lipodistrofia en pacients adults infectats pel VIH elaborada a partir de dades cliniques,
metaboliques i de la composicid corporal s'assembla més a la definicio buscada, perd continua

tenint moltes limitacions i resulta dificil d’utilitzar.®



No es fa dificil imaginar que una malaltia que altera de forma tan dramatica la imatge corporal
tingui repercussions extraordinaries sobre la vida personal, laboral i social de qui la pateix. La por
de desenvolupar lipodistrofia porta a molts pacients a negar-se a iniciar tractament antiretroviral o
a suspendre’l després d'iniciar-lo. Alguns estudis recents han intentat demostrar amb dades la
realitat de les repercussions psicologiques i socials de la lipodistrofia associada al tractament
antiretroviral.®” La descripci6 de la sindrome de lipodistrofia i la constatacid de les seves
repercussions han portat a la recomanaci6 de retardar l'inici del tractament antiretroviral en tot el
moén i han introduit canvis en els patrons de prescripci6. Per aquest motiu, es va avaluar la utilitat
de las interrupcions controlades de tractament, de les anomenades ‘vacances’ terapéutiques i
dels tractaments intermitents. Més encara, també es van modificar les pautes de tractament que
s’estaven fent servir en un intent d’evitar els medicaments responsables. Durant el temps en qué
es va atribuir la responsabilitat als inhibidors de la proteasa es van assajar pautes lliures
d’inhibidors de la proteasa i quan es va pensar que els responsables eren determinats analegs de
nucleodsids es van intentar pautes lliures d’aquests farmacs. Els assajos clinics amb farmacs nous

inclouen, entre els parametres d’'avaluacio, el risc de desenvolupar lipodistrofia.

3. METODES PER MESURAR LA LIPODISTROFIA EN GENERAL | LA LIPOATROFIA FACIAL
EN PARTICULAR

La falta d'una definicié concreta i precisa és responsable en gran part del fet que la lipodistrofia
associada a la infeccié pel VIH sigui dificil de mesurar. Les técniques per mesurar el greix
corporal sén: bicimpedancianciometria (BIA), antropometria, densitometria radiologica de doble
energia (la sigla anglesa és DEXA), tomografia computada (TC), ressonancia magnética nuclear
(RMN) i ecografia.

Les diverses técniques per mesurar el greix corporal tenen peculiaritats, avantatges i limitacions.
Per poder validar-les hem de tenir la seguretat que estan mesurant el mateix. No hi ha gaires
estudis que comparin les diferents técniques de mesurament del greix corporal. S’ha comparat el
DEXA, la TC i I'ecografia per intentar validar aquesta ultima tecnica. S’ha trobat una excel-lent
correlacio en la determinacio del greix subcutani i una correlacié més petita pero significativa en
la determinacié del greix intraabdominal.® La correlacié entre aquestes técniques era evident
guan es van comparar les determinacions absolutes entre si en un moment donat, pero disminuia
fins al punt de no ser significativa quan es van comparar els canvis del greix al llarg del temps.
Aquest fet també ha estat assenyalat per altres autors,® que han posat en dubte el valor de
'ecografia amb aquest objectiu. Resulta logic que com més perfecte és la tecnica i menys

subjecta a errors o variabilitat, més exactes poden ser els mesuraments amb aguesta técnica.



També resulta facil d'assumir que les determinacions absolutes s6n més exactes que els canvis
al llarg del temps. No es tracta, doncs, de catalogar les técniques de mesura com bones o
dolentes de forma simple. Es necessari coneéixer-ne les limitacions i els avantatges, i establir la
seva disponibilitat en cada context i cada centre abans de considerar-ne una de determinada.®
Es obvi que no sera el mateix un estudi d’'investigacié que una determinacio rutinaria clinica, aixi
com tampoc no ho sera en un centre hospitalari amb tecnologia avancada d’'un pais desenvolupat

que en un centre amb menys tecnologia d'un pais en desenvolupament.

Una altra discussi6 amb qualsevol técnica és la de com expressar els resultats de les
determinacions del greix. En estudis longitudinals es poden expressar tant la variacié absoluta
com el canvi percentual. En estudis tranversals, la recomanacio és expressar la variacié absoluta
sempre i presentar les variacions relatives de forma opcional. El problema és que existeixen
molts parametres relatius, per posar-ne alguns exemples podem esmentar: greix/pes,
greix/alcada, greix regional/index de massa corporal, greix regional/greix total, ratios de
compartiments de greix regional (com tronc/extremitats), greix regional com percentatge de
massa total en una regio, greix/massa magre, greix visceral/greix total, greix visceral/greix

subcutani, etc.

Finalment, un altre important aspecte controvertit és la determinacié de greix en certes
localitzacions com la cara, la gepa dorsocervical o les mames. Per a la cara, a més de I'ecografia,
recentment s’ha descrit el valor potencial de la TC,' aixi com el monitoratge mitjancant laser,*?
una técnica nova gque basicament determina el volum en funcié del contorn. No existeixen estudis
ni técniques descrites per a la determinacié del greix en els cumuls localitzats ni a la zona

dorsocervical o les mames.

4. METODE BASAT EN PARAMETRES ANATOMICS PER AL MESURAMENT | LA
CLASSIFICACIO DE LA LIPOATROFIA FACIAL

L'any 2003, Fontdevila i col. van proposar una classificaci6 basada en I'exploracié fisica dels
pacients™® que posteriorment va ser validada per diferents observadors mitjancant un estudi de
concordanca de les determinacions.** Aquesta classificacié es pot aplicar de forma immediata a
la mateixa consulta sense necessitat d'utilitzar aparells o exploracions complementaries, agilitzant
el procés de diagnostic i disminuint el cost. En basar-se en I'exploracié fisica, t¢é una bona
correlacio amb les repercussions de la imatge del pacient i en la necessitat de tractament; a la
vegada pot proporcionar una valoracid objectiva del resultat envers el tractament de I'atrofia facial
(AF).



A la cara, concretament a la galta, trobem des de la superficie a les parts internes de les

estructures anatdmiques seguents:

- Pell

- Greix subcutani

- Musculatura facial superficial (mimica facial)
- Musculatura profunda (buccinador)

- Submucosa i mucosa oral

Tenint en compte que la convexitat de la galta no depén del relleus ossis subjacents sind del seu
volum de greix, la pérdua del greix subcutani condiciona I'enfonsament de la pell per sota de I‘'os

malar ja que aquest, al marge del nas, és 'estructura meés projectada de la cara en el pla frontal.

L’atrofia grassa comporta, a la vegada, I'exposicié de la musculatura de la mimica, que es troba
en un pla intermedi de la cara (muscle zigomatic major, menor, elevador del llavi superior), i
apareixen com cintes que es dirigeixen del llavi superior al pomul i que es manifesten en el grau

extrem d’atrofia.
L'edat del pacient, el grau d’envelliment cutani, les seves caracteristiques anatomiques propies
(retrusié maxil-lar, hipoplasia malar...) i el seu estat nutricional, etc. poden influir en I'expressivitat

clinica de la lipodistrofia facial.

A continuacio s'especifiquen de forma esquematitzada els diferents graus d'afectacio de la LAF.



GRAU 0
e Es la normalitat.
¢ La pell de la regié malar fa una lleu protuberancia des de la vora de la fossa orbitaria fins

al plec nasogenia.

os malar

greix malar

muscle zigomatic major

10



GRAU |
+ Es l'afectacio més lleu.
« El pacient presenta un aplanament del relleu malar sense cap altre signe. Compatible amb

una persona prima o amb poc pomul.

aplanament del pomul

Al grau | observem la pérdua del relleu o convexitat de la regié6 malar per pérdua de gruix del
paquet de greix malar. Aixo es tradueix en un aplanament del pomul.
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GRAU II

+ Es el grau intermedi.

* Es produeix un aplanament del relleu malar amb enfonsament per sota d’aquest.

« Com major sigui I'edat del pacient, més gran és la laxitud cutania que fa que també es
trobi tipicament en aquest estadi la formaci6 d’un plec a nivell nasogenia.

En el grau Il la pérdua de greix provoca la pérdua completa del relleu malar i la pell s’adapta al
relleu ossi (1); aixd provoca que a la vora inferior de I'os zigomatic la pell s’enfonsi (2), la qual
cosa es tradueix en una depressio a la galta.

En alguns casos s’hi pot afegir I'afectacié d’'altres arees més externes de la cara, com la zona
suprazigomatica i infrazigomatica.
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GRAU Il

« Es l'afectacio més greu.

« Apareixen els mateixos signes que en els graus | i Il i; a més, apareix una esqueletitzacioé
de la cara amb exposici6 de la musculatura de la mimica facial, especialment del
zigomatic major.

» Adiferéncia del grau Il, hi ha un enfonsament més pronunciat per I'abséncia quasi total de
greix subcutani que fa que la pell s’adapti a les sinuositats de las estructures profundes.

» En alguns casos s’hi pot afegir I'afectaci6é temporal.

En el grau Ill la pell es troba desproveida de greix subcutani, aixo fa que s’adapti a les estructures
ossies i musculars; el relleu d’aquestes estructures anatomiques es fa aleshores especialment
visible.
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5. TERAPIES NO INVASIVES PER AL TRACTAMENT DE LA LIPODISTROFIA

L'atribucié dels trastorns de distribucié del greix corporal a diversos factors ha comportat
l'avaluaci6 de les intervencions que els puguin evitar 0, si més no, fer revertir. Aquests podrien
classificar-se en: a) substitucions d’'alguns farmacs antiretrovirals que presumptivament en son
responsables per altres menys implicats, i b) addicié6 de medicaments no antiretrovirals que, pel

seu mecanisme d’accid, podrien contribuir a fer revertir la lipodistrofia.

a) Substitucié de medicaments antiretrovirals

A finals de la decada dels noranta, la relacié temporal existent entre la introduccio6 dels inhibidors
de la proteasa i I'aparicié dels primers casos de lipodistrofia va fer creure que els farmacs eren
els Unics responsables de la lipodistrofia. A partir d’aquell moment molts grups d’investigadors
van dissenyar noves estratégies de tractament que consistien a substituir els inhibidors de
proteasa per un inhibidor de la transcriptasa inversa no analeg de nucleosid -efavirenz o
nevirapina- o per un tercer nucleosid, generalment abacavir.”>'® Malauradament, els resultats
d’aquests treballs van ser descoratjadors i no es va trobar cap milloria en els canvis morfologics si

es valoraven amb criteris objectius.

Posteriorment, la suposicié de la implicacié dels analegs de nucledsids en la génesi de la
lipodistrofia a causa de la toxicitat mitocondrial d'aquests, va fer que es dissenyessin i
executessin assajos clinics en els quals es substituia un farmac amb elevada toxicitat
mitocondrial -fonamentalment estavudina i zidovudina- per un altre menys toxic. Un dels estudis
més representatius en aquest camp és l'estudi MITOX, que va mostrar una recuperacié
significativa del greix subcutani en extremitats i abdomen després de la substitucié de I'analeg de
la timidina per abacavir, en comparacié amb els que es van mantenir amb AZT o d4T.*"*® L’estudi
RAVE, en qué I'AZT o el d4T eren substituits per abacavir o tenofovir, va obtenir resultats
semblants a les 48 setmanes de seguiment.® En lactualitat, s'esta valorant la possibilitat de
reduir la dosi de d4T, que s’associa amb menys efectes toxics derivats de la toxicitat mitocondrial,
com la neuropatia periférica, la qual cosa podria contribuir a fer disminuir el desenvolupament de

la lipodistrofia.?®#

En el cas més extrem d'aquesta estratégia s’ha plantejat evitar totalment els analegs de
nucledsids en la pauta de tractament. Les denominades combinacions ‘estalviadores d’analegs
de nucleosids’ mostren resultats encoratjadors quant a la millora de la funcié6 mitocondrial en
suprimir els nucleosids i la possible reversio dels canvis en el greix corporal. A I'estudi NEKA, en
que s’administrava nevirapina amb lopinavir/ritonavir en absencia d’analegs de nucleosids, es va

observar una millora de I'afectacié mitocondrial i una disminucié de casos amb lipodistrofia, en
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comparaci6 amb els pacients que van continuar prenent les combinacions que incloien

nucleosids.??

En un intent d'evitar la maxima toxicitat dels antiretrovirals, es van plantejar interrupcions
controlades del tractament. Paradoxalment, les dades extretes dels estudis d'interrupcié son
menys concloents que els estudis de substitucid d’'analegs de timidina en que es manté el
tractament antiretroviral. La majoria d'estudis d'interrupcié descarten la millora significativa en els
canvis del greix corporal després de periodes prolongats sense tractament, tot i que altres

demostren algun benefici.?®

Es necessari assenyalar que en cap cas les estratégies esmentades s’han associat amb una
milloria dels canvis morfologics clinicament perceptible pel pacient o pel metge. Probablement
siguin necessaris periodes més llargs d’observacio per a la recuperacio clinica de la lipodistrofia,
pero existeix també la possibilitat que els canvis associats, fruit de I'apoptosi del teixit adipds, no

siguin totalment reversibles.

Alguns autors han comunicat la reversié dramatica de pacients amb lipoacumulacié secundaria a
'administraciéo d’inhibidors de la proteasa en substituir 'agent presumptament implicat per
atazanavir.?® Es tracta de dades anecdotiques i s'esta investigant actualment en assajos clinics la

possibilitat que I'atazanavir pugui fer revertir la lipoacumulacio.

b) Addicié de medicaments no antiretrovirals

Poc després de la descripcié de la sindrome es van iniciar assajos clinics destinats a avaluar
medicaments que, pel seu mecanisme d’accio, podrien contribuir a fer revertir la lipodistrofia. En
aquest sentit, s’han estudiat les tiazolidinediones, les quals, tot i que poden corregir la resisténcia
a la insulina, no aconsegueixen un efecte positiu sobre els trastorns morfoldgics quan persisteix
el tractament amb inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de la timidina,?® malgrat que el
seu efecte si que pot ser positiu en abséncia d’aquests farmacs.?’ La utilitzacié de la metformina
pot agreujar la lipoatrofia.?® La demostracio que la uridina té, in vitro, un efecte beneficiés sobre la
recuperacio de la funcié mitocondrial va motivar l'inici d’assajos clinics amb aquest farmac® amb

uns resultats esperancadors tot i que encara soén molt preliminars.*

A banda de les estratégies de substitucié o addici6 de medicaments abans esmentades, altres
tecniques no invasives, com la dieta, I'exercici fisic, etc., poden proporcionar certa milloria en
'acumulacio de greix en la regio central i en els nivells de lipids a la sang, pero no tots aquests
tractaments han demostrat ser eficagos per augmentar el greix periferic o corregir I'AF; per tant,

no son suficients per arribar a corregir I'estigma (taula 1). Es per aixd que s'estan implementant
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terapéutiques invasives per al tractament de Il'atrofia facial que n’aconsegueixen una millora

rapida.

Taula 1. Tecniques per al tractament de I'atrofia facial

Nivells d’actuacio en el tractament de I'atrofia facial
Milloria en pacients amb baix pes o

Dieta hipercalorica

malnutricid
Exercici Pot empitjorar-la si és intens i sostingut
Substituir IP per ITINAN Sense efecte
o0 ABC
SuprlmereZs_'I[_avudma/ Milloria lenta
Metformina Empitjorament

Poden fer-la millorar (si no hi ha analegs

Tiazolidinediones de la timidina)

Fibrats Sense efecte
Estatines Possible milloria. Dades preliminars
Testosterona Sense efecte
Esteroides anabolitzants Sense efecte
Hormona del creixement Sense efecte
(GH)
Hormona alliberadora de
Sense efecte
GH
Leptines Sense efecte
L-carnitina Sense efecte
Implants per donar Milloria rapida
volum

[] Les més efectives.

6. TERAPIES INVASIVES PER AL TRACTAMENT DE L’ATROFIA FACIAL

Tenint en compte les conseqiéncies psicologiques de [I'afectacid per lipoatrofia, i més
especialment en la seva expressidé més visible, I'atrofia facial, esdevé una prioritat establir un

tractament amb resultats a curt termini i a la vegada perdurable en el temps.

Per experiéncia en les técniques d'augment volumétric i farciment, o també anomenades
invasives, que s’utilitzen per altres motius en cirurgia i medicina estética, sabem que I'objectiu de
rapidesa i efectivitat és molt més facil d’aconseguir, perod fins ara I'experiéncia en LA és limitada,

especialment pel que fa als resultats a llarg termini (més d’un any).
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Certes tecniques invasives per augmentar el volum facial, com els penjalls lliures (porcions de
teixit vascularitzat) utilitzats per a altres patologies que afecten el volum del ter¢c mitja facial, no es
comenten en aquest document, malgrat que s’han utilitzat en I'AF en pacients VIH+, * ja que en
general es consideren técniques massa complexes i agressives en requerir un abordatge
quirargic de mudltiples zones; de vegades, s6n necessaries diverses intervencions i els seus
resultats poden no oferir una bona relacié entre cost i benefici.** Com a possible avantatge sobre
les altres técniques més simples es pot considerar el fet que no impliquen la utilitzacié de
materials sintétics ja que aporten teixit autdleg vascularitzat, aspecte aquest que confereix una

predictibilitat més gran que els farciments amb teixit autdleg no vascularitzat.

Les técniques invasives es poden classificar en tecniques de farciment de material sintétic i de

farciment amb teixit adipos.

7._,ASPECTES GENERALS DELS MATERIALS DE FARCIMENT

7.1. Material de farciment sintétic

Determinats materials sintetics poden ser implantats en I'area facial per augmentar el volum, a

més a més de les protesis de major o menor rigidesa que requereixen un abordatge quirdrgic.

L'objectiu d’aquest punt és valorar el desenvolupament de materials d'implant per via percutania,
que sén més senzills d'aplicar. Aquests materials acostumen a presentar com a caracteristica
comuna el fet de tenir una viscositat baixa o estar compostos de particules de petit volum que

s'introdueixen a través d’'un tub de petit calibre (per exemple, agulla, trocar, canula, catéter...).

Actualment, la utilitzacié d’aquests productes és habitual per aconseguir resultats gratificants,
practicament immediats, amb pocs efectes secundaris i poques complicacions, especialment si

s'utilitzen de forma adequada.®

Les qualitats que determinen la idoneitat o no d’'un material es resumeixen a la taula 2, pero a
meés de les caracteristiques esmentades, en el cas del tractament de la LAF en pacients VIH+
s’ha de tenir en compte el cost economic del material, ja que requeriran molt més volum que en
les indicacions habituals de la cirurgia estetica. Habitualment la presentacié d’aquest productes,

gque es comercialitzen en forma de petits volums, no s’adequa als tractaments per lipodistrofia.
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Taula 2. Qualitats d’idoneitat d'un material de farciment

No carcinogenétic
No teratogénic
Esterilitzable
No immunogeénic (hipersensibilitat o al-lergies) ni irritant
(inflamacio)

Estabilitat quimica en el temps i a qualsevol localitzacio
Caracteristiques fisiques similars al teixit original on s'implanta
Durabilitat
No migratori
Economic

Els implants es poden classificar tenint en compte el seu l'origen (bioldgics, sintétics o
combinats), la textura (fluids o solids); perd potser la caracteristica que defineix millor un implant
és el seu periode de permanéncia en el teixit, és a dir, si és rapidament reabsorbible, lentament

reabsorbible i irreabsorbible o permanent (taula 3).

Taula 3. Classificacié dels materials de farciment sintétics segons la velocitat de reabsorci

Materials de farciment en cirurgia i medicina estética

Rapidament reabsorbibles

Lentament reabsorbibles

Irreabsorbibles

Acid hialuronic

Acid polilactic

Polimetilmetacrilat

Col-lagen homoleg

Alcohol polivinilic

Polidimetilsiloxa (silicona),
liquida o solida

Col-lagen heteroleg

Hidroxiapatita calcica

Poliacrilamides

Elastina

Polialquilimides

Politetrafluoroetile expandit

Els criteris que s'utilitzen per qualificar si un material es reabsorbeix lentament o rapidament sén
arbitraris i no hi ha consens sobre aix0. Moltes vegades aquesta qualificaci6 i les previsions en
termes de durabilitat dels productes que s’introdueixen al mercat sén excessivament optimistes i
no es corresponen amb els resultats obtinguts en la practica clinica.®*® Malgrat tot, s’acostuma a
considerar que aquells productes que han mostrat una total reabsorcio en un any son rapidament
reabsorbibles, mentre que aquells que superen aquest termini de temps son lentament
reabsorbibles.
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Cal tenir en compte la dificultat que representa el fet de determinar la durabilitat d’'un producte
una vegada implantat, ja que aquesta també estara influida per la técnica d'implantacio
(profunditat, volum...), la localitzacié (vascularitzacié, moviments, activitat metabolica) i factors
individuals (hidratacié de la pell, tipus de pell, etc.). Per tant, no és una qualitat que es pugui
estandarditzar i €és moltes vegades la practica clinica del cirurgia la que estableix aquesta durada.
Aquesta durabilitat és més dificil d‘establir quan s’utilitzen aquests materials per al tractament de

la LAF on I'experiéncia és encara recent i escassa.

Quant als materials de farciment sintétic ideal, la tendéncia actual és considerar que els que sén
lentament reabsorbibles reuneixen les millors caracteristiques,®® ja que si apareixen efectes
secundaris aquests acostumen a ser transitoris. Els resultats obtinguts no sén definitius, la qual
cosa permet correccions i adaptacions al desenvolupament i canvis que pugui tenir el pacient al
llarg del temps. D’altra banda, si el procés de la reabsorcidé és prolongat s’evita I'inconvenient

d’haver de repetir periddicament I'implant.

El tipus de reacci6 adversa dels materials lentament reabsorbibles acostuma a anar
acompanyada d’'una reaccio inflamatoria que augmenta la vascularitzacio i el metabolisme local,
cosa que facilita la desaparicié6 més rapida de l'implant, i en alguns casos pot presentar-se una

reacci6 granulomatosa o fibrosi dificil de tractar.®”

Un inconvenient important d’aquests materials és el seu elevat preu, que moltes vegades s'iguala
amb el dels permanents, perd amb el cost afegit d’haver de repetir el tractament cada cert temps,

la qual cosa comporta que molts pacients triin una altra opcio.

Els materials permanents representen l'opci6 més econodmica a llarg termini; pero, tot i que
alguns es poden extreure, aquesta extraccid en el cas dels injectables sempre sera parcial,
mentre que en els que tenen una forma de presentacié solida (protesis de malar, protesis de
Binder, etc.) es poden extreure totalment. Per tant, si el pacient presenta algun tipus d’efecte
indesitjable ocasionat pel producte i s’ha utilitzat un material permanent que s’integra al teixit, no
sera possible extreure’l, i aixd pot suposar un problema cronic en quedar sempre un romanent de

limplant (taula 4).

Taula 4. Avantatges de I'aplicacio dels diferents tipus de material de farciment sintétic segons la

seva permanéncia

Reabsorbibles Irreabsorbibles
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Molt modelables Predictibilitat del resultat

Absorcid en cas d’'efecte advers | Abséncia de necessitat de reinjeccié

Permeten correccions Alguns, possibilitat de ser extrets

Possibilitat d'utilitzar materials
diferents en la mateixa zona

Economics

Els materials sintétics acostumen a tenir un efecte més previsible que els autolegs. No obstant
aixo, aquests materials son més antigenics que els teixits propis del pacient i poden presentar
reaccions a un cos estrany i una incidéncia més alta d’'infeccions en no poder ser reabsorbits en

cas de contaminaci6 bacteriana o fungica.*

Quant als efectes adversos dels diferents materials, els podem dividir entre els que presenten
efectes immediats, normalment associats a la técnica dimplantacio, i els que tenen efectes

tardans més relacionats amb la substancia implantada.

Els immediats acostumen a ser l'eritema, edema (variable d’'un producte a un altre), equimosi i
hematomes relacionats amb la manipulacié i la possibilitat d'infecci6 com en qualsevol altre
implant, per la qual cosa és aconsellable la profilaxi antibiotica, més especialment quan s'utilitzen
els materials irreabsorbibles. Les possibles reaccions al-lérgiques depenen de la naturalesa del

producte.

Els tardans consisteixen en reacciones a un cos estrany, principalment quan s'utilitzen materials
heterolegs, o infecci6 i contaminacio cronica quan s’utilitzen materials irreabsorbibles; també pot

haver-hi migracio o extrusio, i formacié de granulomes, induracid i fibrosi.

En l'aparicio dels efectes secundaris de I'implant influeix notablement la técnica emprada, per
aixo és necessari un bon coneixement del material que s'implanta, del métode adequat

d’'implantacid i de les condiciones locals i generals del pacient.
Els efectes adversos en utilitzar materials permanents poden manifestar-se després d’anys

d’haver estat implantats i, a més, les complicacions, siguin immediates o tardanes, poden ser

dificils o impossibles de tractar.*®
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7.2. Teixit adipés

Quant al teixit adipds autoleg, diferents autors n’han valorat la duracié des de molt curta fins a
permanent. L'experiéncia descrita pels autors que han publicat els treballs sobre la utilitzacié de

404142, 43.44 an e| tractament de la lipoatrofia facial sembla demostrar que es

teixit adipds autdleg
tracta d’'un material permanent, ja que actualment alguns d’ells han controlat els pacients fins a

cinc anys.

8. MATERIALS SINTETICS QUE S'UTILITZEN COM A MATERIAL DE FARCIMENT EN
L'ATROFIA FACIAL

Aixi com [l'aplicacié dels materials préviament esmentats per a les indicacions classiques
(arrugues, llavis, pdmuls, etc.) es troba ben establerta des de fa dues décades,® els resultats de

la seva aplicacio en la lipoatrofia facial ja sigui congénita o adquirida sén poc coneguts.

8.1. Analisis dels materials sintétics

Silicones

La finalitat no és tant 'augment del volum a expenses de la silicona sind més aviat crear una
fibrosi que expandeixi i doni volum localment, i a la vegada circumscrigui I'implant en un node
inflamatori localitzat. Al voltant de la silicona es forma una capsula que deixa un espai avascular
gue potencialment pot infectar-se, al voltant d’aquest espai s’estableix una reaccio inflamatoria

cronica de cel-lules gegants a un cos estrany.
Actualment I'is de silicona liquida com a implant subcutani esta prohibit tant a Europa com als
Estats Units i el Canada, a causa dels efectes secundaris que es van detectar al cap d'anys

d’haver-ne iniciat I'Gs.

Col-lagen

Material de farciment reabsorbible.*® Es excessivament costés i molest per als pacients ja que
necessita repetits procediments en poques setmanes a causa de la rapida reabsorcid de

I'implant; a més, poden sorgir potencials complicacions com cicatrius i ndduls subcutanis.*’

Acid polilactic
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Material reabsorbible. Es biocompatible, biodegradable i immunoldgicament inert. Les zones
d’'aplicacié indicades pel fabricants sén els solcs nasolabials, llavis, cicatrius d’acne, arrugues,
postliposuccié i en la LA a les galtes. Aquest material ha estat motiu de nombrosos estudis per a

la seva aplicacié en AF en pacients VIH+ 84950515253

El seu mecanisme d’accié és, per una part, directe per I'augment de volum de l'implant i, per una
altra, és indirecte per 'augment de volum que produeix la seva reabsorcid, en qué hi ha un diposit

progressiu de col-lagen. La reabsorci6 total es produeix en uns dos anys.

El denominador comu dels treballs sobre I'acid polilactic és el curt temps de control dels resultats
en la majoria de treballs (24 setmanes), sobretot tenint en compte que es tracta d’un material
reabsorbible i que els resultats dels treballs realitzats fins ara sén contradictoris pel que fa a la

duraci6 del resultat.

Acid hialurdnic

Es un material rapidament reabsorbible d’origen sintétic no animal. Els estudis realitzats mostren
uns resultats satisfactoris, malgrat que sén limitats a 6-12 mesos. S’han documentat en algunes
ocasions complicacions a llarg termini amb acid hialuronic d’origen no animal en forma de
granulomes en la zona injectada.>® Cal evitar I'Gs d’aquest producte d’origen animal en aquells

pacients amb al-lérgies relacionades amb els ocells.

Polimetilmetacrilat

Material permanent, hi ha una série de materials que hi entronquen des del punt de vista del seu
origen quimic amb els metacrilats i que s'utilitzen des de fa temps per a la fabricacié de lents de
contacte. Destaca per ser l'estudi de tractament de 'AF amb materials d'implant que presenta
resultats a més llarg termini (5 anys) amb el nimero més gran de subjectes tractats (504
pacients)®”. Els resultats van ser satisfactoris i sense referir complicacions, malgrat que en I'estudi

hi faltava un registre sistematic de la seguretat del producte.

Tot i aquests resultats, s’han descrit reaccions granulomatoses a un cos estrany.”® A més, la

presentacio del producte amb la qual es va realitzar I'estudi no es comercialitza a Europa.

Polialquilimida

Aguestes molécules actuen mitjangcant una accié hidrofilica, de manera que una gran part del

volum que aporten prové de l'aigua que capten. El material no és biodegradable. S’injecta
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subcutaniament, amb una agulla o trocar d'un calibre ampli (14-16G) en forma de cumul de
material localitzat, amb la intencié de formar una capsula que mantingui localitzat el producte per
evitar-ne la migracié i permetre’n I'extraccié com si es tractés d’'una protesi. Per aquest motiu és
qualificat a vegades com de semipermanent, ja que davant d'una sobreinfeccié o un efecte
advers és possible extreure’l mitjiancant puncidé. En tenir un pH neutre permet ser aplicat en grans
volums. Els resultats obtinguts fins ara en el tractament dels pacients amb lipoatrofia facial sén
bons, tot i que els estudis fets fins ara no especifiquen el temps de seguiment dels pacients.
Recentment, s’ha informat de nombroses complicacions relacionades amb aquest tipus

d'implant.>”*®

Gel de poliacrilamida

Es presenta com un gel viscOs transparent que conté un 2,5% de poliacrilamida i un 97,5%
d’aigua. S’injecta en el teixit subcutani mitjancant la técnica d’injeccio retrograda habitual per a
aquests procediments. El fabricant informa de tres estudis en els quals s’ha aplicat aquest
producte per al tractament de la LA en pacients amb lipodistrofia sense que hagin sorgit

complicacions durant els 24 mesos posteriors.*
En I'ts d’aquests materials en animals s’ha descrit una potencial neurotoxicitat i nefrotoxicitat dels
polimers de poliacrilamides, malgrat que no s’hagi demostrat especificament en 'home, aixi com

complicacions en forma de processos inflamatoris cronics i granulomes en la zona d'injecci6.®

Hidroxiapatita calcica

Aquest material s’ha utilitzat en la forma soélida com a implant facial amb resultats optims. Fins ara
s’ha utilitzat per al tractament d’arrugues i augment de llavis. Es radioopac i, per tant, aixd permet
veure'n la localitzacié; s'injecta de forma subcutania mitjancant agulles de petit calibre (25-27G).
En l'area de I'implant es genera una fibrosi de caracteristiques no cicatricials que afegeix volum.®*
El preparat es reabsorbeix passats uns anys, depenent de la quantitat i de la zona d’aplicacio. Un
estudi recent fet en 200 pacients va evidenciar una significativa pérdua de volum als 18 mesos

d’haver-se fet I'implant.®

Els problemes descrits inclouen I'enduriment i la fibrosi que requereixen
tractament local amb corticosteroides. Les dades sobre el seu Us en I'AF en pacients VIH+ sén

limitades.®® Possiblement es tracti del material reabsorbible de més llarga duracid.

Microesferes de polivinil

Es tracta d’un material permanent que ha donat bons resultats al cap d’'un any de control en I'inic

estudi presentat en pacients VIH+.%*
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Gel d’agarosa

L'agarosa €s un polisacarid que s'utilitza com a material de farciment lentament reabsorbible atés
que el metabolisme huma no disposa d'un enzim especific (agarosidasa) per metabolitzar-lo; a
més, no és toxic. L'experiéncia en aquest producte és limitada ja que tot just s’acaba de

comercialitzar als EUA i no hi ha estudis en pacients amb AF.

Implants solids

S’ha proposat també I'implant de protesis malars de silicona solida des d’'un abordatge intraoral,
complementant-lo amb injeccions de col-lagen en el solc nasogenia quan l'implant malar no

aconsegueix corregir 'aspecte més inferior de la deformitat.®>

8.2 Efectes secundaris dels materials sintétics

Cal destacar que malgrat que els materials sintétics s'utilitzen en la practica habitual en cirurgia

estetica, aquests no estan exempts de possibles complicacions ni d’efectes secundaris.

El efectes adversos dels diferents materials es poden dividir entre els immediats, normalment
associats a la técnica d'implantacié, i els efectes tardans més relacionats amb la substancia

implantada.

Alguns dels efectes adversos immediats son eritema, edema i possibles reaccions al-lergiques

depenent de la naturalesa del producte®’.

Entre els efectes adversos tardans s’han descrit: reaccio inflamatoria, reaccié granulomatosa o

fibrosi, reaccions a un cos estrany i migraci6®®.

La zona que ha estat intervinguda amb materials sintétics presenta molta més dificultat quirargica
si en un futur s’ha de reintervenir, aixi com la impossibilitat de fer-hi cap retoc si no és amb el

mateix producte injectat préviament.

Cal tenir en compte que el procés d’AF en pacients amb VIH pot ser irreversible; aixo fa que
estigui justificada la valoraci6 de materials irreabsorbibles, especialment els que poden ser
retirats davant qualsevol contingéncia.®®’® Pero també alguns autors pensen que si el procés de

recuperacio del teixit adipos continua després de la modificacio del tractament antiretroviral -és a
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dir, si fos reversible- la utilitzacié ara de materials irreabsorbibles’ per corregir 'AF fins a obtenir

una correccié optima de volum pot convertir-se en el futur en una sobrecorreccié permanent.

9. EL TEIXIT ADIPOS COM A MATERIAL DE FARCIMENT

El teixit adip6s com a material de farciment es pot utilitzar per a aquelles situacions en les quals
hi ha una pérdua de teixit adip6s subcutani, sempre que se’n disposi de quantitat suficient en
altres localitzacions. El teixit adipds té I'avantatge que és una substancia autologa que pot ser
transferida a baix cost i amb poca morbiditat per al pacient, pot reemplacar en les mateixes

condicions el teixit perdut i oferir una bona permanéncia de la correcci6.”

Des del moment en qué es van comencar a utilitzar, se sap que els materials sintetics utilitzats
per a l'augment de volum facial presenten potencials efectes indesitjables; poden donar un
aspecte poc natural de la zona tractada, interferir en la funcionalitat de la zona o ser de duracio
temporal. Per aquest motiu, existeix I'interés en la utilitzacio de teixits autolegs, especialment els
empelts de teixit adipds, ja que presenten moltes de les caracteristiques propies del material de

farciment ideal: biocompatibilitat, versatilitat, estabilitat, durabilitat i aparenca natural.”

Al marge de la seva utilitat per donar volum al teixit subcutani, I'empelt de teixit adipdés s’ha
utilitzat en altres arees de la cirurgia, com en neurocirurgia per tractar defectes de la dura, crani o
cervell; en cirurgia ortopedica en zones de tendlisi i anquilosi d’articulacions; en urologia per al
tractament de la incontinéncia urinaria i defectes resultants de la prostatectomia; en
otorinolaringologia per medialitzar les cordes vocals en casos de paralisi; en les sinusitis
croniques i defectes resultants de cirurgia de mastoides. En resum, practicament s’ha utilitzat o
s'utilitza en totes les arees de la cirurgia, mitjancant diferents técniques d’implantacié, amb

diferents resultats.”

La utilitzacio d’empelts de teixit adipdés autdleg ha estat caracteritzada des de linici per la
discrepancia sobre la permanencia o no del teixit implantat. Els estudis realitzats difereixen
ampliament segons el metode d’obtencié de I'empelt, el nombre de vegades que es realitza el

procediment, l'area tractada i el métode d’avaluacio dels resultats obtinguts.”
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9.1. Dades sobre I'eficacia dels empelts de teixit adipés en pacients VIH+

Els treballs que avalen la utilitzacié dels empelts de teixit adipos en el tractament de la LAF en

pacients VIH+ s6n molt escassos.

El teixit adipds es pot utilitzar sol o de forma combinada amb altres teixits (empelts compostos).

De forma combinada com a empelt dermogras (dermis amb greix) s’ha utilitzat en pacients
seropositius amb LAF, com a implant en la regié malar. Diferents autors justifiquen la utilitzacio
d’aquesta tecnica per les referéncies existents de la seva relativa millor revascularitzacié respecte

als empelts que només contenen teixit adipés.’®

Les primeres referéncies de la utilitzacio de la injecci6 de teixit adipds autdleg en el tractament de
la LAF en pacients VIH+ (amb empelt de teixit adipds sol) les trobem I'any 2000 en Levan i col.,”’
que van publicar els resultats del seu treball 'any 2002 en 15 pacients, 12 homes i 3 dones. Van
obtenir el greix de I'abdomen del pacient amb aspiraci6 amb canula roma, posteriorment van
centrifugar el material i es va practicar la infiltracié del material obtingut. Van fer un registre previ
al tractament de variables psicologiques, fotografies i una ressonancia magnética facial basal.
Posteriorment, van repetir les mesures al cap de sis mesos i van observar que tots els pacients
menys un afirmaven haver millorat. Avaluats els resultats per observadors externs en els 14
pacients que van complir els seguiments, es va evidenciar una milloria en tots els casos; el
resultat es va qualificar en una escala qualitativa en 2 casos de “molt bo”, en 11 casos de “bo” i

en 1 cas d*“acceptable”. Per a ells aguesta tecnica suposa un gran avantatge respecte a I's de
materials sintetics per l'abséncia de reaccions al-lergiques, la major duracié dels resultats
respecte a certs materials sintétics i per tractar-se d’'una tecnica simple, de baix risc i amb uns

indexs alts de satisfaccié dels pacients.

Simultaniament, Serra-Renom i Fontdevila van tractar 38 pacients amb empelts de teixit adipés
entre 'any 1999 i el 2001.” Aquests van utilitzar parcialment la técnica de Coleman ja que no van
centrifugar el material obtingut en l'aspiracid per xeringa. Van descriure detalls especifics
d’aquesta técnica per al tractament dels pacients VIH+ amb LAF, com ara les zones on s’han de
realitzar les incisions i que passats sis mesos del tractament es pot fer una reinjeccié de teixit
adipés si és necessari. Al cap d’'un any de tractament, els pacients i el personal médic que els
atenia van avaluar els resultats mitjancant una escala qualitativa (pobre, regular, bo, i excel-lent).
En tots els casos, la mitjana de les valoracions va ser qualificada de “bona” i van referir que en
alguns casos el control va arribar als dos anys amb resultats estables. En les seves conclusions

destaquen els inconvenients dels materials sintétics, com la infeccié o la dificultat per a la seva
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extraccié en cas necessari, aixi com la limitacié que suposa el fet de no disposar de suficient

pannicle adipds subcutani en tots els pacients per poder generalitzar el tractament.

L'any 2003, Caye i col. van presentar el resultats de I'estudi en 29 pacients en que es van utilitzar
empelts de teixit adipés segons la técnica de lipoestructura de Coleman. L'avaluacié dels
resultats es va realitzar mitjancant registre fotografic previ i posterior a la cirurgia, aixi com
I'avaluacio clinica; el periode de control va ser de sis mesos. Van utilitzar com a zona donant
'abdomen en 28 casos i en un cas la regié cervicodorsal. Els autors comenten que van
necessitar fer una lleugera sobrecorreccié en el moment de l'acte quirdrgic per aconseguir un
resultat final satisfactori. Els resultats van ser considerats bons en 21 casos (72,4%), regulars en
4 casos (13,8%) i dolents en 4 casos (13,8%). Cinc pacients van necessitar tractaments
complementaris posteriors a la intervencié quirdrgica per arribar als resultats satisfactoris;
aquests tractaments van consistir en una reinjeccio de greix o d’acid polilactic. En aquest estudi
es presenten casos amb un resultat favorable persistent al cap de dos anys del tractament i
destaquen el fet que no és possible fer-lo en aquells pacients sense suficient teixit adipos
subcutani disponible. Els autors plantegen dubtes respecte de quin pot ser I'efecte futur del

tractament antiretroviral sobre aquest teixit adips injectat.”

El mateix any 2003 Fontdevila i col. van presentar la seva experiéncia en els primers 50 pacients
tractats mitjancant la tecnica d’obtencié de teixit adip6s amb canula roma, centrifugat i posterior
centrifugat (técnica de Coleman). Van utilitzar un sistema qualitatiu de gradacié de I'afectacio i
van valorar els resultats al cap d’'un any de tractament respecte al canvi en el grau d’afectacio.
Van observar que el tractament millorava com a minim en un grau en tots els pacients, permetia
deixar lliure d’atrofia facial el 39% dels homes i el 61% de les dones; totes les dones van passar
al grau minim, i cap pacient, ni home ni dona, va presentar després del tractament el grau maxim
d’afectacié. No van observar complicacions destacables i ni tampoc reabsorcio del teixit adipés
implantat. La conclusié final a qué van arribar fou que el tractament semblava ser més efectiu en

dones especialment i més durador del que es suposava préviament.®°

El 2004, Guaraldi i col. van presentar un estudi prospectiu per determinar I'eficacia objectiva i la
permanéncia dels empelts de teixit adipds en pacients VIH+ amb LAF. Van analitzar els resultats
en 57 pacients amb un minim de 6 mesos i un maxim de 36 mesos de seguiment, registrant de
forma subjectiva el grau de satisfaccio amb el resultat estétic mitjangcant una escala analogica
visual i de forma objectiva I'eficacia i la permanéncia mitjancant ultrasons. Els pacients van ser
dividits en subgrups segons el temps passat després de la intervencid. En un 72% dels casos van
obtenir el teixit adipés de 'abdomen i en un 15% del gep dorsocervical. Els resultats van mostrar
una milloria de I'escala analogica visual en tots els rangs de temps del postoperatori i I'analisi

estadistic no va mostrar diferéncia entre ells. L’estudi per ultrasons va fer palés un increment del
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greix de la galta en tots els grups, cosa que demostra que el trasplantament de teixit adipds és

efectiu i permanent al llarg del temps per a la correccié de I'AF en pacients HIV+.5

Els mateixos autors van fer un estudi prospectiu comparatiu en 59 pacients entre el tractament
amb transferéncia de teixit adipds autdleg, acid polilactic i gel de poliacrilamida. El metode de
valoracié dels resultats va ser, com en l'estudi anterior, una escala analdgica visual per a la
valoraci6 subjectiva i els ultrasons per a les mesures objectives del gruix de la galta. Al cap de 24
setmanes no van trobar diferéncies entre els tres grups de tractaments quant a la satisfacciéo amb
el resultat i el gruix mitja obtingut en les galtes, malgrat que els autors comenten la necessitat de
determinar quin pot ser el millor dels tres tractaments pel que fa a la permanéncia.?? En cap dels

dos estudis detallen la técnica utilitzada per a la transferéncia de teixit adipds.

També es poden trobar referencies sobre I'is d’aquesta técnica (técnica de Coleman) en pacients
VIH+ de forma puntual a Internet, com per exemple als Estats Units, on diversos cirurgians han
realitzat simultaniament aquesta tecnica junt amb el tractament de liposuccié de les zones amb

cumuls.®

9.2. Dades que no afavoreixen I'Us d’empelts de teixit adipés en pacients VIH+

A pesar dels treballs esmentats en I'apartat anterior que mostren resultats optims en aquests
pacients, existeixen hombroses opinions contraries a aquestes tecniques de tractament tot i que
no hi ha cap estudi amb métodes objectius que obtingui resultats que evidenciin la ineficacia dels

empelts de teixit adipds en pacients VIH+ amb LAF.

Moltes d’aquestes opinions no es troben plasmades en treballs publicats en revistes cientifiques
especialitzades; se'n té coneixement, no obstant aix0, a través de forums de pacients i experts a

Internet.

Arévalo i Del Pino afirmen que la viabilitat de I'empelt és d’'un 70% en menys de sis mesos i que
sbn necessaries al seu parer unes 6-8 sessions per aconseguir un resultat acceptable; a més, no
es pot aplicar a tots els pacients VIH+ que consulten per la falta de teixit adipdés subcutani en
molts d’ells. Tanmateix, no aporten cap estudi on es puguin basar les seves afirmacions ni

tampoc experiéncia personal.®*

Per a Valantin i col., els empelts de teixit adipds no son utils per al tractament d’aquests pacients

ja que creuen que la permanencia del teixit adipdés implantat és imprevisible i la técnica resulta

massa complexa, requereix anestésia general i una prolongada hospitalitzaci6. Tampoc no
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aporten cap experiéncia personal, ni donen referéncies de les seves afirmacions sobre estudis en

pacients sans o VIH+.%°

En el protocol realitzat pel Centre for Research and Study into Tropical Pathology and AIDS per
avaluar I'efecte i la tolerancia de les injeccions a nivell jugal i temporal d’acid polilactic (Newfill®),
els autors fan menci6 als empelts de teixit adipés autoleg en la justificacié del seu estudi. Diuen
que es tracta d’'una técnica excessivament invasiva que requereix d'anestésia general en la qual
el teixit adipés implantat desapareix amb “la mateixa energia” amb qué es va desenvolupar la
LAF. També esmenten com un factor que limita I'aplicacié de la técnica la impossibilitat d’obtenir
teixit adip6s en tots els pacients. Com en els altres casos comentats anteriorment, no recolzen

cap de les seves afirmacions en estudis propis o aliens basats en dades objectives.®

Moyle afirma en la seva revisio sobre tractaments quirirgics de 'AF que la transferéncia de greix
€s un plantejament massa costés i problematic, ja que molts pacients no en disposen en cap
localitzacié i si el procés que ha portat a la pérdua de teixit adipds continua, el greix transferit
acabara desapareixent. Assegura que es poden presentar noduls poc estétics perd no dona cap
referéncia de cap estudi en qué es recolzin aquestes afirmacions.®” El mateix autor recomana des
d'un forum per a pacients VIH+ a Internet -situat en posicions avancades en els cercadors
terminologics en introduir el criteri de cerca “lipodystrophy” o “facial atrophy”-, que s’utilitzin
materials sintétics com Newfill® o Bioalcamid®, ja que el tractament amb teixit adipés provoca

noduls, desapareix amb rapidesa i té un cost massa elevat.

Talmor i col. pensen que I'Us de I'empelt de teixit adipds queda limitat, ja que és dificil obtenir-lo
en aquests pacients en presentar els cumuls en zones on el teixit adipés és molt fibrés i on la
seva extraccio ha de realitzar-se mitjancant ultrasons que destrueixen el teixit. També pensen
que el fet de treballar en diferents camps quirlrgics i la necessitat de processar el material
constitueixen una limitacié per la complexitat i I'increment del risc d’exposicié del cirurgia. Aporta
la seva experiéncia en un nombre no especificat de pacients en qué empelta teixit adipos

procedent de zones no hipertrofiques i es presenta en tots els casos una rapida reabsorcio.®

James i col. (2002) revisen tots els tractaments proposats i opinen que el teixit adipds autoleg no
és el material més adequat en aquests pacients perqué creuen que molts no disposen de diposits
grassos subcutanis que puguin ser utilitizats com a zones donants, i consideren una
incongruencia utilitzar el mateix teixit que s'esta reabsorbint ja que creuen que el teixit adipos
obtingut per empeltar esta condemnat a desapareéixer a I'igual que el d’'altres zones atrofiques. No

aporten referéncies ni experiéncia personal sobre aix0.%

29



S’han descrit efectes adversos després de I'implant de greix, com la sindrome del hamster, que

consisteix en una hipertrofia de la zona empeltada després d’'uns mesos de la intervenci6.”

10. VALORACIO DELS CRITERIS PER A L’ABORDATGE QUIRURGIC DE LA LIPOATROFIA
FACIAL

Abans de plantejar-se el tractament quirdrgic, cal estudiar acuradament la historia clinica del

pacient i determinar:

a) Quin és el temps d’evolucio de la LA i quan s’ha arribat al punt estable de I'afectacio.

b) Quines sbn les seves condicions generals que poden influir en 'empitjorament del problema
d’atrofia (malnutricié, baix pes, manca de peces dentaries...) i corregir-les.

¢) Quina és la pauta de tractament antiretroviral que segueix actualment.

d) Quines possibilitats hi ha d’adoptar mesures no invasives.

Un cop valorats tots aquests factors es planteja al pacient la possibilitat de realitzar el tractament,
se li expliquen les possibilitats terapeutiques, els avantatges i inconvenients (coneguts o

potencials), i s'obté el consentiment informat per realitzar-lo.
El grup que ha elaborat aquest protocol ha consensuat que els criteris d’inclusié al tractament
siguin els que es presenten a continuacio i que, depenent dels resultats obtinguts, aquests criteris

es sotmetin a revisio.

10.1. Criteris d’inclusié per al tractament quirurgic de la lipoatrofia facial

a) Grau d'afectacio Il i Il de LAF.

b) Seguiment periddic i un control médic adequat de la infeccié pel VIH amb farmacs que no
afavoreixin la LA, sempre que sigui possible, en centres de la xarxa catalana d’hospitals
publics.

c¢) Abséncia de qualsevol altra malaltia aguda o cronica no controlada.

d) Abséncia de qualsevol altre factor que pugui influir en I'empitjorament de I'atrofia (pacients
amb baix pes, pacients amb alteracions esquelétiques facials, hipoplasia malar, manca de
peces dentaries).

e) Acceptacio de la signatura del consentiment informat.
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10.2. Criteris d’exclusio per al tractament quirtrgic de la lipoatrofia facial

a) Grau | d’'afectacié de la LAF.
b) Excessiva redundancia cutania facial (excés i laxitud de la pell) com a conseqiéncia de I'edat
avancada. En aquests casos es presenten manifestacions fisiques que es troben comunament en
la poblacié general. Atés que aquests tipus de tractaments no sén capacos de restablir amb
exactitud I'aspecte del pacient abans de declarar-se la LAF,” ni estan exempts de potencials
complicacions, no es justifica, per tant, el fet de realitzar el tractament només perqué hagin
canviat certs trets de I'aspecte facial que no siguin estigmatitzants. Aixd podria portar a obtenir
resultats incomplets o insatisfactoris si s'apliquessin les técniques de farciment comentades i no
es tingués en compte que canviar I'aspecte d’envelliment facial requereix d'altres técniques de
rejoveniment com les que es realitzen per a la poblacio general.
c¢) Tractament previ amb qualsevol material sintetic permanent.
d) Pacients amb expectatives de resultats que no s’adapten als que objectivament es poden
esperar.
e) Incompatibilitat per al tractament amb alguns dels productes (al-lérgies, intolerancies).
f) Trastorn dismorfic corporal (trastorn dismorfofobic): es tracta d’un trastorn psiquiatric
caracteritzat per:
1. Preocupacié per algun defecte imaginat de I'aspecte fisic. Quan hi ha lleus anomalies
fisiques i la preocupacio de 'individu és excessiva.
2. La preocupacié provoca malestar clinicament significatiu o deteriorament social, laboral o
en altres arees importants de I'activitat de I'individu.
3. La preocupacié no s’explica millor per la preséncia d'altres trastorns mentals (com

I'anoréxia nerviosa i altres).
g) Falta de peces dentaries. El seu nombre o situacié poden fer dificil obtenir el resultat esperat.

En cas de dubte es demanara una valoraci6 psiquiatrica.

11. PROPOSTA PER A L’ELECCIO DEL MATERIAL DE FARCIMENT

Els empelts de TA autdleg s’aplicaran sempre que sigui possible, és a dir, sempre que hi hagi una
possibilitat d’obtenir una quantitat adequada de teixit adipés, atés que I'experiéncia en el nostre
ambit és llarga i els resultats s6n adequats sense necessitat d’'implantar un material sintétic. El
gel de poliacrilamida és el material sintétic permanent per tractar els casos sense prou contingut
de teixit adipds subcutani ja que hi ha experiéncia suficient en el nostre entorn amb I'is d’aquests

productes. L'acid polilactic o la hidroxiapatita calcica s'utilitzaran en els casos en que estigui
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indicat I'is d’'un material no permanent, ja que la seva seguretat per a casos de lipodistrofia

sembla ben documentada pels nombrosos estudis existents fins a I'actualitat.

En el cas d'utilitzar materials permanents, s’ha d'advertir el pacient de les possibles
consequéncies futures si es produis una reversio del problema de la lipoatrofia, ja que llavors es
podria provocar un excés de volum en la zona tractada. Tanmateix, actualment és un efecte
advers poc habitual.

Classificarem els materials segons el grau d’afectacié de la LAF. (taula 6).

Taula 6. Pautes de tractament segons el grau d’afectacio

GRAU Tractament aconsellat

| No s’aconsella tractament

Implant de teixit adipds autoleg, si €s possible, en primer lloc.
Tractament amb materials reabsorbibles (més seguretat a llarg
termini) no absorbibles (menys fluctuacions en 'aspecte del

pacient a mitja termini)

Implant de teixit adipds autoleg, si és possible, en primer lloc.
1] Tractament amb materials no absorbibles (menys sessions,

menys fluctuacions)

11.1. Amb empelts de teixit adipds autoleg

Sera la primera opci6 per la bona tolerancia i baixa incidéncia de complicacions greus a llarg
termini. Principalment en el cas en qué el pacient disposi de suficient teixit adipés en qualsevol

zona corporal i més especialment en aquells casos en que presenti un camul adipés.

En els pacients amb LA, les zones on acostuma a presentar-se un gruix suficient de greix son la

regié cervicodorsal, la mama masculina o femenina, I'abdomen i la regié submental o pubis.

11.2. Amb material sintétic

Gel de poliacrilamida, material no absorbible. Es pot utilitzar en aquells pacients amb una LA

important (graus Il i Ill) en que no es disposi de greix subcutani. Partint d’'aquest supdsit, es
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realitzara una infiltracié correctiva del problema amb el minim imprescindible per millorar els

estigmes pero no es fara un tractament que busqui I'embelliment.

Acid polilactic, material lentament absorbible. També esta indicat ens els pacients que no
disposin de suficient teixit subcutani i que necessitin una correccié moderada (grau 1), ja que en
el grau maxim o grau lll es requereixen diverses sessions. El resultat és temporal; per tant, el

pacient presenta variacions en el resultat estetic.

Acid hialuronic. L’acid hialurdonic amb una taxa d’entrecreuament elevada té un durada d’1-1,5
anys i es considera una bona alternativa com a producte reabsorbible i amb molt poques

complicacions. Es molt utilitzat en medicina estética.

Hidroxiapatita calcica, material lentament absorbible. Les indicacions serien les mateixes que per
a l'acid hialuronic, perd dona volum més rapidament i es necessiten menys procediments

d’infiltraci6 en els pacients amb graus d’afectacié més greus.

12. PROPOSTA D'IMPLEMENTACIO DEL TRACTAMENT DE LA LIPOATROFIA FACIAL EN
PACIENTS VIH POSITIUS

12.1. Indicaci6 del material

El cirurgia plastic decidira en funcié del grau i la situacié del pacient (taula 6) quina técnica
quirdrgica s'aplicara. Es prioritzara la técnica quirargica amb teixit adipdés sempre que sigui

possible.

L'opcio d'utilitzar un material sintétic es valorara Unicament en els casos en quée a criteri del
cirurgia no sigui possible emprar teixit adipés; el cirurgia decidira quin dels materials és I'adequat

en cada cas.

En els casos especifics en qué es requereixi material sintétic, i per tal de controlar el nombre
d’aplicacions (centimetres cubics) i el tipus de material emprat, es recomanen tres productes amb
els quals ja es té una experiéncia amb un nombre superior de casos: gel de poliacrilamida, acid

polilactic i hidroxiapatita calcica.
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12.2. Circuit i centres que inicialment donarien aguesta prestacio

El metge responsable del malalt valorara el grau d’afectacié del pacient que segueix tractament

antiretroviral en qualsevol dels centres hospitalaris de la xarxa d’hospitals publica catalana.

Una vegada valorat, i tenint en compte que Unicament poden accedir a la prestacido aquells
pacients en estadis Il i lll de LAF que compleixen els criteris d'inclusio, es remetra el pacient a la
unitat o servei de cirurgia plastica del centre hospitalari que s’hagi acordat (segons la instruccié

que donara a coneixer el Servei Catala de la Salut).

El cirurgia plastic sera qui fara la confirmacié del grau de LAF i valorara quin tractament quirdrgic

és el més adequat en funcié de les caracteristiques del malalt.

Actualment, els centres que estan treballant amb aquestes técniques de tractament quirdrgic de

la LAF sén I'Hospital Clinic i 'Hospital Germans Trias i Pujol.

12.3. Requisits del centres que ofereixin aguesta prestacio

L’equip quirurgic de cirurgia plastica ha de conéixer les técniques exposades.

Es requereix un espai de consulta externa amb I'equipament necessari on es pugui realitzar un
registre fotografic dels pacients per documentar I'estat previ al tractament i la valoracié dels

resultats obtinguts.

Qualsevol dels tractaments s’ha de dur a terme en l'area quirdrgica d’'un centre hospitalari que
permeti, d’'una banda, atendre correctament el pacient i practicar-li una sedacié que faciliti que
estigui confortable i, de l'altra, que el cirurgia que realitzi el tractament pugui treballar sense les

limitacions ocasionades pel dolor que pugui sentir el pacient.

12.4. Previsi6 del nombre de tractaments

Ates que actualment hi pot haver més pacients amb el grau d’afectacié més greu de LAF (grau

1), pot succeir que al principi el nombre de tractaments amb material sintétic sigui més alt.

Tenint en compte les estimacions fetes pels autors del document, el nombre aproximat de
persones que pateixen lipodistrofia a Catalunya podria arribar a ser d'un 50% dels pacients en

tractament.
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Un cop consultats els professionals dels centres i les unitats de cirurgia plastica, el nombre de
pacients amb LAF amb grau Il i Il d’afectacio en els quals es consideraria necessari I'abordatge
terapéutic amb tecnigues quirdrgiques podria ser d'un 35%. D’ells consultades les unitats de
cirurgia plastica, les tecnigues possibles de tractament en aquests pacients estarien repartides al
50%.

Aquestes dades sén estimacions; per tant, és molt possible que en iniciar aquesta nova prestacio

els percentatges puguin variar.

12.5. Despeses generades

Les despeses de les dues tecniques les tramitara el Servei Catala de la Salut en funcié del
nombre de tractaments que pugui dur a terme cada hospital i tenint en compte la seva capacitat i

el pressupost destinat a la nova prestacio.

12.6. Avaluacio i recerca de la nova prestacio

Mitjancant un protocol consensuat préviament, es creara una base de dades centralitzada al

Departament de Salut que es nodrira de la informacié que periddicament facilitara cada centre.

En aquest protocol hauran de registrar-se les fotografies prévies i posteriors al tractament aixi
com les dades relatives a la técnica emprada (material, volum, zona tractada, etc.), grau de
satisfacci6 del pacient i les possibles incidéncies que puguin apareixer, caracteristiques

d’aquestes i tractament realitzat .

Amb les dades obtingudes s’intentara controlar I'eficacia i tolerabilitat de cadascun dels

tractaments.

Aquestes dades ens permetran avaluar els diferents tractaments a tots i a cadascun dels centres i

plantejar canvis, si fos necessari, en la técnica o en els productes utilitzats.

13. CONCLUSIONS

1. Es necessari plantejar una solucié per abordar la lipodistrofia, principalment facial, com a
efecte secundari dels antiretrovirals, ates que actualment és l'efecte més estigmatitzant que

pateixen aproximadament més de la meitat dels pacients.

35



2. L'estigmatitzacié que comporta la lipoatrofia facial pot afavorir una disminucié del compliment

del tractament i, en consequéncia, un fracas del tractament antiretroviral.

3. Es necessari aprofundir amb assajos clinics I'estudi per al coneixement de les alteracions
moleculars subjacents que comporten les alteracions del greix corporal i dels trastorns

metabolics.

4. No existeix cap tractament no invasiu completament satisfactori per al tractament de la

lipoatrofia facial.

5. Actualment, de totes les mesures que poden ajudar a millorar aquest efecte secundari, la
tecnica més eficag, en termes de cost-efectivitat i que €s a I'abast de la majoria de la poblacio
demandant d’acord amb els resultats obtinguts fins ara, és la dels empelts de greix, que ha
demostrat ser un material que permet ser utilitzat en un nombre considerable de pacients, no
presenta efectes secundaris greus associats i es manté en el temps. Es preveu la utilitzacio de
materials sintétics en aquells casos en que la quantitat de greix és realment escas i en aquells en
gué es fa necessaria la utilitzacié de material sintetic de forma complementaria o des del primer

moment.

6. Unicament els pacients amb afectacio més greu, grau Il i lll de LAF, son objecte de tractament

quirdrgic.

7. S’ha de considerar el tractament de la LAF amb material de farciment dins I'ambit de la recerca

clinica.

8. Tenim en compte que no s’ha establert la seguretat i eficacia del productes sintétics durant la

gestacio i lactancia, es recomana evitar-ne la utilitzacié durant aquests periodes.*?

9. S’han de determinar els procediments que rebran finangament public. Els avencos cientifics i el
desig creixent d’'una millor qualitat de vida fan que les necessitats en salut siguin il-limitades
mentre que els pressupostos destinats a cobrir-les siguin limitats. Aquest fet comporta
I'establiment de prioritats en la prestacio de I'atencié sanitaria i és per aixo que caldra valorar com

s’inclou el tractament de la LAF, que és costos, en la cartera de serveis.
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