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Anti-U1-RNP = Anticuerpos anti ribonucleoproteina Ul
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CFA = Adyuvante completo de Freund

Cols = Colaboradores

ELISA = Enzime Immunoadsorbent assay

FDA = Food and drug administration

HLA = Antigeno humano linfocitario
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IFI = Inmunofluorescencia indirecta

IgG = Inmunoglobulina G
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Introduccion 4

1. INTRODUCCION

1.1 INTRODUCCION HISTORICA.
MAMOPLASTIA DE AUMENTO Y RECOSTRUCTIVA: DE LA ACEPTACION

TACITA A LA POLEMICA

La silicona (polidimetilsiloxano) se sintetizé por primera vez en 1938.
Se consider6 un material inerte y bioestable, resistente a los acidos, a los
alcalis y a las temperaturas extremas; no parecia deteriorarse con el tiempo
ni adherirse a tejidos por lo que, aparentemente, cumplia las caracteristicas
de un tejido blando sintético ideal. Empezé a utilizarse en cirugia plastica
hacia 1947 para evitar la maceracion de heridas quirdrgicas en contacto con
el agua. Posteriormente se aplico en la fabricacion de catéteres
endovenosos, shunts ventriculo-peritoneales, lentes intraoculares, testiculos
artificiales, protesis articulares, jeringas, agujas, marcapasos Yy valvulas
cardiacas. Hacia 1940 se inici0 la practica de mamoplastia de aumento
mediante la inyeccion directa de silicona hasta que se abandoné la técnica
en 1976. La notificacion de complicaciones locales y alteraciones del tejido
conectivo obligd a buscar un modo de separar la silicona de los tejidos
vecinos y evitar su dispersion (Kumagai Y, 1979; Kumagai Y, 1984; Miyoshi K,

1964).
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En respuesta a este problema se implantdé en 1962 la primera
protesis mamaria de silicona utilizandose desde entonces de forma habitual
(Cronin TD, 1964).

Desde 1962 se han implantado mas de dos millones de prétesis sélo en
EEUU con el convencimiento de que se utilizaba un material inerte y

bioestable.

Sin embargo durante los afios ochenta empezaron a comunicarse
numerosos casos de conectivopatias o reacciones adversas en mujeres
portadoras de protesis de silicona (Utretsky BF, 1979; Van Nunen, SA 1982;
Spiera H, 1988; Weisman, MH 1988) de modo que en 1991 la FDA requirié
informacion sobre su seguridad. Tras considerar insuficientes las pruebas
de seguridad, en 1992 la FDA ordend la retirada de los implantes de gel de
silicona del mercado y limitd su uso a pacientes que colaboraran en ensayos
clinicos controlados en casos de reconstruccion tras una mastectomia,
correccién de anomalias congénitas y reemplazo del implante en caso de
ruptura tras una mamoplastia de aumento (Kessler DA, 1992). Los implantes
rellenos de suero fisioldgico siguieron utilizandose libremente aunque en
1994 la FDA anuncié a las empresas comercializadoras que debian inscribir
a pacientes en ensayos clinicos y de laboratorio para determinar la

seguridad y efectividad de estos implantes (AETS, 2000).

Se hacia necesario el desarrollo de nuevos estudios clinicos y

epidemiolégicos mas concluyentes. Estudios realizados por Sanchez-



Introduccion 6

Guerrero y cols. y Gabriel y cols. no observaron un incremento significativo del
riesgo de padecer enfermedades definidas o nuevas del tejido conectivo en
pacientes expuestas a implantes de silicona (Gabriel SE, 1994; Sanchez-
Guerrero J, 1995).

Sin embargo los diferentes estudios realizados no descartan la
existencia de un riesgo pequefio o moderado ni estudian la incidencia de
manifestaciones locales. Tampoco parece aumentado el riesgo de

neoplasia de mama. (Deapen DM, 1992; Berkel H, 1992).

Estas conclusiones se contradicen con la opinién de un grupo de
meédicos basada en series de casos donde sus pacientes portadoras de
protesis de silicona presentan un conjunto de signos y sintomas que podrian
constituir una nueva enfermedad relacionada con el uso de los implantes de
silicona. Llaman a esta enfermedad siliconosis o enfermedad relacionada
con la silicona. (Solomon G, 1994; Borenstein D, 1994; Freundlich B, 1994,

Vasey FB, 1994).

1.2 SILICONA: CONCEPTO E HISTORIA

El silicio es un elemento de la tabla periddica con nimero atémico 14
y numero masico 28. Es sélido y cristalino y es el elemento méas abundante
de la corteza terrestre. El silice es diéxido de silicio, con formula SI02. Forma
parte de la arena y el cuarzo mineral. La silicona es un polimero sintético

organico integrado por monémeros de dimetilsiloxano. Estos monomeros



Introduccion 7

contienen atomos de silicio, oxigeno y grupos metilo y se combinan para
formar el polidimetilsiloxano o silicona. Su férmula molecular general es
R2SIO donde R son cadenas laterales que contienen carbono. Los geles de
los implantes generalmente se componen de dimetilsiliconas, variando la
formulacién segun la composicion de R y la longitud de la cadena principal.
Segun el grado de polimerizacion y de ramificacion adoptara estado liquido
oleoso (cadenas lineales), gelatinoso (polimeros ramificados) o sélido

(largas cadenas modificadas por temperatura) (Kossovsky N, 1994).

Hay que tener en cuenta que los polimeros de silicona pueden
contener multiples contaminantes como silice, platino, polimeros de bajo

peso molecular y otros (Braley S, 1970; Picha GJ, 1991).

La familia de los implantes mamarios dista mucho de ser homogénea.
Existen cientos de modelos diferentes. Podemos distinguir segun su
fabricacion al menos cuatro tipos de implantes:

1) Capsula de silicona rellena de suero fisiolégico.

2) Capsula de silicona rellena de gel de silicona

3) Capsula de silicona, rellena de gel de silicona, rodeada de capa de 1 mm
de poliéster de poliuretano.

4) Capsula interna de silicona rellena de gel de silicona rodeada por otra
capsula llena de suero salino (también llamada de doble luz). La capsula
es de un elastémero de silicona y puede ser de superficie lisa 0 rugosa

(Kossovsky N, 1994).
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Cronolégicamente podemos hablar de al menos tres generaciones de
protesis de silicona:
- Primera generacion: (1960-1975) Compuestos por gel denso de silicona y
capsula gruesa de superficie lisa. Tasa de ruptura baja pero tasa alta de
difusion del gel y de contractura capsular.
- Segunda generacion (1975-1985): Fina capsula de silicona. Elevada tasa
de difusién y de ruptura.

- Tercera generacion (1985-): Capsula gruesa de silicona rugosa.

Los implantes de gel de silicona son los mas difundidos. Los
implantes recubiertos de poliuretano fueron usados desde 1971 en un
intento de reducir los episodios de contractura hasta su retirada del mercado
en 1991 por miedo a la degradacién del poliuretano en 2,4-tolueno diamina,
gue se ha demostrado carcinogénico en animales (Chan SC, 1991). Sin
embargo un estudio reciente ha descartado efectos carcinogénicos de este

tipo de implantes en mujeres (AETS, 2000).

1.3 ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Los estudios epidemiolégicos sobre las potenciales complicaciones
asociadas al uso de implantes de silicona se han concentrado en su
relacién con las enfermedades autoinmunes y el cancer. La mayoria son

estudios observacionales, de cohortes y de casos y controles. En cambio
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aunque son mucho mas frecuentes las complicaciones locales como
contractura mamaria, rotura protésica o dolor mamario, éstas han sido poco
valoradas en estudios controlados. Algunos de estos estudios presentan
defectos metodolégicos como disefios retrospectivos no controlados,
tamafo pequefo de la muestra, importante pérdida de seguimiento o poder
estadistico inadecuado. (Destouet JM, 1992; Harris KM, 1993; de Camara

DL, 1993; Peters W, 1993; Robinson OG, 1995).

Los estudios sobre la asociacion del uso de implantes mamarios a
conectivopatias definidas no hallan un riesgo importante si bien éste no es
nulo y no excluyen totalmente el riesgo de enfermedades del tejido conectivo
no definidas (Weisman MH, 1988; Wigley FM, 1992; Dugowson CE, 1992,
Schusterman MA, 1993; Gabriel SE 1994; Giltay EJ, 1994; Strom BL, 1994;
Wells KE, 1994; Hochberg MC, 1996; Burns CG, 1996; Englert HJ, 1994;

Sanchez-Guerrero J 1995; Goldman JA, 1995; Hennekens CH, 1996).

A pesar de la evidencia de asociacion con sarcomas en animales
(Oppenheimer BS, 1953; Lilla JA, 1976; Brand KG, 1980; Brand KG, 1988) la
exposicion a implantes de silicona no parece aumentar la frecuencia de
cancer de mama en humanos. Sin embargo hay que tener en cuenta que la
mayoria de poblacion estudiada es premenopausica y que no se ha
investigado con profundidad la coexistencia de tumores de otras

localizaciones (Deapen DM, 1992; Berkel H, 1992; Petit JY, 1994).
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Por otra parte algunos autores comunican la dificultad de efectuar un
screening mamografico correcto en portadoras de implantes (Silverman GS,
1996).

En la comunicacion de complicaciones locales existe una gran diversidad en
los resultados proporcionados en series de casos mas que en estudios
controlados. (Destouet JM, 1992; Harris KM, 1993; de Camara DL, 1993;

Peters W, 1993; Robinson OG, 1995).

La incidencia de rotura o rezume de silicona a través de las protesis
varia segun las series desde el 5% (Destouet JM, 1992) hasta el 71 %
(Robinson OG, 1995). Todos los estudios coinciden en que la edad del
implante es un factor determinante en la asignacion del riesgo de rotura. En
este sentido, Robinson aconseja el explante profilactico a los 8 afios del

implante (Robinson OG, 1995).

En un estudio prospectivo randomizado, Asplund et al comparan la
incidencia de contractura capsular en implantes de silicona y de suero
salino. Comunican una frecuencia de contractura grado Baker IlI-1V del 54%
(Asplund L, 1984), resultados similares a los expuestos por Coleman et al en
otro estudio randomizado donde compara prétesis de silicona de superficie

lisa con otras de superficie rugosa (Coleman DJ, 1991).

En cuanto a la asociacion del uso de implantes de silicona a

conectivopatias, el andlisis realizado por Barbara Silverman et al de la
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literatura publicada hasta 1996 permite afirmar que los estudios publicados
descartan un riesgo elevado de conectivopatia asociada al uso de implantes
de silicona, si bien no lo excluyen completamente. Por otra parte sefiala los
frecuentes puntos débiles en dichos estudios sobretodo debido a los bajos
indices de respuesta a los cuestionarios, a muestras demasiado pequefias
y a periodos de seguimiento excesivamente cortos para poner de manifiesto
diferencias significativas en las frecuencias de patologias de muy baja

incidencia en la poblacién general.

El estudio de Sanchez Guerrero reviso la cohorte del Nurses Health
Study en busca de una posible asociacion entre conectivopatias definidas o
sintomas reumatoldgicos y el uso de cualquier tipo de prétesis mamaria
(Sanchez-Guerrero J, 1995). Se analizaron las historias clinicas de 87501
pacientes recogidas desde 1976 hasta 1990 donde 1183 llevaban implantes.
Se identificaron 516 pacientes con conectivopatia definida aunque, de éstas,
solo tres eran portadoras de protesis mamarias. Un grupo de 904 mujeres
refirieron tener alguno de la serie de 41 signos, sintomas o alteraciones de
laboratorio propios de conectivopatias; de este grupo solo seis pacientes
eran portadoras de implantes mamarios. El trabajo concluye descartando un
exceso de riesgo de conectivopatia o cualquiera de los 41 sintomas o signos
reumatoldgicos en las pacientes portadoras de protesis. Sin embargo los
autores reconocen que su estudio no puede descartar definitivamente esta
asociacion dada la baja frecuencia con que se presentan las conectivopatias

en la poblaciéon general.
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En este sentido se pronuncian previamente los autores de un estudio
retrospectivo de una cohorte de 749 mujeres de Minesota con implantes
mamarios comparada con un grupo control de 1498 mujeres seguidas
durante una media de 7.8 afios. (Gabriel SE, 1994). Estos autores tampoco
encuentran una incidencia aumentada de conectivopatia (riesgo relativo de
1.06, Cl 0.34 a 2.97). Consideran que solo un estudio multicéntrico con una
cohorte prospectiva con 62000 pacientes con implantes comparada con
124000 pacientes sin implantes seguidas durante mas de 10 afios puede
doblar el riesgo relativo en el grupo problema de una entidad con una

incidencia anual de 1.6 / 100.000 como la esclerodermia.

El grupo de Hennekens presenta un estudio de cohortes retrospectivo
basado en un cuestionario enviado a 1.75 millones de personas de las que
seleccionaron a 395.543. De éstas, 10830 eran portadoras de implantes
mamarios y 11805 comunicaron haber padecido alguna conectivopatia
durante el periodo de estudio (1962- 1991). Describen un riesgo relativo para
cualquier tipo de enfermedad del tejido conectivo de 1.24, (Cl 1.08 a 1.41)
entre las portadoras de implantes mamarios. Al igual que los otros estudios
no halla un riesgo elevado de conectivopatia pero no puede descartar un

riesgo pequefio (Hennekens CH, 1996).

Los ultimos estudios epidemiolégicos de casos y controles y de

cohortes contindan sin hallar un riesgo incrementado de conectivopatias
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definidas en portadores de prétesis de silicona ni siquiera para la entidad
mas descrita como es la esclerodermia (Burns CJ 1996, Hochberg MC 1996,

Nyren O, 1998, a; Edworthy SM, 1998; Wolfe F, 1999 (b)).

Janowsky et al en un metanalisis en el que incluye nueve estudios de
cohortes, nueve de casos Yy controles y dos cross-sectional, no halla
asociacion entre implantes mamarios en general ni de silicona en particular
con ninguna conectivopatia definida aislada (Artritis reumatoide RR 1.04,
Lupus eritematoso sistémico RR 0.65, esclerodermia o esclerosis sistémica
RR 1.0 y sindrome de Sjogren RR 1.42). El riesgo relativo (RR) para la
combinacién de todas las conectivopatias fue de 0.8 con un intervalo de
confianza de 0.62 a 1.04 (Janowsky EC, 2000). En el estudio de Nyren et al
también se descarta que las portadoras de prétesis tengan un riesgo mayor
de padecer enfermedades neuroldgicas que la poblacion general (Nyren O,

1998, ).

1.4 ESTUDIOS EN ANIMALES

Con el fin de valorar la seguridad de la silicona inyectada o implantada
(rodeada de céapsula) se han llevado a cabo numerosos estudios en
animales. Debe destacarse la escasa uniformidad entre estos estudios tanto
en el numero y tipo de animal empleado (ratas, cobayas, conejos y perros)

como en el tiempo de exposicidn previo al examen histologico (un dia a dos
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afos) y la cantidad de silicona inyectada (0.5 a 540 ml por animal) (Lilla JA,

1976; Andrews JM, 1966; Brody GL, 1968; Nosanchuk JS, 1968).

Se han descrito cambios inflamatorios agudos y crénicos en el lecho
tisular donde se habia inyectado silicona, en forma de infiltrados de
macrofagos, células gigantes de cuerpo extrafio, linfocitos, células
plasmaticas, fibrobastos y fibras colagenas que constituyen granulomas y

tejido fibroso cicatricial (Kossovsky N, 1994).

Algunos autores han observado la ingestién de silicona por parte de
los macré6fagos y la presencia de éstos en multiples 6rganos (Silver RM,

1993).

Las protesis recubiertas de espuma de poliuretano muestran un
patron inflamatorio similar pero con predominio de células gigantes sobre
linfocitos y células plasmaticas (Andrews JM, 1966; Brody GL, 1968;

Nosanchuk JS, 1968).

En definitiva, la reaccion inflamatoria crénica descrita alrededor de los
implantes podria describirse como una reaccion inespecifica de cuerpo

extrafio (Coleman DL, 1974; Kossovsky N, 1993, b).
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A diferencia de los trabajos que valoran las complicaciones de la
silicona inyectada, los que estudian implantes comunican minima reaccion
inflamatoria.

Otros estudios han investigado la bioestabilidad de la silicona en los
tejidos poniendo en duda esta propiedad tacitamente aceptada (Kossovsky

N, 1995).

La conclusién de la mayoria de estudios es que la silicona produce

una respuesta inflamatoria con fibrosis y encapsulacion a lo largo del tiempo.

Varios autores han documentado el desarrollo de sarcomas en
roedores expuestos a implantes plasticos (Oppenheimer BS, 1953; Brand
KG, 1980; Brand KG, 1988; Lilla JA, 1976). Hueper documenté el desarrollo
de carcinomas y sarcomas en animales con espuma de poliuretano

implantada (Hueper WC 1964).

Otros autores en cambio creen que el poliuretano puede tener un
efecto inhibidor sobre el desarrollo de sarcomas en roedores (Brand KG,
1980; Brand KG, 1988; Sinclair TM, 1995). Este efecto negativo también ha
sido comunicado con implantes de silicona (Su CW, 1995). Conviene
destacar que hasta el momento no ha podido demostrarse la asociacion de
neoplasia y el uso de implantes mamarios de ninglan tipo en humanos

(Berkel H, 1992; Mc Grath, 1984; Spurgeon D, 1991).
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1.5 CLINICA HUMANA

1.5.1 MANIFESTACIONES LOCALES Y REGIONALES

En la practica de mamoplastia de aumento o reconstrucciéon con
implantes mamarios se ha comunicado complicaciones locales como
hematomas, infecciones, contractura o rotura capsular, fuga y migracién de
contenido protésico.

Estudios recientes indican que por su frecuencia, las complicaciones
locales son el principal problema de seguridad asociado al uso de

implantes. (AETS, 2000).

La incidencia de endurecimiento mamario sugestivo de contractura
oscila entre el 13.6% y el 81% segun las distintas series (Redfern AB, 1977,
Asplund L, 1984; Burkhardt BR, 1984; Poppi V, 1985; Coleman DJ, 1991;
Handel N, 1995). Este puede presentarse meses 0 afios después del
implante. Se han hallado cépsulas fibrosas con tejido de granulacion entre el
20 y 90 % de protesis explantadas segun las series (Poppi V, 1985; Redfern

AB, 1977; Burkhardt BR, 1984).

La severidad de la contractura suele medirse por la clasificacion de
Baker:

Clase |I: La mama aumentada es tan blanda como la no aumentada.
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Clase II: La mama aumentada es menos blanda, el implante puede palparse
pero no es visible.

Clase Ill: La mama aumentada es mas firme, el implante puede palparse
facilmente y es visible (o0 se observa una distorsion).

Clase IV: La mama aumentada esté firme, dura, sensible, dolorida y fria. La

distorsion es acusada.

No siempre coinciden los sintomas con los hallazgos histolégicos.
Brown et al describen, en un estudio basado en respuestas a cuestionarios,
una tendencia significativamente mayor de sintomas compatibles con
fiboromialgia (p = 0.004) u otras conectivopatias (dermatomiositis,
polimiositis, tiroiditis de Hashimoto, conectivopatia mixta, fibrosis pulmonar y
fascitis eosinofilica), (p= 0.008) en mujeres con silicona extracapsular

demostrada por resonancia magnética (Brown SL, 2001).

Se ha referido endurecimiento con minimos cambios histolégicos y a
la inversa. (Asplund L, 1984; Brandt B, 1984; Solomon G, 1994). En un
estudio prospectivo randomizado, Asplund et al comparan la incidencia de
contractura capsular en implantes de silicona y de suero salino. Comunican
una frecuencia de contractura grado Baker IlI-1V del 54% (Asplund L, 1984),
resultados similares a los expuestos por Coleman et al en otro estudio
randomizado donde compara protesis de silicona de superficie lisa con otras

de superficie rugosa (Coleman DJ, 1991).
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En un estudio sobre la evolucion de 1655 implantes seguidos durante
una media de 27.6 meses se hallé contractura capsular grado IlI-1V de Baker
en 225 de ellos (13.6%). Comunican que solo los implantes recubiertos de
poliuretano reducen significativamente la incidencia de contractura capsular,
gue el material de relleno o la practica de expansién tisular no aumentan la
frecuencia de contractura capsular y que los procedimientos quirdrgicos
largos o complicados, la presencia de hematoma y el mayor tamafio de la
protesis si se asocian a una mayor incidencia de contractura (Handel N,

1995).

Por otra parte la silicona puede escapar a través de la cépsula y
alcanzar el tejido circundante. Se ha aceptado al menos dos mecanismos de

escape:

1) La produccion de una grieta en la capsula causada por
traumatismos secundarios a accidentes, actividad sexual o por yatrogenia
(mamografias o capsulotomia cerrada) (Masson CL, 1982; O Neal RM, 1979).
La capsulotomia cerrada consistia en aplicar una presion externa para
romper la cdpsula periprotésica. Sin embargo el progresivo conocimiento del
riesgo de rotura del implante llevé a desaconsejar este procedimiento (Brody
GS, 1988).

2) La exudacion o rezume de silicona a través de la capsula (Bergman
RB, 1979; Mandel MA, 1979; Cohen IK, 1984; Worton EW, 1980). Se trataria

de un proceso con tres fases: Primero la capsula, con afinidad por el gel,
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absorberia a éste; segundo, el material absorbido provocaria edema
alterando los enlaces no covalentes de los polimeros de la capsula y
creando asi una via de paso a su través; tercero, las macromoléculas
anfofilicas que en parte componen los tejidos circundantes tenderian a
solubilizar las particulas de silicona y a estabilizarlas en el espacio tisular,
relativamente hidrofilico. Ambos mecanismos pueden estar relacionados. El
paso de gel a través de la capsula puede alterar su integridad y debilitarla

facilitando su rotura con cualquier trauma (Kossovsky N, 1994).

Como ya se ha comentado, la incidencia de rotura o rezume de
silicona a través de la protesis varia desde el 5% (Destouet JM, 1992) al 71 %
(Robinson OG, 1995). El patron principal para la determinacion de la
incidencia de rotura es el andlisis de la prétesis explantada. Todos los
estudios coinciden en que la edad del implante es un factor determinante en

la asignacion del riesgo de rotura (De Camara DL, 1993; Harris KM, 1993).

En este sentido, Robinson aconseja el explante profilactico a los 8
afos del implante. En su estudio, 495 portadoras de proétesis precisaron 300
explantes en los que hall6 un 51% de rotura franca y un total de 71 % de
complicaciones al incluir los episodios de rezume severo. No hallo
diferencias en la frecuencia de estas complicaciones entre pacientes

sintométicas y asintomaticas (Robinson OG, 1995).
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Peters et al analizan 102 explantes y halla un 25% de rotura entre los 2
y 10 afios y un 53% entre los 11 y 26 afios de antigiedad de la protesis

(Peters W, 1994).

En el estudio de De Camara et al, se analizan 51 implantes extraidos
de 31 portadoras. De éstos, 53% se habian roto y 13% rezumaban gel a
pesar de no identificar sefial de ruptura. De 23 implantes con periodos de
implantacion de 10 afios o superiores, el 95% estaban rotos o rezumaban
(De Camara DL, 1993). Es importante destacar que la frecuencia de rotura no

era diferente en las pacientes sintoméaticas respecto a las asintomaticas.

Una vez libre, se ha observado que la silicona tiende a dispersarse a
través de tejidos blandos al térax o al abdomen (Capozzi A, 1978; Delange C,

1978; Foster WC, 1983) o migrar a otros 6érganos (Bommer J, 1981).

En ocasiones se han descrito grandes acumulos de silicona tras la
ruptura del implante dando lugar a masas o siliconomas (Ben-Hur N, 1965;

Savrin RA, 1979).

Algunos estudios han hallado correlacion entre la cantidad de silicona
extracapsular y la reaccion fibrosa vecina. Aunque el mecanismo de
diseminacion regional es desconocido, se propone la captacion por las
células inflamatorias y la migracion al sistema reticuloendotelial via

circulacion linfatica o sanguinea. La presencia de particulas de silicona en el



Introduccion 21

interior de macréfagos y neutréfilos ha sido ampliamente demostrada
(Andrews JM, 1966; Ben-Hur N, 1967; Brody GL, 1968). También su
presencia en los ganglios linfaticos y en diferentes 6rganos de la economia

(Kircher T 1979; Hausnes RI, 1981; Benjamin E, 1982; Harvey T, 1984).
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Para su deteccion clinica se ha usado resonancia magnética,
ultrasonidos o citologia con aguja fina y, en el plano histologico, microscopia
electronica de transmision y espectroscopia de infrarrojos (Tabatowsky K,

1990; Peters W, 1993; Garrido L, 1993).

En resumen, las manifestaciones locorregionales de los implantes de
silicona serian la contractura capsular, la fuga periprotésica con formacion de
siliconomas, la mastitis estéril y la linfadenitis. La presencia de silicona en
los ganglios linfaticos puede suponer un estimulo antigénico continuado y

ser el primer paso de una respuesta inmune sistémica.
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1.5.2 MANIFESTACIONES SISTEMICAS

1.5.2.1 SILICONA Y CANCER

La posible asociacién entre silicona y neoplasia se ha planteado tras
comunicarse la presencia de cancer de mama o linfoma en casos aislados

(Bower DG, 1969; Digby JM, 1981; Bingham HG, 1988).

Sin embargo varios estudios de cohortes no han encontrado un
exceso de riesgo cancer de mama en pacientes portadoras de proétesis sino
incluso una incidencia inferior a la esperada en la poblacién general
(Deapen DM, 1986; Berkel H, 1992; Deapen DM, 1997; Kern KA, 1997; Petit

JY, 1998).

Otros estudios tampoco hallaron una frecuencia aumentada de cancer

de mama (Mc Grath MH, 1984; Spurgeon D, 1991).

El posible retraso o disminucion de la eficacia de la mamografia en el
diagnostico de neoplasia por la presencia de prétesis ha sido sujeto de
estudios con conclusiones opuestas (Carlson GW, 1993; Fajardo LL, 1995;

Cahan AC, 1995).
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1.5.2.2 SILICONA Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES

1.5.2.2.1 INMUNOGENICIDAD DE LA SILICONA

La incertidumbre sobre el grado de actividad biol6gica que pueden
tener los diferentes tipos de siliconas y poliuretanos y sus consecuencias a
largo plazo ha impulsado la realizacién de numerosas investigaciones. Un
material inerte es aquél que presenta ausencia de reacciones
inmunoldgicas, inflamatorias o toxicas, resiste el deterioro del tejido del
huésped, no altera las proteinas del huésped y no es carcinogénico
(Borenstein D, 1994). Si atendemos a la definicién anterior la silicona no
puede ser considerada un material inerte. Los estudios en animales sobre
bioactividad e inmunogenicidad de la silicona sugieren que podria tener

actividad antigénica, inmunogénica y/o adyuvante (Klykken PC, 1996).

Un adyuvante es una sustancia que aumenta la respuesta inmune
hacia un antigeno de forma no especifica. El adyuvante mas usado es una
emulsion acuosa de diferentes proteinas en medio oleoso, con el antigeno
en fase acuosa. Es el lamado Adyuvante incompleto de Freund (I F A). Su
capacidad adyuvante aumenta al afiadir antigenos microbianos a la mezcla
como Mycobacterium Tuberculosis formando el Adyuvante completo de
Freund (CFA). Su accion se llevaria a cabo actuando como depdsito para una
estimulacion antigénica mantenida gracias a que la emulsion del antigeno

es resistente a la dispersion. Ademas las particulas hidr6fobas como M.
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Tuberculosis o poliestireno activarian a los macrofagos que iniciarian una

respuesta inmune inespecifica (Naim JO, 1995).

Van Oss et al demostraron que las micobacterias del CFA podian ser
sustituidas por otras particulas hidrofobas (particulas de latex de
poliestireno) con la misma capacidad adyuvante. Sugieren que estas
particulas hidrofobas podrian servir como activador fagocitico de los
macréfagos y aumentar su capacidad presentadora del antigeno. Ademas
estas particulas adsorben moléculas antigénicas y por lo tanto ellas mismas
actian como presentadoras del antigeno. Por ello resulta razonable pensar
gue la silicona, altamente hidr6foba puede poseer cierta capacidad
adyuvante (Van Oss CJ, 1976). En este sentido Naim demostro que:

1) El gel de silicona es un potente adyuvante de la inmunidad humoral,

superior al adyuvante completo de Freund.

2) Es un débil adyuvante de la inmunidad celular.

3) Es capaz de inducir autoanticuerpos contra tiroglobulina y colageno

heterdlogo de rata aunque no consigue inducir tiroiditis autoinmune ni

artritis (Naim JO, 1993; Naim JO 1995).

Contrariamente Chang, utilizando células tumorales de rata EL4 como
antigeno, so6lo consiguié observar una escasa respuesta humoral y celular

(Chang Y, 1993).
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Naim propone como explicacion que el gel de silicona puede no
potenciar la respuesta inmune frente a un antigeno moderadamente fuerte y
en cambio si frente a varios antigenos débiles (albumina, tiroglobulina,

colageno bovino) (Naim JO, 1995).

Kamel et al en un analisis inmunohistoquimico de las poblaciones
celulares halladas alrededor de prétesis explantadas solo consiguen
confirmar un proceso inflamatorio leve con progresion a fibrosis vy
calcificacion con el tiempo. Hallaron correlacion estadistica entre el grado de
contractura capsular (clasificacion de Baker) y positividad para CD3/CD68.

(Kamel M, 2001).

1.5.2.2.2 ENFERMEDADES AUTOINMUNES E INFLAMATORIAS DIFUSAS Y

SILICONA

Entre 1950 y 1970 era frecuente en Japdn la practica de mamoplastia
de aumento mediante la inyeccién de la formula Sakurai, un compuesto de
polidimetilsiloxano en un 99% y acidos grasos. Desde entonces se han
publicado numerosos casos de enfermedades del tejido conectivo

asociadas a la inyeccién de silicona o parafina (Kumagai Y, 1984).

Con relacion al uso de prétesis de silicona se han reportado casos
aislados o series de casos con morfea, esclerodactilia, esclerodermia

difusa, fascitis eosinofilica y también afectacion muscular, pulmonar, renal y
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gastrointestinal y neurolégica (Silver RM, 1993; Love LA, 1992). La
esclerodermia ha sido la entidad mas frecuentemente descrita (Spiera H,
1988; Bronzena SJ, 1988; Solomon G, 1994) junto con el sindrome de
Sjogren (Van Nunen SA, 1982; Kumagai Y, 1984; Byron MA, 1984; Spiera H,

1988).

En una revisién de 1994 Sanchez Guerrero describe desde 1964 hasta
1993 un total de 352 mujeres, 53 de ellas portadoras de silicona inyectada y
las otras 299 portadoras de implantes mamarios, con enfermedades del
tejido conectivo o manifestaciones reuméticas. La esclerodermia, con 39
casos, fue la entidad mas frecuentemente descrita. También refieren artritis
reumatoide, lupus eritematoso, enfermedad mixta del tejido conectivo,
polimiositis, dermatomiositis, sindromes de superposicién y sindrome
antifosfolipido. También hallan casos de sindrome de Sjogren y osteoartitis
sin especificar los criterios diagnosticos. Un grupo de 221 pacientes fue
clasificado como enfermedad adyuvante humana por la presencia de
artralgias, mialgias y alteraciones de laboratorio que no encajaban en ningan
diagnostico definido (Sanchez Guerrero, 1994). La falta de criterios
diagndsticos precisos hace dificil etiquetar a los pacientes con este término,
y ha sido aconsejado su abandono por algunos autores (Brody GS, 1992).

En este sentido Wolfe publicé un estudio basado en cuestionarios de
910 pacientes con fibromialgia cuyos sintomas no diferian de los atribuidos a
la enfermedad relacionada con el uso de la silicona o enfermedad adyuvante

humana. El 37.2% de los pacientes referian artralgias, mialgias, sindrome
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seco, rash atipico y sintomas de neuropatia periférica y el 55.2% referian 4 de
estos sintomas (Wolfe F, 1999; a).

Sin embargo otros autores defienden la posibilidad de esta nueva
enfermedad y describen un total de 376 pacientes que presentan fatiga
cronica, mialgias, artralgias, artritis, adenopatias, fenédmeno de Raynaud,
alopecia, fiebre, erupcion cutanea, xerostomia, disfuncion cognitiva,
disfuncion vesical, neuropatia, velocidad de sedimentacion elevada, factor
reumatoide positivo y anticuerpos antinucleares. Consideran a este conjunto
de signos y sintomas como una entidad propia y la denominan siliconosis.
(Borenstein D, 1994; Freundlich B, 1994; Solomon G, 1994; Vasey FB, 1994,

Vasey FB, 1995)

(Véase resumen en tabla I).
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Tabla |

Resumen de manifestaciones

sistémicas en mujeres expuestas a implantes de silicona

clinicas de enfermedades

Vasey Solomon Freunlich Borenstein TOTAL
n=50 n=176 n=50 n=100 376 (%)

FATIGA 42 135 44 91 312 (83%)
MIALGIAS 42 42 37 62 183 (49%)
ARTRALGIAS 30 98 37 69 234 (62.2%)
ARTRITIS 21 NO 21 21 63/200 (31%)
ADENOPATIA 19 NO 22 30 71/200 (35%)
RAYNAUD 7 42 17 8 74 (20%)
ALOPECIA NO 71 19 35 125/326(38%)
HEBRE 5 NO 13 31 49/200 (24%)
RASH 5 81 18 15 119 (36%)
XEROSTOMIA NO 93 25 26 144/326(44%)
DISFUNCION NO 114 NO 13 127/276(46%)
COGNITIVA
VSG ALTA 7140 57/176 4/50 14/76 82/342 (24%)
FACTOR 5/33 5/176 10/50 9/71 29/330 (9%)
REUMATOIDE
ANA + 11/41 44/176 10/50 22/84 87/351(25%)

ANA POSITIVO: Titulos > 1/40 (Higado de rata congelado)
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En |la serie de Solomon describe 176 pacientes con tiempo medio
desde el implante de 8.9 afios. Se halla describe fatiga crénica en el 77% de
pacientes, disfuncién cognitiva (65%), artralgias (56%), boca seca (53%), ojo
seco (50%), alopecia (40%), disfagia (35%.), telangiectasias (60%), tunel
carpiano (47%), engrosamiento glandular lagrimal (26%), tiroideo (21%) y
parotideo (18%), contractura capsular (73%) y en el 25% anticuerpos
antinucleares. Considera que se trata de una entidad que aparece con mayor
frecuencia en pacientes con rotura o contractura capsular, dominada por la

fatiga y un sindrome seco con caracteristicas propias (Solomon G, 1994).

En este sentido, en su serie de 50 portadores de protesis de silicona,
Freundlich et al, describen ojo seco en el 52% y xerostomia en el 54%. El test
de Schirmer fue positivo en el 42% de 31 test practicados. Los ANA y el factor
reumatoide fueron positivos en el 25% y 20% respectivamente con
predominio de patron moteado. Solo un paciente fue anti- Ro positivo y
ninguno anti La, anti Sm o anti U1-RNP. La biopsia labial practicada a cinco
pacientes mostré en todos los casos un infiltrado de células mononuleares.
A diferencia de los cambios habitualmente observados en pacientes afectos
del sindrome de Sjogren, se observé un predominio de células CD 68 de la
estirpe monocito-macréfago y células HLA-DR positivas en lugar de
infiltrados de CD4 como es habitual. Por todo ello el autor habla de un

sindrome de Sjogren diferente del tipico donde los ANA, el factor reumatoide
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y los anticuerpos anti Ro son positivos y se acompaia de

hipergammaglobulinemia policlonal (Freundlich, 1994).

Las enfermedades del tejido conectivo también se han descrito en
pacientes con implantes de suero fisioldgico y con implantes de silicona en
otras localizaciones (mandibula, pared toracica). Ademas de enfermedades
reumatolégicas la silicona se ha asociado a otras manifestaciones
sistémicas como neumonitis aguda, enfermedad granulomatosa
diseminada, hepatitis granulomatosa, o edema pulmonar (Celli B, 1978;
(Chastre J, 1983; Silver RM, 1993). En estos casos se observo silicona en
muestras de sangre, orina y en macrofagos obtenidos por lavado

broncoalveolar (Silver RM,1993).

Los shunts ventriculo-peritoneales, proétesis de silastic y maquinas de
dialisis también han sido relacionados con manifestaciones locales en
forma de fibrosis y reacciones granulomatosas generalizadas (Goldblum RM,

1992).
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1.6 SILICONA: AUTOANTICUERPOS. ANTICUERPOS ANTISILICONA

Se han descrito mdltiples autoanticuerpos tanto en pacientes
portadoras de implantes como tras inyecciones de silicona. La mayoria
ocurren en pacientes que han desarrollado conectivopatias definidas. Los
anticuerpos antinucleares y el factor reumatoide han sido los mas
ampliamente reportados predominando el patrén moteado en
inmunofluorescencia indirecta (IFI) (Press RI, 1992). Aunque también se han
observado otros patrones de IFlI como el patron homogéneo, anticentromero,

nucleolar, anticitoplasmico y antimitocondrial (Cuellar ML, 1995).

Los anti-dsDNA, anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-Ro, anti-La, anti.Scl-70 y

anti PM/Scl se hallan en baja frecuencia (Zandman-Goddard, 1999).

En el trabajo de Cuéllar et al investigan la presencia de anticuerpos
antinucleares en 813 pacientes sintomaticas portadoras de prétesis de
silicona comparadas con un grupo control (Cuéllar ML, 1995). Mediante
inmunofluorescencia indirecta con Hep 2 hallan un 57% de anticuerpos
antinucleares positivos, considerando positivas diluciones a partir de 1/40,

como recomiendan otros autores (Molden DP, 1984).

En otras series la frecuencia de antinucleares positivos varia desde el
22% hasta el 79% mediante IFI. (Press RI, 1992; Bridges AJ, 1993; Cuéllar

ML, 1993; Solomon G, 1994; Borenstein D, 1994).
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La posibilidad de que la silicona generara anticuerpos contra si
misma o contribuyera a la produccién de autoanticuerpos contra proteinas
del plasma ha sido estudiada por varios autores. Goldblum et al
demostraron la presencia de anticuerpos antisilicona en portadores de
shunts ventriculo-peritoneales (Goldblum RM, 1992). Kossovsky et al
demostraron anticuerpos IgG contra fibronectina 'y fibrindbgeno
desnaturalizados por la silicona en sangre periférica de un 15% de 250
pacientes con implantes mamarios. Proponen que la silicona tras unirse a
proteinas plasmaticas gracias a su alta hidrofobia podria modificar la
estructura espacial de éstas convirtiéendolas en  neoantigenos.
Posteriormente los anticuerpos formados tendrian reactividad cruzada frente

a otras proteinas convirtiéndose en autoanticuerpos (Kossovsky N, 1993, a).

Estos anticuerpos dirigidos contra proteinas modificadas por la
interaccion con la superficie de la silicona han sido Ilamados anticuerpos
con reactividad frente a antigenos asociados a la superficie de la silicona
(ACAASS). Kossowsky et al estudian mediante un ELISA en fase sdélida la
frecuencia de estos autoanticuerpos (concretamente usando como
antigenos la fibronectina, el fibrinégeno, el colageno | y Ill, la insulina y la
mielina) en 1365 sueros de seis grupos de poblacién: 245 controles, 575
portadoras de protesis con sintomas, 457 portadoras de proétesis con historia
desconocida, 19 pacientes con esclerodermia sin proétesis, 50 pacientes con
artritis reumatoide sin proétesis y 19 pacientes con lupus eritematoso sin

protesis). Observan diferencias cuantitativa y cualitativamente significativas
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entre el grupo de pacientes protésicas sintomaticas y los otros grupos, tanto
con las portadoras de protesis asintomaticas como con las conectivopatias

definidas (Kossowsky N, 1996).

En este sentido Teuber et al observaron anticuerpos contra colageno
tipo I nativo y modificado por calor hasta en un 26% de pacientes con protesis
(Teuber S, 1993).

Wolf et al demuestran anticuerpos IgG antisilicona elevados de forma
significativa especialmente en pacientes con fuga o rotura de protesis (Wolf
LE, 1993). Tenenbaum descubre la presencia de anticuerpos con mayor
afinidad por neoantigenos en pacientes con implantes que en sus controles

(Tenenbaum SA, 1997).

Basandose en la similitud estructural de la silicona con los silicatos y
en el conocimiento que los silicatos pueden inducir la produccion de
interleukina 1 en monocitos y macrofagos presentadores de antigeno
(Dinarello, 1978), Shen et al disefiaron un estudio de enzimoinmunoensayo
donde detectaron un 30% de positividad para IgG contra silicato sédico unido
a albumina bovina en un grupo de 40 portadoras de prétesis de silicona
sintomaticas (no especifican los sintomas), frente a un 9% en 91 portadoras
asintomaticas, un 5% en 20 pacientes con lupus eritematoso sistémico, un
2% en 50 controles sanos y un 0% en 32 pacientes con sindrome de

Sjogren, esclerodermia o artritis reumatoide (Shen G,1996).
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La relacion entre el sistema HLA y la presencia de sintomas en
portadores de silicona ha sido valorada en el estudio de Young et al. Dos
grupos de pacientes sintomaticas y asintomaticas con protesis se
compararon con voluntarias sanas y con un grupo de pacientes con
fibromialgia. El 68% de mujeres sintomaticas con prétesis y el 65% de
fiboromialgicas resultaron positivas para HLA DR53, con diferencias
significativas respecto a las asintomaticas (35%) y voluntarias sanas (52%).
El grupo de pacientes sintoméaticas presentaba ademas una frecuencia
significativamente mayor de HLA DQl1 y la presencia de anticuerpos

antilinfocito B en un 42% (Young VL, 1995).

1.7 TRATAMIENTO

La Sociedad Americana de Cirugia Plastica y Reconstructiva ha
definido una serie de indicaciones de extraccién de las protesis: la rotura del
implante, la infeccion, la extrusion, el siliconoma, el dolor mamario, la
contractura la capsular dolorosa, la malposicion, el temor del paciente, la
presencia de sintomas o signos sistémicos atribuibles al implante y la

interferencia con el diagndstico de neoplasia mamaria.

La incidencia de complicaciones en una serie de 180 explantes fue
escasa, siendo la formacion de hematomas o seromas, la pérdida de
sensibilidad cutanea y la distorsion de la forma mamaria las complicaciones
mas frecuentes (Friedman RJ, 1994). La extraccion de la protesis puede ir

seguida de mastopexia o lifting mamario o bien colocar otro implante relleno
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de suero fisiolégico. Otras opciones en postmastectomizadas incluyen la
reconstruccion con tejido autélogo proveniente de la espalda, abdomen o

gluteo.

En un estudio de donde se valoraba el impacto estético de 85
explantes, llegaron a la conclusion que la retirada de la protesis seguida de

mastopexia era lo que tenia mayor aceptacion estética (Netscher DT, 1997).

En cuanto a la satisfaccion sobre los resultados se observa bastante
tolerancia a la presencia de contractura incluso de grado avanzado (Baker lIlI-
V). En un estudio el 85% de las mujeres parecia estar satisfecha con sus
implantes pese a que el 35% habia padecido una contractura severa (Gylbert

LO, 1990).

Dado que la relacion de la silicona con conectivopatias no ha sido
demostrada resulta dificil afirmar que la extraccion de las protesis influya en
el curso de dichas enfermedades. Sin embargo algunos autores comunican
remisién o mejoria sintomatica tras la extraccion de las protesis de mama o
de otras localizaciones (Utretsky BF 1979; Silver RM, 1993; Borenstein D,
1994; Vasey FB, 1994; Solomon, 1994) y uno de ellos concluye que a las
pacientes sintomaticas deberia retirarseles los implantes sin volvérselos a

poner (Vasey FB, 1995).
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2. OBJETIVOS

2.1 PRINCIPALES

Estudio de la prevalencia de sintomas y signos de enfermedad
autoinmunitaria y autoanticuerpos en mujeres portadoras de protesis de

silicona en nuestro entorno comparado con un grupo control.

Desarrollo de un enzimoinmunoanalisis y un inmunoblot para detectar
anticuerpos antisilicona o equivalentes (antipolimeros de acrilamida

parcialmente polimerizada).

Determinacion de la especificidad de los anticuerpos antisilicona. Estudio

de los mismos en otras enfermedades autoinmunes.

2.2 SECUNDARIOS

Investigacion de la prevalencia de complicaciones locales en la
subpoblacién de pacientes mastectomizadas reconstruidas en comparaciéon

con la subpoblacién de portadoras de implantes por motivos estéticos.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 PACIENTES

La poblacion a estudiar se definio como todas mujeres que constaran en el
archivo general del Hospital Valle Hebron y del Servicio de Cirugia Plastica que
hubiesen sufrido el procedimiento de reconstruccibn mamaria, uni o bilateral,
mediante implantes rellenos de gel de silicona o de suero fisioldgico. Para este fin
se procedidé a una revision de los archivos desde el 1 de enero de 1980 hasta el 31
de diciembre de 1995 y se citd a las pacientes por correo para una revision en las

consultas del Servicio de Cirugia Plastica.

Se disefiaron dos grupos control; uno de mujeres mastectomizadas por
cancer sin reconstruccion o reconstruidas con tejidos autélogos con el objetivo de
aparearlas por tiempo de evolucion desde la mastectomia; otro de poblacion sana
con el objetivo de aparearlas por edad con el grupo de estética. De acuerdo con el
Servicio de oncologia y a través de los archivos generales del Hospital Valle
Hebron se identificaron 400 pacientes mastectomizadas que se citaron
telefonicamente a las consultas externas. El otro grupo control se obtuvo a partir
de donantes voluntarios del Banco de Sangre que fueron entrevistadas

personalmente.
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3.2 METODOS

A todas las pacientes se les realizO una historia clinica detallada sobre
signos y sintomas de enfermedad autoinmunitaria o colagenosis asi como una
exploracion fisica segun se expone en el cuadro 2 y una extraccion sanguinea
mediante venopuncién y el suero extraido mediante centrifugacion fue conservado

a —70°C hasta su uso.

Para definir las conectivopatias se utilizaron los criterios de la American
College of Rheumatology (ACR) para lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, esclerosis sistémica, polimiositis y el sindrome de Sjogren. La
valoracion clinica fue realizada siempre por los mismos médicos (un internista y un

cirujano plastico).(ver cuadro 1)
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Cuadro 2: Descripcion del protocolo de anamnesis y exploracion

VALORACION MEDICA

Antecedentes familiares y personales de enfermedad autoinmune sistémica u

organoespecifica

Antecedentes personales de enfermedades por aparatos y sistemas

Anamnesis: Fiebre, astenia, pérdida de peso, parestesias, mialgias, fenobmeno de

Raynaud, xerostomia, xeroftalmia, sindrome depresivo y pérdida de peso.
Exploracion fisica: Adenopatias, artritis, ulceras orales, alopecia, bocio,

tiroideos, pleuritis, pericarditis, lesiones neuroldgicas, cutaneas y oculares.

nédulos

VALORACION QUIRURGICA

Fecha de intervencion

Protesis: Tipo/Forma/Perfil/\VVolumen/Relleno/Abordaje/lugar de colocacion
Tratamiento postoperatorio inmediato: Antibioticoterapia si/no. Drenajes si/no
Complicaciones: Hematoma/Seroma /Infeccion /Rechazo

Tratamiento postoperatorio tardio: Masajes/Ultrasonidos/Presoterapia
Reintervencion: Recambios/Recolocacion

Exploracion: Sintomatologia/Simetria/Palpacion

Resultados: Satisfaccion del Cirujano/Satisfaccion del paciente
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El estudio de autoanticuerpos consistio en la determinacion de los
anticuerpos antinucleares mediante inmunofluorescencia indirecta sobre cortes
criostaticos de tejido de rata (higado, riidbn y mucosa gastrica). Con esta técnica
se valoraron los ANA, anti LKM, anti mucosa gastrica y anti masculo liso. Se
consideraron positivos valores de dilucion | 1/40. Los sueros positivos se titularon
hasta una dilucion de 1/1280. Los anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y
antimicroperoxidasa) se realizaron por técnica de ELISA comercial. Se
consideraron positivos valores de dilucion | 200 Ul/mL segun las indicaciones del
fabricante. En las pacientes ANA positivo se determiné los anticuerpos anti
dsDNA, anti Jol1, anti Scl 70 y los ENAs anti Ro, anti La, anti Sm y anti U1-RNP
mediante un preparado comercial para ELISA. Se determinaron también las
fracciones C3 y C4 del complemento, inmunoglobulinas y factor reumatoide

mediante nefelometria.

Para las anteriores determinaciones contamos con la colaboracion del

Servicio de Bioquimica, Seccion de Inmunologia del Hospital Valle Hebron.

También a partir de la seroteca se determiné en todos los sueros los anticuerpos
antisilicona y anticuerpos antipolimeros de acrilamida segun las técnicas descritas
a continuacién. Se consideraron positivos valores a partir de dos o mas

desviaciones standard del valor promedio obtenido en los controles negativos.
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A partir del trabajo de Shen et al ( Shen GQ, 1996) se reprodujo un test de
ELISA para la deteccién de anticuerpos antisilicato sédico que se describe a

continuacion.

Para valorar la especificidad de los anticuerpos antisilicona, se
determinaron éstos en sueros de mujeres sin protesis y en pacientes con otras
patologias autoinmunes definidas, como Ilupus sistémico, esclerodermia y
sindrome de Sjogren primario de los que disponemos en el Servicio de Medicina

Interna.

3.3 DESCRIPCION DE LA TECNICA DE DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI

SILICONA (DIMETILPOLISILOXANO)

3.3.1 ELISA PARA DETERMINAR ANTICUERPOS SERICOS DIRIGIDOS

CONTRA SILICONA (DIMETILPOLISILOXANO).

3.3.1.1 REACTIVOS

3.3.1.1.1. - POLIDIMETILSILOXANO:

Polidimetilsiloxano 100 cs (SIGMA).

3.3.1.1.2 TAMPON DE LAVADO
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PBS+Tween-20 0.3% (300l de Tween-20 en 100ml PBS)

3.3.1.1.3 TAMPON BLOQUEOQO Y DILUCION SUEROS

PBS+Tween-20 0.3%-+ leche desnatada al 3% + albumina Bovina 2 %.

3.3.1.1.4 ANTI-IgG HUMANA MARCADA CON FOSFATASA ALCALINA (Sigma:
fraccion F(ab)» anti- IgG humanas obtenidas en conejo) Se emplean

diluidas a 1/2000 con el tamp6n de bloqueo diluido 1/2 en PBS.

3.3.1.1.5 SUSTRATO DE FOSFATASA ALCALINA (pNPP)(SIGMA)

Se prepara antes de la reaccion y se guarda resguardado de la luz.

3.3.1.2 REALIZACION DE LA TECNICA

Del antigeno polidimetilsilosano, se emplean 100 ni /pocillo para unir el antigeno
ala placa.

Se incuba durante toda la noche a 4° C.

Se bloquea con 300 ni /pocillo de la solucion PBS-Tween-leche 3%, albumina
2%, para bloquear los restantes grupos reactivos.

Se incuba 2h a temperatura ambiente.

Se lava la placa con PBS+TWEEN (0,3%) tres veces.
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Se incuban un suero control negativo y los sueros problema a una dilucién 1/100
por duplicado con el TAMPON DILUCION. Los sueros deben ir por duplicado 100
ul /pocillo. No se utilizé suero control positivo porque no disponiamos del mismo y
no fue posible obtener uno de los descritos en la literatura.

INCUBACION a 37°C 1" 30",

LAVADO siete veces (PBS+TWEEN) durante 30 min. aproximadamente.
INCUBACION 50 pl/pocillo Anti-lgG humana F(ab)'2 (1/2000 en tampén de
bloqueo 1/2 en PBS) marcada con fosfatasa alcalina. La incubacion se realiza a
37°C 1" 30..

LAVADO. Se lava (PBS+TWEEN 0’3%) durante 30" aproximadamente con cinco
cambios, el ultimo lavado se realiza con PBS.

REACCION FOSFATASA. Se ponen 50 pul de la solucion y el tiempo de reaccién
son 30 min. (observar como va la reaccion).

LECTURA COLORIMETRICA a 405 nm en lector ELISA MULTISCAN.

3.3.2 INMUNOBLOT PARA DETERMINAR ANTICUERPOS SERICOS

DIRIGIDOS CONTRA POLIDIMETILSILOXANO INMOVILIZADO EN PAPEL DE

NITROCELULOSA.

3.3.2.1 REACTIVOS

3.3.2.1.1. POLIDIMETILSILOXANO 100 cs (SIGMA)

3.3.2.1.2.- TAMPON DE LAVADO
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PBS+Tween-20, 0.3% (300ul de Tween-20 en 100ml PBS)

3.3.2.1.3.- TAMPON BLOQUEOQO y DILUCION SUEROQOS.

PBS+Tween-20 0.3%+ leche de vaca desnatada al 3%+ albumina Bovina 2%.

3.3.2.1.4.- ANTI-lgG HUMANA MARCADA CON FOSFATASA ALCALINA

(Sigma: fraccion F(ab)’; anti- IgG humanas obtenidas en conejo) Se emplean

diluidas a 1/2000 con el tampon de bloqueo diluido 1/2 en PBS.

3.3.2.1.5.- TAMPON DE REVELADO

BCIP-NBT (SIGMA) en tampdn carbonato pH 9,8:

Tampon carbonato: Bicarbonato Na:  8.4g

Cloruro magnésico: 0.2g

H,O bd 1litro



Material y métodos 45

3.3.2.2 REALIZACION DE LA TECNICA

Preparamos tres tubos de 1.8 ml de H,O bd al primero afladimos 200 m de
polidimetil siloxano con lo que conseguimos una dilucion 1/10 y hacemos
diluciones progresivas con 200 ni de la dilucién: 1/100 y 1/1000.

Con un bastoncillo de algodén mojamos en cada dilucion e impregnamos una
linea por cada dilucion en papel de Nitrocelulosa (Bio Rad).

Dejamos secar* y cortamos tiras verticales de 3mm de ancho para incubar los
sueros por separado.

Lavamos dos veces con PBS-Tween (0.3%).

Bloqueamos con Tampdn de blogueo: PBS -Tween (0'3%) + leche (3%) + BSA
(2%) durante 1" 30’ (2 ml por tira).

Anadimos los sueros problema a una dilucion 1/400 (5 pl) y 1/100 (20 pl) al
tampén de bloqueo (2 ml) e incubamos durante 1" 30'.

Lavamos tres veces con PBS-Tween (0.3%) 10 ' cada lavado.

Incubamos con el Ac secundario anti IgG humana-PA dilucion 1/2000 en
tampon de bloqueo durante 1" 30" (1 ml cada tira).

Lavamos tres veces con PBS-Tween (0.3%) 10 ' cada lavado.

Revelamos con BCIP-NBT en tampon carbonato pH 9,8.

Paramos la reaccién sumergiendo las tiras en H,O bidestilada.
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*PROBLEMAS:

La diluciébn empleada de polidimetilsiloxano reaccion6 con la nitrocelulosa y
no se pudo obtener una fase seca. Por ello no pudimos realizar el inmunoblot.
Intentamos utilizar como soporte del antigeno membranas de PDVF y placas de
silice para cromatografia en capa fina sin obtener resultados positivos. Por dicho
motivo decidimos aplicar la técnica de anticuerpos anti polimero de acrilamida

parcialmente polimerizada que se describe en el punto 3.5.

3.4 ELISA PARA DETERMINAR ANTICUERPOS SERICOS DIRIGIDOS

CONTRA SILICATO SODICO Na,SIOg).

Basada en la técnica descrita por Shen en Clinical Diagnosis Laboratory and

Immunology en 1996 (Shen GQ,1996).

3.4.1 REACTIVOS

3.4.1.1-:SILICATO SODICO

Solucién acuosa de Na2 SiO3 de Sigma

3.4.1.2 TAMPON DE LAVADO

PBS+Tween-20 0.3% (300ul de Tween-20 en 100ml PBS)

3.4.1.3 TAMPON BLOQUEO Y DILUCION SUEROS
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PBS+Tween-20 0.3%+ albumina Bovina 2 %.

3.4.1.4 ANTI-lgG HUMANA MARCADA CON FOSFATASA ALCALINA (Sigma:
fraccion F(ab)’, anti- IgG humanas obtenidas en conejo) Se emplean

diluidas a 1/2000 con el tampo6n de bloqueo diluido 1/2 en PBS.

3.4.1.5 SUSTRATO DE FOSFATASA ALCALINA (pNPP)(SIGMA)

Se prepara antes de la reaccion y se guarda resguardado de la luz.

3.4.2 REALIZACION DE LA TECNICA

Se incuba la placa de poliestireno con 200 m /pocillo de una solucion de albumina
bovina al 0.5% durante 2 h a temperatura ambiente

Se procede a lavado tres veces con agua bidestilada.

La mitad de la placa se incubd con 200 m /pocillo de una solucion de 1 mg de
silicato sddico por ml de agua bidestilada, La otra mitad se dejo sin incubar con
silicato y se lavd con agua bidestilada (sirvié como control)

Se incubo durante toda la noche a 37° C

Se lavé tres veces con agua bidestilada, se dejo secar , y se conservo a -20°C.
Posteriormente se descongela y se lava la placa con PBS+TWEEN (0,3%) tres
veces.

Se incuban un suero control negativo y los sueros problema a una dilucién 1/100

por duplicado con el TAMPON DILUCION. Los sueros deben ir por duplicado 100
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ul /pocillo. No se utilizd suero control positivo porque no disponiamos del mismo y
no fue posible obtener uno de los descritos en la literatura.

INCUBACION a temperatura ambiente toda la noche.

LAVADO cinco veces (PBS+TWEEN) durante 30 min. aproximadamente.
INCUBACION 50 pl/pocillo Anti-lgG humana F(ab)'2 (1/2000 en tampén de
bloqueo 1/2 en PBS) marcada con fosfatasa alcalina. La incubacion se realiza a
37°C 1" 30

LAVADO. Se lava (PBS+TWEEN 0’3%) durante 30' aproximadamente con cinco
cambios, el ultimo lavado se realiza con PBS.

REACCION FOSFATASA. Se ponen 50 pl de la solucién y el tiempo de reaccién
son 30 min. (observar como va la reaccion).

LECTURA COLORIMETRICA a 405 nm en lector ELISA MULTISCAN.

PROBLEMAS

No se obtuvo ningun resultado positivo.
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3.5 DESCRIPCION DE LA TECNICA DE DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI

ACRILAMIDA PARCIALMENTE POLIMERIZADA (APA).

3.5.1 INMUNOBLOT PARA DETERMINAR ANTICUERPOS SERICOS
DIRIGIDOS CONTRA ACRILAMIDA PARCIALMENTE POLIMERIZADA
INMOVILIZADA EN PAPEL DE NITROCELULOSA.

Basada en la técnica descrita por Tennenbaum SA et al. Lancet 1997; 349: 449-

454,

3.5.1.1 REACTIVOS

3.5.1.1.1. - SOLUCION DE APA:

Acrilamida /Bisacrilamida 40/1,33 %...........c......... 2.5 ml
HoO bidestilada..........oooevviieeiiieeiieeeeeeee e 7.34 mi
IMTrSPH 8.8 4.66 ml
Persulfato AMONICO 10%0........cccovviiiiiieiieeiiiiiieee. 150 m
TEMED (SIgMa).....cccooiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeee e 20 m

Se deja polimerizar durante 15-20 min y se usa el sobrenadante (APA).

3.5.1.1.2.- TAMPON DE LAVADO

PBS+Tween-20, 0.3% (300ul de Tween-20 en 100ml PBS)
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3.5.1.1.3.- TAMPON BLOQUEO y DILUCION SUEROS.

PBS+Tween-20 0.3%+ leche de vaca desnatada al 3% +albumina Bovina 2%.

3.5.1.1.4.- ANTI-lgG HUMANA MARCADA CON FOSFATASA ALCALINA

(Sigma: fraccion F(ab)’; anti- IgG humanas obtenidas en conejo) Se emplean

diluidas a 1/2000 con el tampdn de bloqueo diluido 1/2 en PBS.

3.5.1.1.5.- TAMPON DE REVELADO

BCIP-NBT (SIGMA) en tampdn carbonato pH 9,8:

Tampon carbonato: Bicarbonato Na: 8.4¢g
Cloruro magnésico: 0.2g

H,O bd 1litro

3.5.1.2 REALIZACION DE LA TECNICA

Preparamos tres tubos de 1.8 ml de H,O bd al primero afiadimos 200 m del
sobrenadante preparado al inicio con lo que conseguimos una dilucién 1/10 y
hacemos diluciones progresivas con 200 ni de la dilucién: 1/100 y 1/1000.

Con un bastoncillo de algodon mojamos en cada dilucion e impregnamos una

linea por cada dilucion en papel de Nitrocelulosa (Bio Rad).
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Dejamos secar y cortamos tiras verticales de 3mm de ancho para incubar los
sueros por separado.

Lavamos dos veces con PBS-Tween (0.3%).

Blogueamos con Tampdn de bloqueo: PBS -Tween (0'3%) + leche (3%) + BSA
(2%) durante 1" 30’ (2 ml por tira).

Afadimos los sueros problema a una dilucion 1/400 (5 ul) al tampdn de
bloqueo e incubamos durante 1" 30.

Lavamos tres veces con PBS-Tween (0.3%) 10 ' cada lavado.

Incubamos con el Ac secundario anti IgG humana-PA dilucién 1/2000 en
tampén de bloqueo durante 1" 30’ (1 ml cada tira).

Lavamos tres veces con PBS-Tween (0.3%) 10 ' cada lavado.

Revelamos con BCIP-NBT en tampdn carbonato pH 9,8.

Paramos la reaccion sumergiendo las tiras en H,O bidestilada.
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3.5.2 ELISA PARA DETERMINAR ANTICUERPOS SERICOS DIRIGIDOS

CONTRA ACRILAMIDA PARCIALMENTE POLIMERIZADA.

3.5.2.1 REACTIVOS

3.5.2.1.1 Solucién de APA (igual que en el apartado 1.1) dilucion 1/10, 1/100, 1/1000.

Para el andlisis se empled unicamente la dilucion 1/100.

3.5.2.1.2 TAMPON DE LAVADO

PBS+Tween-20 0.3% (300ul de Tween-20 en 100ml PBS)

3.5.2.1.3 TAMPON BLOQUEOQO Y DILUCION SUEROS

PBS+Tween-20 0.3%+ leche desnatada al 3% + albumina Bovina 2 %.

3.5.2.1.4 ANTI-lgG HUMANA MARCADA CON FOSFATASA ALCALINA (Sigma:

fraccion F(ab)» anti- IgG humanas obtenidas en conejo) Se emplean

diluidas a 1/2000 con el tamp6n de bloqueo diluido 1/2 en PBS.

3.5.2.1.5 SUSTRATO DE FOSFATASA ALCALINA (pNPP)(SIGMA)

Se prepara antes de la reaccion y se guarda resguardado de la luz.
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3.5.2.2 REALIZACION DE LA TECNICA

De la solucién de APA previamente preparada, se emplean 100 mi /pocillo para
unir el antigeno a la placa.

Se incuba durante toda la noche a 4° C.

Se bloquea con 300 m /pocillo de la solucion PBS-Tween-leche 3%, albumina
2%, para bloquear los restantes grupos reactivos.

Se incuba 2h a temperatura ambiente.

Se lava la placa con PBS+TWEEN (0,3%) tres veces.

Se incuban, un suero positivo, un suero negativo y los sueros problema a una
dilucién 1/100 por duplicado con el TAMPON DILUCION. Los sueros deben ir por
duplicado 100 pl /pocillo.

INCUBACION a 37°C 1" 30",

LAVADO siete veces (PBS+TWEEN) durante 30 min. aproximadamente.
INCUBACION 50 pl/pocillo Anti-lgG humana F(ab)'2 (1/2000 en tampén de
bloqueo 1/2 en PBS) marcada con fosfatasa alcalina. La incubacion se realiza a
37°C 1" 30..

LAVADO. Se lava (PBS+TWEEN 0'3%) durante 30' aproximadamente con cinco
cambios, el ultimo lavado se realiza con PBS.

REACCION FOSFATASA. Se ponen 50 ul de la solucion y el tiempo de reaccién
son 30 min. (observar como va la reaccion).

LECTURA COLORIMETRICA a 405 nm en lector ELISA MULTISCAN.
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3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Las diferencias entre los distintos grupos de las variables cuantitativas continuas
(edad, tiempo transcurrido desde la mastectomia en los grupos con antecedente
de cancer de mama, tiempo transcurrido desde el implante en los grupos con
implantes mamarios) se estudiaron mediante el test de la T de Student.

Las diferencias entre los grupos de las variables cualitativas y cuantitativas
discretas se analizaron mediante el test de la x* corregido para el nimero de
casos mediante el coeficiente de contingencia. El nivel de significacion estadistica
aceptado fue el 5% (p<0.05) asintética bilateral.

Se analiz6 el riesgo relativo de las distintas variables mediante regresion logistica

univariante.
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4. RESULTADOS

4.1 DATOS SOBRE LA POBLACION ESTUDIADA

En total fueron identificadas 200 mujeres portadoras de prétesis mamarias
de silicona de las cuales 123 entraron en el estudio, lo que significa una respuesta

del 61.5%.

En el grupo control, integrado por mujeres mastectomizadas sin proétesis,
tras el envio de 400 citaciones se obtuvo 71 pacientes, con una respuesta del
17.75%. El resto de pacientes no pudo ser localizado, habia fallecido o rechazé
participar en el estudio. El grupo de controles sanos constaba de 53 mujeres
sanas donantes de sangre, recogidas del Banco de Sangre del Hospital Valle

Hebron.

De este modo entre octubre de 1995 y mayo de 1996 se obtuvo una
muestra de 247 individuos, 100 % mujeres. La composicion fue de 123 portadoras
de protesis --83 por reconstruccion tras una mastectomia y 40 por motivos

estéticos --.y 124 controles --71 mastectomizadas sin prétesis y 53 mujeres sanas.

En el grupo de estética las indicaciones de los implantes fueron agenesias
mamarias, dismorfias mamarias y secuelas de quemaduras o0 mastitis en la

infancia.
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Como se muestra en la tabla Il el total de prétesis analizadas fue de 151,

siendo 133 de silicona, 6 de suero fisioldgico, 4 de doble luz (silicona + suero) y 8

desconocidas.

El nimero de protesis es superior al de pacientes por la necesidad

de implantar una prétesis contralateral en algunos pacientes para lograr la simetria

deseada.

Tabla Il: Composicion de los implantes mamarios en los grupos de estudio

PACIENTES GRUPO MASTECTOMIA GRUPO ESTETICA TOTAL
CON PROTESIS n=83 n= 40 n=123
N°DE PROTESIS n=93 n= 58 n=151

GEL SILICONA

SUERO SALINO

GEL +SALINO

DESCONOCIDO

n= 81 (87.1%)
n= 4 (4.3%)
n= 3 (3.2%)

n=5 (5.7%)

n= 52 (89.65%)
n= 2 (3.44%)
n= 1 (1.72%)

n=3 (5.17%)

n=133 (88.07%)
n=6 (3.97%)
n= 4 (2.64%)

n=8 (5.29%)

Como se muestra en la tabla lll, la edad media fue de 50 afios en el grupo

de mastectomizadas con protesis, 61 afios en el grupo de mastectomizadas sin

prétesis, 26 afios en el de estética y 31 afios en el de controles sanos.




Resultados 57

Al comparar las medias de edad entre el grupo de expuestas a silicona y el
grupo control se hallé6 una diferencia significativa (p=0.003) (§8). También entre
cada subgrupo con silicona y su subgrupo control: el grupo de mastectomizadas
reconstruidas comparada con el grupo de mastectomizadas no reconstruidas (p<

0.001) (") y grupo de estética con el de controles sanos (p=0.006) (©).

El tiempo medio desde el diagnéstico de neoplasia de mama fue de 6.93
afios para el total de pacientes neoplasicas, 7.97 afios para el grupo de
mastectomizadas reconstruidas y 5.73 afos para el grupo de mastectomizadas sin

protesis. La diferencia entre los grupos también resulté significativa (p=0.001) (2 ).

Definimos como tiempo de exposicion a la silicona como el transcurrido
desde la insercion de una proétesis por primera vez, independientemente que se
haya recambiado en alguna ocasién. El tiempo medio de exposicion a las protesis
fue de 4.5 afios para el total de la poblacién estudiada, siendo de 4.37 afios para
el grupo de mastectomizadas reconstruidas y de 4.88 afios para el grupo de
estética. La diferencia no fue significativa (p=0.4). Las caracteristicas de los

grupos se exponen en la tabla Ill.
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Tabla lll: Caracteristicas de los grupos

GRUPO GRUPO CONTROL CONTROL | TOTAL
MASTECTOMIA ESTETICA MASTECTOMIA SANO
N° INDIVIDUOS 83 40 71 53 247
% DEL TOTAL 33.46 16.12 29 21.37 100
EDAD MEDIA
en afios ! DE 50.3! 8.92 26!7.59 61.69!10.9 31.88!'11 45,9116
(RANGO) (32-72) (16-48) (31-83) (19-58) (16-83)
ANTIGUEDAD MEDIA
DE MASTECTOMIA 7951464 . 571321 oo 6.9314.1
en aflos ! DE (2-28) (1-23) (1-28)
(RANGO)
ANTIGUEDAD MEDIA
DEL IMPLANTE en 4.37! 2.94 488123  eeih 457127
afios ! DE (RANGO) (1-13) (1-11) (1-13)

Edad media: Expuestas vs no expuestas (§) p=0.003. Mastectomizadas reconstruidas vs
mastectomizadas no expuestas (" ) p=0.001.Estetica vs control sano (©) p=0.006. Antigliedad de
la mastectomia: mastectomizadas reconstruidas vs mastectomizadas no expuestas(” ) p=0.001.
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4.2 SIGNOS Y SINTOMAS DE CONECTIVOPATIA

Solamente una paciente presentd una conectivopatia definida que cumplia

criterios de sindrome de Sjégren. La paciente pertenecia al grupo de estética.

Debut6 con xerostomia a los cuatro afios tras la implantacion de la prétesis.
En 1995 a los nueve afos del implante presentaba test de Schirmer positivo y
gammagrafia parotidea patologica (estadio II) y ANA positivos con anti Ro y anti
La negativos. Tenia el antecedente de una capsulotomia cerrada en 1985 pero

una resonancia magnética no hall6 signos de rotura en la protesis en 1995.

Como se expone en la tabla IV los signos y sintomas mas frecuentemente
hallados en las mujeres portadoras de silicona fueron parestesias (22.7%)

artralgias (20.32%), sindrome depresivo (17%), astenia (14.6%) y mialgias (13%).

Al analizar los resultados del total de la poblacion estudiada se aprecié una
coincidencia entre las mujeres expuestas y no expuestas a silicona en cuanto a la
prevalencia de signos y sintomas de conectivopatia: parestesias (19.4%) artralgias

(18.2%), sindrome depresivo (14.4%), astenia (12.4%) y mialgias (11.33%).
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Tabla IV: Sintomas y signos de conectivopatia.

GRUPO GRUPO GRUPO CONTROL CONTROL TOTAL TOTAL

MASTEC  ESTETICA MASTECTOMIA SANO | EXPUESTAS | MUESTRA
TOMIA

N n =83 n =40 n=71 n=53 n=123 n= 247

ASTENIA 15 (18%) 3 (7.5%) 13 (18.3%) 0% 18(14.63%) | 31(12.55%)

ARTRALGIAS 21 (25.3%) 4 (10%) 38 (53.5%) 4 (7.54%) | 25(20.32%) | 67(27.12%)

PARESTESIAS | 24 (28.91%) 4 (10%) 20 (28.1%) 0% 28(22.76%) | 48(19.43%)

MIALGIAS 11 (13.25%) 5 (12.5%) 12 (16.9%) 0% 16 (13%) | 28(11.33%)

RAYNAUD 1 (1.2%) 0% 1 (1.4%) 0% 1 (0.8%) 2(0.8%)

ALTERACION 8 (9.6%) 1 (2.5%) 5 (7%) 1 (1.8%) 9 (7.3%) 15(6%)

TIROIDEA

ADENOPATIAS | 2 (2.4%) 2 (5%) 2 (2.81%) 0% 4 (3.2%) 6(2.4%)

XEROSTOMIA 5 (6%) 1 (2.5%) 8 (11.26%) 0% 6 (4.8%) | 14(5.66%)

XEROFTALMIA | 7 (8.43%) 1 (2.5%) 2 (2.81%) 0% 8 (6.5%) 10(4%)

S. DEPRESIVO | 18 (21.68%) 3 (7.5%) 14 (19.71%) 1 (0.4%) 21 (17%) | 36(14.57%)

ULCERAS 2 (2.4%) 0% 1 (1.4%) 0% 2 (1.6%) 3 (1.2%)

ORALES

FIEBRE 1 (1.2%) 2 (5%) 0% 0% 3 (2.4%) 3 (1.2%)

Artralgias: Mastectomizadas reconstruidas vs mastectomizadas no expuestas(” ) p<0.001

De las 10 pacientes con sintomatologia de 0jo seco se practico test de

Schirmer a cinco de ellas siendo patoldgico en cuatro. De éstas, tres pertenecian

al grupo de reconstruidas y una al de mastectomizadas sin protesis. Solo dos de
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ellas consumian medicacién antidepresiva y desde hacia varios afios por lo que
probablemente tendria poca relacion con la sintomatologia de ojo seco.

Tal como se muestra en la tabla IV no se observaron diferencias
significativas en cuanto a la prevalencia de sintomas o signos fisicos de
conectivopatia entre el grupo de portadoras de protesis de silicona y el grupo
control. Al comparar los grupos por separado, apareando casos de reconstruccién
con casos de mastectomizadas sin prétesis y casos de estética con controles
sanos, se observO una mayor prevalencia de artralgias en el grupo de
mastectomizadas sin proétesis respecto al grupo de pacientes neoplésicas

reconstruidas (p<0.001) (¢).

Al comparar respecto a la prevalencia de los sintomas estudiados entre la
poblacion mastectomizada (con y sin protesis) y la no mastectomizada, si hubo
diferencias significativas para astenia (p=0.001), mialgias (p=0.022), artralgias
(p< 0.001), parestesias (p< 0.001), xerostomia (p=0.015) y sindrome depresivo,

(p< 0.001)como se indica en la tabla V.
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Tabla V. Comparacion de sintomas entre mastectomizadas (con y sin

prétesis) y no mastectomizadas (con y sin protesis).

SINTOMA RIESGO INTERVALO DE p
RELATIVO CONFIANZA

ASTENIA 6.37 1.877-21.66 0.001
MIALGIAS 3 1.123- 8.435 0.022
ARTRALGIAS 6.41 2.9-14.21 <0.001
PARESTESIAS 8.98 3.1-25.95 <0.001
XEROSTOMIA 8.48 1.09-65.94 0.015
S DEPRESIVO 5.8 1.992-17.095 <0.001

En la tabla VI, se expone como en el grupo de mastectomizadas con
protesis (n=83) recibieron radio o quimioterapia 52 pacientes (62%) y en el control

(n=71) 38 pacientes (53.5%). La diferencia no fue significativa (p=0.131) ()
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Tabla VI: Comparacién entre mastectomizadas con protesis y sin protesis

respecto al antecedente de radio o quimioterapia.

GRUPO CONTROL p
MASTECTOMIA MASTECTOMIA
n=83 n=71

RADIO O QUIMIOTERAPIA

S| 52 (62.7%) 38 (53.5%)

0.131

RADIO O QUIMIOTERAPIA

NO 31(37.3%) 33(46.5%)

Radio o quimioterapia: Mastectomizadas reconstruidas vs mastectomizadas no expuestas
(") p0.131.

El antecedente de radio o quimioterapia no determind diferencias

significativas en la prevalencia de ningun sintoma de la lista.

4.3 COMPLICACIONES LOCALES

En el grupo de mujeres portadoras de protesis (n=123) un total de 33
mujeres presentdé 48 episodios de complicaciones locales por lo que algunas
coincidian en una sola paciente. Las mas frecuentes fueron la infeccion (11.3%) y

el hematoma local (11.3%).
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Como se muestra en la tabla VII, al comparar la prevalencia de
complicaciones locales entre las pacientes reconstruidas y las del grupo de
estética se observaron diferencias respecto a todas las variables estudiadas, si
bien, solo la prevalencia de contractura capsular fue estadisticamente significativa.

(p=0.009)(* )

Tabla VII: Complicaciones locales.

Porcentajes referidos al nUmero de pacientes portadoras de protesis

GRUPO GRUPO TOTAL
MASTECTOMIA ESTETICA
n=83 n=40 n=123

HEMATOMA 9 (10.84%) 5 (12.5%) 14 (11.38%)
EXTRUSION/ NECROSIS 9 (10.84%) 4 (10%) 13 (10.56%)
SEROMA 7 (8.43%) 0 7 (5.69%)
INFECCION 11 (13.25%) 3 (7.5%) 14 (11.38%)
CONTRACTURA 46 (55.42%) 10 (25%) 56 (45.52%)
(BAKER lI-1V)
REINTERVENCION 28 (33.73%) 8 (20%) 36 (29.26%)

Contractura local: Mastectomizadas reconstruidas vs estética (2 ) p=0.009.

Al comparar de forma agrupada la prevalencia de infeccion, extrusion,
necrosis, hematoma y seroma tampoco se obtuvo diferencias significativas entre

las pacientes mastectomizadas y de estética (p=0.112).
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Al referir el nimero de complicaciones al numero de prétesis estudiadas los

porcentajes varian, como se expone en la tabla VIII.

Tabla VIII: Complicaciones locales.

Porcentajes referidos al nUmero de protesis estudiadas

GRUPO GRUPO TOTAL
MASTECTOMIA ESTETICA
n=93 n=58 n=151

HEMATOMA 9 (9.67%) 5 (8.62%) 14 (9.27%)
EXTRUSION/ NECROSIS 9 (9.67%) 4 (6.89%) 13 (8.6%)
SEROMA 7 (7.52%) 0 7 (4.63%)
INFECCION 11 (11.82%) 3 (5.17%) 14 (9.27%)
CONTRACTURA 46 (49.46%) 10 (17.24%) | 56 (37.08%)
(BAKER II-1V)

REINTERVENCION

28 (30.1%)

8 (13.79%)

36 (23.84%)

La incidencia de contractura valorada por la escala de Baker a partir del
grado Il al IV fue, referida al nimero de pacientes (tabla VII), de un 45.5% global,
con un 55.4% en el grupo de mastectomizadas y un 25% en el grupo de estética.
Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0.009) (2 ).

Como se deduce de la tabla IX la prevalencia de estadios severos de

contractura (Baker IlI-1V) fue mucho menor que la de estadio Il, con un 13%
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global, un 16% en el grupo de mastectomizadas y un 5% en el grupo de estética.

En este caso la diferencia entre los grupos no fue significativa (p=0.383) (¢ ).

Tabla IX: Clasificacién de Baker.

GRADO DE CONTRACTURA GRUPO GRUPO TOTAL
MASTECTOMIA ESTETICA

n=83 n=40 n=123
BAKER | 32 (38.5%) 28 (70%) 60
BAKER I 32 (38.5%) 8 (20%) 40
BAKER IlI 11 (13.2%) 1 (2.5%) 12
BAKER IV 3 (3.6%) 1 (2.5%) 4
DESCONOCIDOS 5 (6.0%) 2 (5%) 7

Contractura local Mastectomizadas reconstruidas vs estética (Baker II-1V): (3 ) p=0.009

(Baker 111-1V) (3 ) p=0.383.

Clasificaciéon de Baker

Clase I: La mama aumentada es tan blanda como la no aumentada. Clase Il: La mama aumentada
es menos blanda, el implante puede palparse pero no es visible. Clase lll: La mama aumentada es
mas firme, el implante puede palparse facilmente y es visible (o se observa una distorsién).

Clase IV: La mama aumentada esté firme, dura, sensible, dolorida y fria. La distorsion es acusada.
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El antecedente de radioterapia 0 quimioterapia no incrementé
significativamente la incidencia de complicaciones locales, observandose en este
subgrupo 3 casos de hematoma, 5 de extrusion o necrosis, 1 caso de seromay 3

de infeccidn. Solo precisaron ser reintervenidas 10 pacientes.

En cuanto a la incidencia de contractura capsular entre expuestas y no

expuestas a radio o quimioterapia, si bien se observé mayor frecuencia de grados

[I'y Il de Baker, las diferencias no fueron significativas (p=0.66) (Tabla X).

Tabla X: Escala de Baker segun antecedente de radio o quimioterapia.

BAKER I BAKER Il BAKERIII BAKER IV | TOTAL
RADIO O Sl 19 20 8 1 48
QUIMIOTERAPIA
NO 11 12 3 2 28
TOTAL 30 32 11 3 76

Contractura local (Baker II-1V): Ausencia o presencia de radio o quimioterapia p=0.66.

En un solo caso observamos la aparicion de adenopatias axilares cuyo
analisis anatomopatol6gico mostré reaccion inflamatoria de cuerpo extrafio. No se

detalla la presencia de particulas compatibles con silicona.
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La necesidad de reintervenciéon por diferentes motivos (rotura, infeccion,
contractura, necrosis cutanea, extrusion protésica) fue de 28 casos (33.73%) en el
grupo de mastectomizadas reconstruidas y de 8 (20%) casos en el grupo de
estética. La diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0.12) (® ). Los

resultados se muestran en tabla XI.

Tabla Xl. Reintervenciones.

REINTERVENCION MASTECTOMIA ESTETICA TOTAL
n=82 n=40

Sl 28 8 36

NO 54 31 85

DESCONOCIDOS 1 1 2

TOTAL 83 40 123

Mastectomizadas reconstruidas vs estética (2 ) p=0.12

Si sumamos todos los episodios de complicaciones locales incluyendo los
episodios de contractura capsular nos da un total de 104 episodios, que referido al
ndamero de pacientes supone un 84.55% y al nimero de protesis un 68.87% de

complicaciones locales.
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4.4 RESULTADOS DE LABORATORIO

Se obtuvieron 237 muestras de suero en las que se determinaron diferentes
autoanticuerpos de conectivopatias siendo en su mayor parte negativos. Asi, no
hubo resultados positivos para anti dSDNA, factor reumatoide, anti Ro, anti La, anti
U1-RNP, anti Sm, anti Jol, anti LKM, anti musculo liso ni para anti células

parietales gastricas (Tabla XIlI).

Se hallaron resultados positivos para anticuerpos antinucleares (ANA),

anticuerpos antitiroideos y anti acrilamida parcialmente polimerizada (APA).

No hubo diferencias significativas para ningln parametro de laboratorio con
excepcion de los anticuerpos antiacrilamida parcialmente polimerizada (APA). El
grupo de pacientes con protesis presentaba un riesgo mayor de presentar
resultados positivos que el grupo sin protesis (Riesgo relativo 3.36, intervalo de

confianza al 95% de 0.94-11.91, p 0.044).

44.1 ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS (ANTIMICROSOMALES Y

ANTITIROGLOBULINA)

Tomando como positivos valores iguales o mayores de 200 mcU/l, el 5.4%
de los anticuerpos antimicrosomales y el 9.7% de los antitiroglobulina fueron

positivos. No hubo diferencias significativas entre el grupo de expuestas y no
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expuestas a silicona respecto a la prevalencia de anticuerpos antitiroglobulina
(p=0.56) ni de anticuerpos antimicrosomales (p=0.23) (8) (Tabla XII).

El antecedente de enfermedad tiroidea, presente en 9 mujeres del grupo
con prétesis y en 6 mujeres del grupo control no marcé diferencias en cuanto a la
prevalencia de anticuerpos antitiroideos positivos. Tampoco influyé en la

prevalencia de ANA ni de APA positivos.

4.4.2 ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

De los 247 individuos incluidos en el estudio se analizaron 237 resultados

de ANA.

Tomando como positivas diluciones a partir de 1/40, el 34.5% de las
muestras procesadas fueron positivas. El grupo que proporcionalmente dio mayor
namero de resultados positivos fue el de mastectomizadas sin protesis con un
50%, seguido del de mastectomizadas con protesis con un 36.2% (Tabla XlI). La
mayoria de positividades fue a titulos bajos como se aprecia en la tabla X y el

grafico 1.

El patron de inmunofluorescencia indirecta mas frecuente fue el moteado

(70 %) seguido del homogéneo (10 %). El 20% restante presentd patron mixto.
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No se observé diferencias en cuanto a la prevalencia de anticuerpos

antinucleares positivos comparando el total de expuestas a silicona con el total de

controles

(p=0.68)(8) ni

comparando

cada

subgrupo

con su

control

(reconstruidas/mastectomizadas p=0.092(" ); estética/controles sanos p=0.27(©).

Tabla XlI: Resultados de laboratorio.

GRUPO GRUPO CONTROL CONTROL TOTAL

MASTECTOMIA ESTETICA MASTECTOMIA SANO n=237
ANA 29/80 10/37 34/68 9/52 82/237
POSITIVO 36% 27% 50% 17.3% 34.5%
APA+ 3 1 0 1 5
APA++ 3 1 1 0 5
APA+++ 1 1 0 0 2
APA++++ 0 0 0 1 1
TOTAL APA 7 3 1 2 13
Amicrosom 8 (3.5%) 1 (0.4%) 3 (1.3%) 2 (0.9%) 14 (5.9%)
Atiroglob 7 (3%) 3 (1.3%) 8 (3.5%) 5 (2.2%) 23 (9.7%)

ANA: Expuestas vs no expuestas a silicona (8) p=0.68. Mastectomizadas reconstruidas vs Control
mastectomizadas (" ) p=0.092.Estetica vs control sano (©) p=0.27.
APA: Expuestas vs no expuestas (§) Riesgo relativo 3.36, intervalo de confianza al 95% de 0.94-

11.91, p 0.044).

Antitiroglobulina: Expuestas vs no expuestas (8 ) p=0.56.
Antimicrosomales: Expuestas vs no expuestas (§8) p=0.23.
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Tabla XIlI: Resultados de laboratorio.
GRUPO GRUPO CONTROL CONTROL TOTAL

MASTECTOMIA ESTETICA MASTECTOMIA SANO n=237
Anti Ro 0 0 0 0 0
Anti La 0 0 0 0 0
Anti RNP 0 0 0 0 0
Anti Sm 0 0 0 0 0
Anti Jol 0 0 0 0 0
Anti LKM 0 0 0 0 0
Anti 0 0 0 0 0
musculo
Liso
Anti 0 0 0 0 0
parietales
Anti DNA + 0 0 0 0 0
FR + 0 0 0 0 0

Tabla XIV: N° de individuos positivos para cada titulo de ANA en cada grupo

ANA 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640 1/1280 | NEGATIVOS |TOTAL
G. RECONSTRUCCION| 11 10 4 2 2 0 51 80
G. ESTETICA 2 2 4 0 1 1 27 37
C. MASTECTOMIA 13 10 7 4 0 0 34 68
C. SANOS 4 4 1 0 0 0 43 52
TOTAL 30 26 16 6 3 1 155 237
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Grafico 1. Distribucién de valores de positividad de ANA por grupos
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En 113 pacientes con al menos un sintoma positivo, 45 (39.82%) fueron
ANA positivo y 68 (60.17%) ANA negativo. De los 123 pacientes asintométicos 37
(30%) fueron ANA positivo y 86 (69.91%) ANA negativo. La diferencia entre
sintoméaticas y asintomaticas respecto a ANA no fue significativa (p=0.116) (¥)

(Tabla XV).
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Tabla XV: Resultados de ANA en mujeres sintomaticas y asintométicas

ANA SINTOMATICOS ASINTOMATICOS TOTAL
n=113 n=123
POSITIVO 45 (39.8%) 37(30%) 82
NEGATIVO 68(60.1%) 86(69.9%) 154
TOTAL 113 123 236
Y (p=0.116)

4.4.3 ANTICUERPOS ANTI POLIDIMETILSILOXANO (SILICONA)

Al aplicar la técnica con silicona (dimetilpolisiloxano) 100 centistokes sobre
placas de ELISA (Sigma) no obtuvimos reaccion positiva con ninguno de los sueros
estudiados. Con el fin de validar la técnica intentamos obtener un control positivo
descrito en la literatura (Wolf LE,1993) pero no resulté posible. También tuvimos
problemas con la reaccion de inmunoblot porque la solucién de polidimetilsiloxano
(oleosa) reaccion6 con el papel de nitrocelulosa y con la membrana de transferencia

de PVDF.

4.4.4 ANTICUERPOS ANTI SILICATO SODICO (Na2SiO3)

Se aplic6é una técnica de ELISA para deteccién de anticuerpos antisilicato unido a

seroalbumina bovina basada en la publicada por Shen (Shen GQ,1996).

No se obtuvieron resultados positivos.



Resultados 75

4.45 ANTICUERPOS ANTI ACRILAMIDA PARCIALMENTE POLIMERIZADA
(APA)

Se procesaron los 247 sueros de las pacientes portadoras de protesis y sus
controles obteniendo los resultados que se muestran en la tabla XVI. Asi de los 83
sueros de mastectomizadas reconstruidas, 7 fueron APA positivos ( 8.4%), 3 de
los 40 sueros de estética (7.5%), uno de los controles mastectomizados (1.4%) y

dos de los controles sanos (3.7%).

El grupo de pacientes con proétesis presentaba un riesgo mayor de
presentar resultados positivos que el grupo sin protesis (Riesgo relativo 3.36,

intervalo de confianza al 95% de 0.94-11.91, p 0.044). (8)

La técnica fue validada con un suero positivo enviado por el grupo de
Tenenbaum.
Uno de los sueros control resultd dar el maximo valor positivo y fue utilizado como
control positivo. En la foto 1 se muestran los valores de reaccion en el inmunoblot
con las diluciones 1/10, 1/100 y 1/1000 usados para determinar el grado de
positividad de los sueros. En el grafico 2 se presentan los resultados del ELISA
agrupados en portadores de protesis, controles mastectomizados, controles sanos
y los grupos de pacientes con conectivopatias definidas (lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, esclerodermia) en los que se determind la

especificidad del test.
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Foto 1: Inmunoblot APA
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La imagen corresponde a los diferentes patrones de inmunoblot
obtenidos (++++, +++, ++, +, -). Todos los sueros fueron
empleados a una dilucién 1/100 en PBS-leche desnatada al 3%
sobre acrilamida parcialmente polimerizada fijada sobre el papel
de nitrocelulosa a tres diluciones diferentes (1/10, 1/100, 1/1000)

como se muestra en la figura.
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ANTICUERPOS ANTI POLIMEROS DE ACRILAMIDA (ELISA)
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GRUPOS: Grafico 2
Grupo 1: Pacientes con prétesis n=123

Grupo 2: Pacientes mastectomizados sin protesis n=71

Grupo 3: Pacientes sanas n=50

Grupo 4: Pacientes con lupus sistémico n=20

Grupo 5: Pacientes con sdme de Sjégren n=37

Grupo 6: Pacientes con esclerodermia n=18
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Tabla XVI: Resultados de APA.

GRUPO GRUPO CONTROL CONTROL TOTAL
MASTECTOMIA ESTETICA MASTECTOMIA SANO
n=83 n=40 n=71 n=53 n=247

APA + 3 1 0 1 5 (2%)
APA++ 3 1 1 0 5 (2%)
APA+++ 1 1 0 0 2 (0.8%)
APA++++ 0 0 0 1 1 (0.4%)
NEGATIVOS 76 37 70 51 234(94.73%)
TOTAL APA 7 (8.4%) 3 (7.5%) 1 (1.4%) 2 (3.7%) 13 (5.26%)

Diferencias respecto a APA: Expuestas vs no expuestas (8) (Riesgo relativo 3.36, intervalo de
confianza al 95% de 0.94-11.91, p 0.044).
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En el andlisis de los anticuerpos anti acrilamida parcialmente polimerizada

(APA) se observé mayor numero de resultados positivos en las pacientes

portadoras de protesis sintométicas respecto a las asintomaticas. Sin embargo la

diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.196) (w) (Tabla XVII).

Tabla XVII: Resultados de APA en pacientes sintoméaticos y asintomaticos.

SILICONA | APA | SINTOMATICOS ASINTOMATICOS | TOTAL APA Positivos del
n=118 N=128 total
Sl + 7 3 10
N=121 _ 54 57 111 8.26 %
% respecto
a sintomas 11.47% 5%
NO + 2 1 3
N=125 _ 55 67 122 245 %
% respecto
a sintomas 3.5% 1.47%

Diferencias en la prevalencia de APA en sintomaticas vs asintomaticas Y (p=0.196)

Para intentar poner de manifiesto la especificidad del test de APA se

determind en una serie de muestras de sueros de pacientes con conectivopatias

definidas. Concretamente en los sueros de 20 pacientes con lupus eritematoso

sistémico, 37 pacientes con sindrome de Sjogren,

y 18 pacientes con
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esclerodermia. Ninguno de estos pacientes tenia historia de exposicion a protesis

silicona. Los resultados se indican en la tabla XIX.

Tabla XVIII: Resultados de APA en conectivopatias definidas.

GRUPO LUPUS ESCLERODERMIA SJOGREN
n=20 n=18 n=37
APA POSITIVO 1 3 2
APA NEGATIVO 19 15 35

Tal como se deduce de la tabla XVIII obtuvimos un 8% de resultados
positivos en el grupo de conectivopatias definidas. Al comparar estos resultados
con los obtenidos en las mujeres expuestas a silicona no hallamos diferencias

significativas en cuanto a prevalencia de APA (p=0.974) (Tabla XIX).

Tabla XIX: Comparacion de resultados de APA en expuestas a silicona y

conectivopatias sin exposicion.

GRUPO SILICONA  CONECTIVOPATIA TOTAL p
APA NEGATIVO 113 69 182
APA POSITIVO 10 6 16 0.974
TOTAL 123 75 198

Diferencia respecto a prevalencia de APA entre grupo de silicona y conectivopatias
definidas (p=0.974).
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5. DISCUSION

El objetivo del estudio ha sido describir la situaciéon de un grupo de mujeres
portadoras de prétesis de silicona en nuestro medio respecto a la presencia o
ausencia de enfermedades definidas del tejido conectivo, o la presencia de
sintomas, signos fisicos y hallazgos de laboratorio frecuentemente hallados en

este grupo de patologias.

Para dicho fin se disefié una cohorte retrospectiva con la que se pretendia,
en un periodo de tiempo limitado a 15 afios, obtener, tras una revision del registro
de historias clinicas del hospital, una muestra suficientemente amplia para llevar a

cabo el estudio deseado.

El interés del trabajo radica en estar, a diferencia de la mayoria de estudios
publicados, estructurado en dos grupos de casos y dos grupos control. Asi, se
analizaron de forma primero separada y después comparada, los colectivos de
mujeres portadoras de proétesis tras una mastectomia y tras una mamoplastia por
motivos estéticos. Se considerd a priori que podian tener caracteristicas diferentes
qgue influyeran en la presentacion de signos fisicos y sintomas atribuibles a

conectivopatias.

Otra ventaja es, sin duda, la evaluacion directa de todos los participantes

gue se practicé tanto por un especialista en medicina interna como por un
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especialista en cirugia plastica, mientras que un namero importante de estudios
epidemiologicos se han practicado a través de la revision de historias clinicas.
(Sanchez Guerrero J, 1995; Hennekens CH, 1996).

Una importante aportaciéon son los datos que se presentan sobre las
complicaciones locales de la implantacion de las protesis, como contractura o
infecciones asi como la necesidad de reintervencién, que en la actualidad
constituyen el principal problema de seguridad asociado al uso de protesis de

silicona (AETS 2000).

El andlisis de los anticuerpos antinucleares y la aplicacion de un test de
deteccion de anticuerpos anti acrilamida parcialmente polimerizada (APA)
reproduciendo las técnicas descritas en la literatura (Tenenbaum SA, 1997) en dos
grupos diferenciados de mujeres con implantes comparadas con sus controles,
supone una aportacion tanto metodolégica como de evidencia cientifica de la
ausencia de al menos una asociacion importante entre el uso de prétesis de

silicona y las enfermedades de tejido conectivo.

La participacion voluntaria de mujeres en su mayoria asintomaticas, se
tradujo en un muy probable sesgo de seleccidn teniendo en cuenta los diferentes
indices de participacion. (la respuesta fue del 61.5% en el colectivo de protésicas
frente al 17.7% en el grupo de mastectomizadas sin protesis). Cabe la posibilidad

gue las pacientes protésicas pudieran estar mas motivadas a participar por la
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alerta social creada en los medios de comunicacion en el momento de realizacion
del estudio.

Al comparar las caracteristicas de los grupos de expuestas a proétesis de
silicona con sus controles se hall6 diferencias significativas en cuanto a las medias
de edad y a las de antigiiedad de la mastectomia. Estos datos pueden suponer un
sesgo en el momento de valorar la prevalencia de sintomas, muchos de ellos
osteoarticulares y psicologicos, que pueden tener una mayor prevalencia natural
en grupos de edad avanzada. Lo mismo sucede con la prevalencia de la
positividad de anticuerpos antinucleares que puede variar con la edad. (Goodwin

JS, 1982; Rufatti A, 1990).

La diferencia en cuanto al tiempo de exposicion a la silicona, en cambio, no
fue significativa en los grupos comparados. Se observo que la media de tiempo de
exposicion a la silicona fue de 4.57 afios, un periodo corto si se compara con las
reportadas por otros autores y que podria justificar la baja prevalencia de sintomas
gue se hallaron en la cohorte del estudio. A este respecto la mayoria de
comunicaciones y series clinicas sugieren que es a partir de los 9-10 afios de
exposicién cuando se observan con mayor frecuencia sintomas y complicaciones

(Borenstein D, 1994; Solomon G, 1994; Vasey FB,1994).

En la serie de Freundlich sin embargo, se presentan 50 pacientes

sintométicas con una media de exposicion de 4.2 afios (Freundlich B, 1994).
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Solomon, que presenta una serie de 176 pacientes con tiempo medio de
exposicion de 8.9 afos y edad media de 54 afios, describe como sintomas mas
frecuentes la fatiga cronica (77%), disfuncion cognitiva (65%), artralgias (56%),

xerostomia (53%) y xeroftalmia (50%). (Solomon G, 1994).

En la tabla XX se muestran los datos de Solomon comparados con los

hallados en las pacientes expuestas a silicona del estudio (n=123)

Tabla XX: Comparacién de sintomas con la literatura

SOLOMON ESTUDIO
n=176 PRESENTADO

n=123
ASTENIA - 14.6%
FATIGA CRONICA 77% -
ARTRALGIAS 56% 20%
DISFUNCION
COGNITIVA 65% -
Sindrome DEPRESIVO - 17%
XEROFTALMIA 50% 6.5%
XEROSTOMIA 53% 4.8%
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No se observaron diferencias significativas en la prevalencia de sintomas y
signos de conectivopatia entre las mujeres expuestas a silicona y los grupos
control. La excepcién fue la mayor presencia de artralgias en el grupo de
mastectomizadas no reconstruidas respecto a las expuestas a silicona (p<0.001).
La mayor edad media (61 afios frente a 50) del grupo no expuesto pudo justificar

esta diferencia.

De las 10 pacientes con sintomatologia de ojo seco se practicd test de
Schirmer a cinco de ellas con resultado patolégico en cuatro. De estas, tres
pertenecian al grupo de reconstruidas y una al de mastectomizadas sin protesis.
La distribucion fue como se indica en la tabla IV, con siete pacientes en el grupo
de reconstruccion, una en el de estética y dos en el de mastectomizadas no

expuestas a silicona.

Solamente una paciente, perteneciente al grupo de estética, presentd una
conectivopatia definida, con criterios de sindrome de Sjogren, lo que supone un

caso entre 123 mujeres expuestas a silicona.

Freundlich et al, describen 0jo seco en el 52% de 50 portadores de proétesis
de silicona y xerostomia en el 54%. En su serie, de 31 test de Schirmer
practicados fueron positivos el 42%. Los ANA y el factor reumatoide fueron

positivos en el 25% y 20 % respectivamente con predominio de patron moteado.



Discusion 86

Solo un paciente fue anti Ro positivo y ninguno anti La, anti Sm o anti UL-RNP.
(Freundlich B, 1994). Nuestra paciente, en 1995, nueve afios después del
implante, presentaba xerostomia, test de Schirmer positivo, gammagrafia
parotidea patoldgica (estadio Il) y ANA positivos con anti Ro y anti La negativos, lo
cual coincide bastante con los hallazgos de Freundlich. Las biopsias labiales
practicadas en la serie de Freundlich a 5 pacientes mostraron en todos los casos
infiltrado de células mononuleares con predominio de células de estirpe
macrofagica CD 68 y HLA-DR positivas en lugar de infiltrados de linfocitos CD4

habitualmente observados en pacientes con sindrome de Sjoégren.

Se hallo 14 pacientes con xerostomia, cinco en el grupo de reconstruccion,
una en el de estética y ocho en el de mastectomizadas no expuestas. No se pudo

practicar biopsia en ningun paciente.

Al comparar respecto a la prevalencia de los sintomas estudiados entre la
poblacion mastectomizada (con y sin protesis) y la no mastectomizada, si hubo
diferencias significativas para astenia (p=0.001), mialgias (p=0.022), artralgias
(p< 0.001), parestesias (p<0.001), xerostomia (p=0.015) y sindrome depresivo
(p<0.001). Estos datos podrian sugerir la existencia de dos poblaciones
diferenciadas respecto a la susceptibilidad de referir sintomas de conectivopatia y
por tanto, tributarias de ser estudiadas por separado. Sin embargo debe tenerse
en cuenta que la mayoria de las variables consideradas son sintomas y por tanto

datos subjetivos.
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Se comparé a las mujeres de los grupos de mastectomizadas expuestas y
no expuestas a la silicona respecto a si el antecedente de radio o quimioterapia
podia influir en la prevalencia de los distintos sintomas y signos de conectivopatia

sin hallar diferencias significativas.

Pocos trabajos prestan atencion a la incidencia de complicaciones locales y
la mayoria se centran Unicamente en el problema de la contractura capsular.
(Destouet JM, 1992; Harris KM, 1993; de Camara DL, 1993; Peters W, 1993;

Robinson OG, 1995).

En el estudio se encontr6é 48 incidencias en 151 protesis estudiadas lo que
supone un 31.78%. Dichas complicaciones se acumularon en 33 pacientes por lo
algunas coincidian en la misma paciente. Las mas frecuentes fueron el hematoma
(9.27%), la extrusion y/o necrosis (8.6%) y la infeccién (9.27%). La verdadera

incidencia de estas complicaciones no esta recogida en la literatura.

En cuanto a la prevalencia de contractura capsular los datos del estudio,
con un 45.5% global (55.4% en las mastectomizadas y 25% en el grupo de
estética) estarian en la franja media respecto a los presentados por otros autores
gue varian entre el 13.6% y el 81%. (Poppi V, 1985; Redfern AB, 1977; Burkhardt
BR, 1984; Solomon, 1994; Haendel N, 1995). Sin embargo cuando se analizaron
Unicamente los episodios de contractura moderada-severa (Baker 1lI-IV) con un

13% global, los datos resultaron coincidentes con la serie de Haendel (13.6%) y
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muy inferiores a las de Asplund (54%) y Coleman (58%) (Asplund L, 1984;

Coleman DJ, 1991; Haendel N, 1995).

La prevalencia de contractura en el grupo de mastectomizadas difiri6 de
forma significativa de la observada en el grupo de estética (p=0.009). No se
considera que esto se deba al antecedente de radio o quimioterapia pues no se
hallaron diferencias significativas en la prevalencia de contractura entre las

mastectomizadas reconstruidas expuestas a este factor (p=0.66) (Tabla X).

Al agrupar todos los episodios de complicaciones locales incluyendo los
episodios de contractura capsular se obtuvo un total de 104 episodios, que
referido al nimero de pacientes supone un 84.55% y al numero de prétesis un
68.87% de complicaciones locales que no es en absoluto despreciable, si bien es
cierto como ya se ha dicho, que en algunas pacientes coincidian varias

complicaciones.

En la serie de Solomon refiere un 47% de explantes por diversos motivos
como contractura severa, dehiscencia de sutura con extrusion espontanea,
infeccion, rotura de implante o insatisfaccién con el resultado (Solomon G, 1994).
En el estudio, 28 mujeres en el grupo de reconstruccion (33.73%) y 8 en el grupo
de estética (20%) precisaron ser reintervenidas (29.26% sobre el total), sin que

ello significara necesariamente el explante.
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En la investigacion de anticuerpos antitiroideos se obtuvo un 5.4% de
positividad para anticuerpos antimicrosomales (o0 antiperoxidasa) y un 9.7% para
los antitiroglobulina en el global de la poblacion estudiada. No se observaron
diferencias significativas al comparar el grupo de expuestas a silicona con el grupo
no expuesto respecto a anticuerpos antitiroglobulina (p= 0.56) ni respecto a

anticuerpos antimicrosomales (p= 0.23) (Tabla XIlI).

Los anticuerpos antitiroglobulina se observan mediante hemaglutinacion en
el 76% de tiroiditis linfocitica crénica, 72% de mixedemas primarios, 33 % de
hipertiroidismos, 8% de bocios coloides, 8% de bocios nodulares, 28% de
adenomas y en el 13% al 65% de cancer tiroideo. (dependiendo del tipo
histolégico) También se observa en otras autoinmunopatias como en la anemia
perniciosa (27%), en la enfermedad de Addison (28%), y en la diabetes mellitus
(20%) (Peter JB, 1996). La prevalencia en mujeres sanas puede llegar hasta el
18% (Prentice LM,1990). Dicha prevalencia aumenta con la edad de modo que en
mujeres ancianas puede llegar hasta el 30%. Los antiTPO también son mas

frecuentes en mujeres y aumentan con la edad.

Pese a no haberse encontrado diferencias significativas entre los grupos
comparados, no se debe olvidar el trabajo de Naim et al donde observé que la
silicona podia inducir la aparicion de anticuerpos antitiroglobulina, si bien no pudo

demostrar una mayor incidencia de tiroiditis (Naim JO 1995).
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En lo que respecta a los anticuerpos antinucleares, el 34.5% del total de las
muestras procesadas fue positivo tomando diluciones a partir de 1/40 como
recomiendan algunos autores (Molden DP, 1984). El grupo que proporcionalmente
dio mayor numero de resultados positivos fue el de mastectomizadas no
expuestas a silicona con un 50%, seguido del grupo de mastectomizadas con
protesis con un 36.2%, un 27% en el grupo de estética y un 17.3% en el grupo de
controles del banco de sangre. La mayoria de positividades fue a titulos bajos
(tabla XIV) y el patron de inmunofluorescencia indirecta mas frecuente fue el
moteado (70 %). Estos datos concuerdan con los hallazgos de la literatura, donde
la positividad de los ANA en portadores de silicona varia desde el 22 % hasta el
79%. (Press RI, 1992; Bridges AJ, 1993; Cuéllar ML, 1993; Solomon G, 1994;

Borenstein, 1994).

No se observaron diferencias en cuanto a la prevalencia de anticuerpos
antinucleares positivos comparando el total de pacientes expuestos a silicona con
el total de controles no expuestos (p=0.68). Tampoco comparando las pacientes
reconstruidas con las mastectomizadas (p=0.092) ni las del grupo de estética con

los controles sanos (p=0.27) (Tabla XII).

Karlson et al tampoco hallan diferencias significativas entre las pacientes
expuestas y no expuestas a silicona (p=0.11). Al igual que en el estudio que se

discute, Karlson et al encuentran mayor prevalencia de ANA mayor o igual a 1/40
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en el grupo de no expuestas con un 20% frente al 14% de mujeres con implantes
(Karlson EW, 1999).

Tampoco la diferencia entre sintomaticas y asintoméaticas respecto a ANA
resultd ser significativa (p=0.116) (Tabla XV). Esto difiere con los hallazgos de
otros autores que relacionan el porcentaje de positividad de ANA con la
prevalencia de sintomas y antigiedad de los implantes (Wolf LE, 1993; Kossowsky

N, 1996; Tenenbaum SA, 1997).

Aunque algunos autores han reportado positividad para diversos
autoanticuerpos (Zandman-Goddard, 1999) en el estudio no hubo resultados
positivos para anti ds DNA, factor reumatoide, anti Ro, anti La, anti U1-RNP, anti
Sm, anti Jol, anti LKM, anti musculo liso ni para anti células parietales gastricas
(Tabla XIII). Tampoco Karlson en su serie hallé positividad para autoanticuerpos
salvo para anti DNA monocatenario, con una frecuencia significativamente mayor
en las mujeres portadoras de implantes frente a las no portadoras (41% y 29%,
p= 0.012) y ademas relacionada con la antigiedad del implante (p= 0.03) (Karlson

EW, 1999).

Para intentar demostrar la relacién de la silicona con los fenémenos
inmunoldgicos reportados en las series de casos clinicos se han desarrollado dos
tipos de estudios de inmunidad humoral: algunos autores como Kossowsky et al
han investigado la presencia de autoanticuerpos frente a proteinas presentes en el

tejido conectivo como la fibronectina, el fibrindbgeno, el colageno | y Il y otras,
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susceptibles de padecer modificaciones en su estructura espacial tras la
interaccidon con un material altamente hidrofébico como es la silicona (Kossowsky
N, 1996). También Teuber et al observaron anticuerpos contra colageno tipo |
nativo y modificado por calor hasta en un 26% de pacientes con protesis (Teuber

S, 1993).

En nuestro estudio se intenté usar al igual que en otros trabajos (Wolf LE,
1993; Tenenbaum SA, 1997) directamente la silicona y otros polimeros sintéticos
altamente hidrofébicos como la acrilamida para detectar anticuerpos circulantes
frente a las mismas a través de una técnica de ELISA. En este sentido, Wolf et al
demuestran anticuerpos 1gG antisilicona elevados de forma significativa
especialmente en pacientes con fuga o rotura de prétesis (Wolf LE, 1993). Hay
gue destacar que en el estudio, los intentos de desarrollar un ELISA o inmunoblot
directamente con polidimetilsiloxano de densidad 100 centistokes (Sigma) fueron
totalmente infructuosos, no obtuviendo reaccidn positiva con ninguno de los sueros
estudiados. Otros autores tampoco encuentran positividad para anticuerpos

antisilicona (Karlson EW,1999).

Tampoco obtuvimos resultados reproducibles al aplicar un ELISA para
deteccién de anticuerpos antisilicato sodico. El estudio descrito por Shen et al
parecia facilmente reproducible y por dicho motivo se testaron mdultiples sueros
positivos y negativos en placas de ELISA sobre las que se habia incubado primero

seroalbumina bovina y silicato sodico a continuacién (Shen GQ, 1996).



Discusion 93

Resulta sorprendente aunque explicable que la incubacion previa de la
placa con la seroalbumina y no con el silicato influyera en sus resultados.
Probablemente la union a la seroalbumina impediria que el silicato fuera eliminado
de la placa en los lavados. Debe destacarse también la ausencia de otros trabajos
gue corroboren los resultados descritos por Shen en la literatura revisada. Ademas

dicho grupo tampoco ha vuelto a publicar ningun otro trabajo relacionado.

Por dicho motivo se reprodujo la experiencia con un polimero de acrilamida
segun refiere Tenenbaum et al en The Lancet en 1997 (Tenenbaum SA, 1997). Al
igual que estos autores se uso la acrilamida parcialmente polimerizada para
desarrollar un test de ELISA y un inmunoblot para detectar anticuerpos frente a
esta sustancia (APA). Si bien la acrilamida no est estructuralmente relacionada
con la silicona, si comparte propiedades de cargas negativas y por tanto su

hidrofobia.

Se obtuvo resultados positivos en 13 pacientes. Los resultados del ELISA
fueron coincidentes con los del inmunoblot. ElI grupo de pacientes con protesis
presentaba mayor riesgo de presentar resultados para APA positivos que el grupo
sin protesis (Riesgo relativo 3.36, intervalo de confianza al 95% de 0.94-11.91,
p= 0.044) (Tabla XVI). También se observé un mayor namero de resultados
positivos en las pacientes portadoras de protesis sintomaticas (11.47%) respecto a
las asintométicas (5%). Sin embargo la diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.196) (Tabla XVII).
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En el estudio solo se hall6 un 12.3% de APA positivo en las mujeres
expuestas a silicona mientras que Tenenbaum et al reportan un 54% de
positividad en su cohorte de 667 mujeres con complicaciones locales y sistémicas
moderadas o severas. Ademas encuentran diferencias significativas entre las
pacientes sintomaticas divididas en dos grupos de severidad de sintomatologia y

el grupo control (p[0.001) (Tenebaum SA, 1997)

Para determinar la especificidad del test de APA se aplicé en una serie de
75 muestras de sueros de pacientes con conectivopatias definidas.
Concretamente en los sueros de 20 pacientes con lupus eritematoso sistémico, 37
pacientes con sindrome de Sjogren, y 18 pacientes con esclerodermia. Ninguno
de estos pacientes tenia historia de exposicion a prétesis de silicona. Los
resultados fueron: APA positivo para 1/20 sueros de LES (5%), 3/18 sueros de
esclerodermia (16.6%) y 2/35 sueros de sindrome de Sjogren (5.4%). Para el total
de los 75 sueros hubo un 8% de positividad, dato que concuerda con la frecuencia
comunicada por Tenenbaum, inferior al 10%. Aunque es destacable el porcentaje
de positividades en el subgrupo de esclerodermia, éstas fueron a titulos mas bajos
gue en las pacientes con exposicion a silicona (solo una o dos cruces de
positividad) (gréfico 2). Tenenbaum en un trabajo de 1993 también encuentra
hasta un 27% de resultados de APA positivos en un grupo de pacientes con

esclerodermia (Tennnenbaum SA, 1993).



Discusion 95

Cuando se comparo la positividad para APA entre las pacientes expuestas
a silicona y el resultado global obtenido en el grupo de conectivopatias definidas,
no se encontré una diferencia significativa (p=0.974) lo que podria hacer pensar
en una ausencia de especificidad del test y en que los resultados positivos fuesen
independientes de la exposicion a la silicona. Sin embargo, dado el pequefio
tamafio de las muestras y el escaso nimero de resultados positivos en ambos
grupos, especialmente en el de las mujeres expuestas a silicona (sobretodo si se
compara con los resultados descritos en la literatura) (Tenebaum, 1997) es un

poco arriesgado extraer este tipo de conclusiones.

Por otra parte Oliver et al obtienen falsos positivos en sueros que habian
sido descongelados y recongelados en varias ocasiones y en sueros con periodos
de almacenamiento prolongados hecho que atribuyen a un fenédmeno desconocido

de union especifica IgG. (Oliver DW, 2000)

Resulta de interés comentar que en una primera etapa del estudio de
laboratorio el nimero de resultados positivos para APA fue mayor al finalmente
presentado. La Unica explicacion que se encontrd a este resultado fue el cambio
del material bloqueante (leche de vaca desnatada liofilizada) debido a que dej6é de
fabricarse la que se utilizé. Al usar otra marca comercial tanto en la reaccion de
ELISA como inmunoblot se obtuvo resultados negativos para un grupo de sueros

gue inicialmente habian sido positivos. Estos segundos resultados siguieron
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confirmandose cuando se usaron otros bloqueantes como suero fetal o albumina
bovinas. La diferencia pudo ser debida a que los sueros de los pacientes que
finalmente se consideraron negativos para APA pudieran haber reaccionado frente
a algunas proteinas no tipificadas presentes en el primer bloqueante empleado y

que ya no se comercializa.

En la tabla XXI se expone la diferencia de resultados iniciales para APA con

los que finalmente se aceptaron y que fueron repetidamente reproducidos.

Tabla XXI: Resultados iniciales y finales para APA. (entre paréntesis

resultados finales).

APA + ++  +++ ++++  NEGATIVOS TOTAL
RECONSTRUCCION 5(3) 2(3) 5(1) 1(0) 70 (75) 83
ESTETICA 2(1) 1(1) 3(1) 6(0) 28 (37) 40
MASTECTOMIA 0(0) 0() 1(0) 0(0) 70 (70) 71
SANO 0(1) 0() 1(0) 0(Q) 52 (51) 53
TOTAL 7(5) 3(B) 102 71 220 (233) 247

Otro aspecto a comentar es que el control positivo para el test de APA fue
obtenido de una mujer sin protesis de silicona. Una explicacion posible es que la
silicona est4 presente en muchos articulos de amplia distribucién a los que
probablemente se esta expuesto sin tener conciencia de ello (productos de

limpieza, cosmética, anticonceptivos transdérmicos...).
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También hay que comentar la ausencia de resultados positivos para el
ELISA en fase solida con dimetilpolisiloxane de 100 centistokes. Otros autores
parecen haber tenido mas éxito con anticuerpos contra antigenos supuestamente
modificados por la interaccién con una fina capa de silicona distribuida en los
pocillos de la placa de poliestireno (Kossovsky N, 1996). Sin embargo faltaria
comparar los resultados obtenidos con los mismos antigenos incubados en una
placa de poliestireno sin esa pelicula de silicona. Kossovsky et al hallan
diferencias significativas entre los pacientes expuestos a silicona y los controles
(p< 0.00001), diferencias entre los pacientes sintométicos y asintomaticos y
también especificidad al comparar las positividades en tres grupos de patologias

definidas (LES, esclerodermia y artritis reumatoide) (Kossovsky N, 1996).

En conclusion, los resultados del estudio que aqui se presenta son
coherentes con la literatura acumulada, que no halla diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia de enfermedades del tejido conectivo en las
personas portadoras de proétesis de gel de silicona o de suero fisiologico respecto
a la poblaciéon general si bien estos resultados deben interpretarse considerando

las limitaciones inicialmente expuestas.
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6. CONCLUSIONES

1-

2-

4-

La prevalencia de enfermedades definidas del tejido conectivo no fue
significativamente distinta entre los grupos de mujeres expuestas a silicona y
sus controles.

La prevalencia de signos fisicos y sintomas de conectivopatia tampoco fue
significativamente distinta entre mujeres portadoras de proétesis de silicona y
sus controles.

El grupo de mujeres mastectomizadas, con y sin protesis, presentd diferencias
significativas en la prevalencia de astenia (p= 0.001), mialgias (p= 0.022),
artralgias (p< 0.001), parestesias (p<0.001), xerostomia (p= 0.015) y sindrome
depresivo (p<0.001) respecto a las no mastectomizadas. Estos datos sugieren
gue podriamos estar ante dos poblaciones diferenciadas respecto a la
susceptibilidad de referir sintomas de conectivopatia y que, por tanto, deberian
ser estudiadas por separado. Sin embargo es importante sefialar que las
variables presentadas son en su mayor parte subjetivas.

El antecedente de radio o quimioterapia no influyé significativamente en la
prevalencia de la sintomatologia estudiada. Tampoco determind diferencias
significativas en la prevalencia de complicaciones locales como contractura
capsular en el subgrupo de mujeres mastectomizadas con prétesis (p= 0.066).
Si tenemos en cuenta conjuntamente todas las complicaciones locales

detectadas, éstas tuvieron una incidencia muy elevada, con un 68.8% referidas
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al nimero de protesis estudiado y un 84.5% referidas al nUmero de pacientes
estudiado, si bien algunas coincidian en las mismas pacientes.
La prevalencia de contractura capsular fue significativamente mayor en el
grupo de mastectomizadas reconstruidas que en el grupo de estética (p=
0.009).
No se observé diferencias en cuanto a la prevalencia de anticuerpos
antinucleares positivos comparando el total de pacientes expuestos a silicona
con el total de controles (p= 0.68). Tampoco comparando las pacientes
reconstruidas con las mastectomizadas (p= 0.092) ni las del grupo de estética
con los controles sanos (p= 0.27).
En el grupo de mujeres expuestas a la silicona la presencia o ausencia de
sintomas no determiné diferencias significativas respecto a la positividad para
ANA (p= 0.1186).

No se obtuvo resultados positivos para otros autoanticuerpos como anti
dsDNA, factor reumatoide, anti Ro, anti La, anti UL-RNP, anti Sm, anti Jo1, anti

LKM y anti musculo liso.

10- El resultado del test de ELISA para APA (anticuerpos anti poliacrilamida

parcialmente polimerizada) determiné de forma significativa mayor prevalencia
de resultados positivos en el grupo de mujeres expuestas a silicona. (Riesgo
relativo 3.36, p 0.044 con un intervalo de confianza al 95% de 0.94-11.91).
Ademas fueron mas prevalentes en las pacientes sintomaticas, si bien, sin

alcanzar significacion estadistica (p= 0.196).
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11- No hubo diferencias significativas entre los sueros de las mujeres expuestas a
silicona y los sueros de conectivopatias definidas analizadas en su globalidad
en cuanto a la positividad para APA (p= 0.974).

12-No se obtuvieron resultados positivos mediante un test de ELISA para
anticuerpos anti silicona (polidimetil siloxano) ni para anti silicato sodico

(NasSIO,).
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