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Descripcién breve

Contextualizacién de la epidemiologia de la asociacion, posible fisiopatologia del Linfoma
Anaplasico de Células Grandes, la fuerza de la asociacion causal con los implantes

mamarios y recomendaciones generales del manejo de la misma.
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l. INTRODUCCION

En el 2011 la FDA de Estados Unidos, advirtio acerca del posible riesgo de presentar un
tipo de Linfoma no Hodking, (Linfoma Anaplasico de Células Gigantes o LACG) asociado
con el uso de implantes mamarios. Su decision la bas6é en 60 casos recopilados en la
literatura desde 1997 hasta 2010, reporte de agencias internacionales y eventos reportados
en su sistema de vigilancia post-mercadeo. Las consideraciones fueron hacia pacientes con
implante de seno que presentaran tardiamente seroma perimplante persistente,
contracturas musculares y/o masas adyacentes. No habia especificacién hacia el tipo de
implante o indicacién por el cual Gnicamente se advirtié sobre una muy leve probabilidad de
presentar LACG en esta poblacion, desaconsejando la remocién profilactica sin ninguna
sospecha de la entidad.® La FDA recientemente conceptué de nuevo, que aungue ya se
tiene una buena cantidad de reportes, el sistema MDR (Medical Display Reports) tiene sus
limitaciones, y no pueden determinarse estimadores insesgados por el hecho del
subregistro y reportes duplicados.

Desde el 2010 hasta el 2015 se instauraron otras medidas de alerta especifica, recibiendo
la FDA un total de 258 Reportes con 3 muertes incluidas, sin embargo la FDA sigue

considerando las recomendaciones dadas en el 2011.

En su ultimo informe, del 1° de febrero del 2017 la FDA habia recibido ya 359 reportes con
9 casos totales de muertes por esta entidad. La gran mayoria de los casos correspondieron
a protesis mamarias texturizadas (57%) y rellenas de silicona (52%), sin embargo afirman
que hay gran cantidad de reportes en los que no se encuentra esta informacién (13 a
36%)@.

“Es importante tener en cuenta que los detalles sobre la superficie del implante
mamario y el tipo de relleno son limitados. Si bien el sistema MDR es una valiosa
fuente de informacion, puede contener datos incompletos, inexactos, inoportunos,
no verificados o sesgados. Con el tiempo, podemos reunir mas informacién sobre

un informe'y, por lo tanto, los nimeros mencionados anteriormente pueden cambiar.
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Ademads, la incidencia o prevalencia de un evento no puede determinarse a partir
del sistema de notificacibn de MDR debido a la posible subnotificacion, la
presentacion de informes duplicados de eventos y la falta de informacién sobre el
numero total de implantes mamarios.” (Breast Implant-Associated Anaplastic Large
Cell Lymphoma (BIA-ALCL) Extraido de:

https://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/ImplantsandP

rosthetics/Breastimplants/ucm239995.htm.)

Las hipotesis que se plantean son varias: primero, ¢el hecho de tener implantes mamarios
aumenta el riesgo de presentar esta rara patologia?, si esto es plausible, lo segundo es si
existe una asociacién puntual entre algin tipo de prétesis o sustancia en ellas que

condicione mas la aparicion del LACG, y tercero seria preguntarse si existe algun otro riesgo

inherente a las pacientes, diferente al dispositivo que pueda explicar esta asociacién.
Il. CONTEXTUALIZACION

Aproximadamente 1 de cada 500.000 mujeres es diagnosticada con LACG en los Estados
Unidos cada afio. Si a esto se le agrega su localizacion especifica en el seno, su incidencia
anual seria de 3 en 100 millones de mujeres. Otro dato para contextualizar ain mas lo
extrafio de la asociacion es que se estima un rango de 5 a 10 millones de implantes
mamarios realizados en todo el mundo. Hasta el 2011 se estimaban 60 casos reportados
en el mundo @, Se habla de 70.000 cirugias al afio en Colombia.

Sobre los Implantes y su Evolucion

En 1895 se realiz6 el primer aumento mamario exitoso con material autélogo procedente
de un lipoma extraido de la misma paciente, desde entonces y hasta 1962 se han venido
utilizando diferentes materiales, pero los implantes modernos poseen principalmente dos.
Esencialmente se trata de una bolsa o barrera de elastbmero de silicona llenada con

solucion salina o gel de silicona ©,
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Los implantes rellenos de silicona han tomado la delantera por su consistencia mas
parecida a la de senos reales, por lo que han sido mas desarrollados, teniendo en el
momento hasta 5 generaciones seguin su manufactura. La Ultima generacion de implantes
fue disefiada bajo mas estrictos controles, para evitar pérdidas de la sustancia al
paréngquima de los tejidos y aumentar la cohesién del implante. También en la Ultima
generacion se encuentra mas variedad en la textura de la superficie, como también formas
del implante. En Estados Unidos de Ameérica se aprobaron implantes de esta Ultima
generacion a partir del 2012 ©.

Un componente que no se tenia antes y que debido a estudios técnicos, mostro menor
porcentaje de formacién de capsula y fibrosis perimplante fue la texturizacién de la
superficie de estas protesis. Los materiales y procedimientos utilizados para realizar esta
texturizacion varian dependiendo del fabricante ©). El poliuretano, un material de la capsula
para formar textura, mostr6 muy baja presentacion de contracturas, pero en EUA fue
retirada del Mercado por posibilidad de conversién carcinogénica del revestimiento (los
estudios fueron hechos en animales). El proceso de manufactura de la texturizacion de la
superficie de los implantes puede ser muy complejo y variado, utilizando técnicas de perdida

de sal, azlcar, estampado con presion, etc. ¢4,

El otro componente de las prétesis es el material de llenado. En el caso de la Silicona, es
una mezcla de moléculas de polimero semi-organico compuestas de variedad de cadenas
largas de monémeros de polidimetilsiloxano [(CH3)2-SiO], cuando el cruce de cadenas es
alcanzado, el gel de silicona puede mantener sus dimensiones y forma. A esta caracteristica

se le denomina cohesividad. ®

Las técnicas quirrgicas para la mamoplastia también varian, existe la Mamoplastia

submuscular, que se realiza detras del musculo pectoral y la Mamoplastia subglandular que

se realiza entre el musculo pectoral y el parénquima glandular natural de las mamas. Las
incisiones también son variadas, encontrando la submamaria, axilar y periareolar. Cada una
de estas técnicas representa el uso de diferente tipo de proétesis y diferentes indicaciones,

ademas de presentar complicaciones similares ademas de otras diferentes. ¢ %
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Efectos Adversos de la Cirugia

Los principales eventos adversos de la cirugia es la contractura capsular, los hematomas y
la infeccion, siendo su aparicibn mas baja cuando es una cirugia cosmética que cuando es
profilactica o por cancer (12%, 30,4%, 34% respectivamente a 5 afios). Para la contractura
gue es la tercera complicacion post-quirargica mas frecuente, se han descrito factores
desencadenantes en su formacién los cuales incluyen colonizacién bacteriana, el tipo de
implante y textura (los suaves tienen mayor riesgo), el lugar de ubicacion y el uso de
radioterapia, también se ha identificado que el fumar y la presencia de hematomas
perimplante incrementan el riesgo de presentarla. El tiempo de duracion de la implantacion
y el hallazgo del Stafilococcus epidermis en la superficie del implante, son cominmente el
mayor contribuyente de la presentacion de la contractura capsular © ¢ 78, En el 2000 el
Reino Unido retir6 de su mercado un implante que contenia un relleno de hidrogel
(polivinilpirrolidona) por tener tasas de contractura bajas pero con posibilidad de ruptura

alta. ©

Linfoma Anaplésico de Célula Grande

Es un linfoma de células T, de menos de 30 afios de haber sido reconocido y subclasificado
en ALK (anaplastic lymphoma kynase) positivo y ALK negativo (grupo heterogéneo y
controvertido), se presenta principalmente en adultos y personas mayores. No discrimina
entre varones o mujeres y en general es un linfoma de muy mal prondstico, con tiempos de
sobrevida de aproximadamente 30-40% a 5 afios (similar a otros linfomas T periféricos),

presenta dentro de sus variedades una localizada y otra sistémica. %

El LACG es un inusual tipo de linfoma no Hodking. Denominado explicitamente en el caso
de los implantes mamarios como BIA-LACG que representa el 0.04 al 0.5% de los canceres
de seno, y 1% a 2% de todos los linfoma. @? El BIA-LACG puede surgir ya sea de la efusion
de la capsula o de la cicatriz que la rodea en un implante mamario. La mayoria de los casos
fueron diagnosticados durante una revision de las proétesis, hecha luego de 1 afio de haber

sido colocados, con seroma persistente y asociados 0 no con sintomas como dolor, masas,
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tumefaccion o asimetria en los senos. Factores de riesgo se cree serian la presencia de
una biopelicula subclinica presente en los implantes texturizados, la contractura capsular,
predisposicion genética, etiologia autoinmune o estimulacién crénica de células T como

mecanismo patogénico. 0 11.12)

Los cronologia fisiopatogénica del LACG se daria por una reaccion a cuerpo extrafio con
formacion de una capsula fibrosa alrededor del implante, justo luego de su insercion se
recubre el implante con una pelicula delgada de proteinas, posteriormente una matriz
fibrosa se desarrolla desde un trombo periprotésico. En ese momento se desencadena una
cascada de reacciones inflamatorias mediadas por células, vias fibrinoliticas extrinsecas
del complemento y de la cinina, resultando en la activaciéon de macréfagos, linfocitos y
fibroblastos, formando una capsula fibrosa. La presencia cronica de un cuerpo extrafio
puede resultar en prolongada estimulacion de los linfocitos, reacciones de hipersensibilidad
tardia, curacion aberrante de las lesiones, y con el tiempo, expansion clonal de las células
T. Al continuarse presentando la inflamaciéon en forma crénica, con el tiempo se siguen
activando células T con la consecuente posibilidad de mutacion en alguna linea celular que

causa activacion, independiente de los estimulos por antigenos para su crecimiento. *?

. ANALISIS DE LA EVIDENCIA EN LA LITERATURA

La asociacion para el desarrollo de LACG en mujeres con protesis mamarias comparadas
con las que no tienen un implante es 18,2 veces mayor (OR 18.2 IC95%, 2.1-156.8).
Basado en estos datos, los investigadores estiman una incidencia de 0.1 a 0.3 de casos de
BIA-LACG por 100.000 mujeres con prétesis mamaria por afio, sin embargo los estudios
son muy cortos en duracibn o con insuficiente tamafio de muestra para concluir

fehacientemente sobre esta asociacion 9

En promedio 9 afios después del implante se presenté fibrosis capsular peri-implante con
efusién maligna. Los seromas que perduren mas de un afio post-implante y que no puedan
ser explicados por trauma o por infeccién son sospechosos de la enfermedad, ademas una
tercera parte presentan una masa, todos estos hallazgos pueden ser vistos por

ultrasonografia como test inicial y PET (Positron Emission Tomography) como examen
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confirmatorio. Posteriormente se aspira el contenido de la efusion y se observa
histopatolégicamente y por inmunohistoquimica (proteina CD30 en superficie) para realizar
la confirmacion 9. Es de resaltar que en todas las revisiones consultadas se encuentra un
amplio rango de inicio de presentacién (1 a 32 afios), con una edad promedio oscilante en

50 afios del paciente. 1112

Su tratamiento requiere remocion quirdrgica del implante, capsulectomia y reseccion de
masas Yy tejido con comprobacion de borde libre. También se recomienda tratamiento
coadyuvante con radioterapia y quimioterapia. Debido a que la efusion puede no estar
limitada, el linfoma puede quedarse contenido o diseminarse, empeorando el prondéstico de
la enfermedad, adn al ser tratada de forma agresiva. %

Se creo por parte de la Fundacion de Cirugia Plastica a la par con la Sociedad Americana
de Cirujanos Plasticos y la FDA un proyecto denominado PROFILE que busca desarrollar
un registro de linfoma de células grandes anaplasicos en implantes mamarios para
aumentar los datos cientificos existentes, los datos son recolectados de forma retrospectiva
y prospectiva en casos confirmados de LACG primario de mujeres con implantes de senos.
Refieren que la informacion esta disponible para su estudio en el dominio

www.thepsf.org.®? La aparicion del tumor no es dependiente del tiempo (4 meses a 25
aﬁOS) (10, 11, 12, 13,14)

En un estudio de revision de la literatura de 173 casos del 2016, se encontré dentro de las
caracteristicas de la poblacion incluida que, la mayoria de los reportes fueron de pacientes
de Estados Unidos (112), seguido de Francia (9) La compafiia que mas se vio afectada fue
Allergan (97 casos que incluyeron las compafiias McGhan y Cox adquiridas por Allergan).
El relleno encontrado con mas frecuencia en estos casos fue el de Silicona (61), seguido
de Solucion Salina (48), la lesion inicial que presentd la mayoria fue el seroma (104) y en
la indicacién de la cirugia no hubo un evento méas predominate que el otro (Cosmética 75
contra Reconstructiva 62). ) Estos datos se repiten en otras revisiones realizadas casi
simultaneamente, con menos cantidad de casos y posiblemente con casos repetidos ®¥. La

mortalidad conocida nunca fue superior al 10%, sin embargo en todas las revisiones se
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encontré sesgos importantes de informacion y la supervivencia a mas de 5 afios sobrepasa
el 90%. 2

Los fabricantes estiman que la mayoria de los implantes suaves son vendidos en EUA en
contraparte de los texturizados, en Europa. En esta revisidn creen que son suficientes los
casos para promulgar una posible etiologia. Refieren que es claro que existe una causa
inflamatoria cronica, en donde la capsula de implantes texturizados generan mayor
componente inflamatorio que los implantes suaves. Las caracteristicas encontradas en la
poblacion afectada (sitio especifico y material especifico) hace pensar en una multifactorial
causa iniciadora por implantes de superficie texturizada de silicona. 4

De nuevo citando el ultimo informe de la FDA: “Toda la informacién hasta la fecha sugiere
que las mujeres con implantes mamarios tienen un riesgo muy bajo pero aumentado de
desarrollar ALCL en comparacion con las mujeres que no tienen implantes mamarios. La
mayoria de los casos de ALCL asociada a implantes mamarios se tratan mediante la
extirpaciéon del implante y la capsula que rodea el implante y algunos casos han sido

tratados con quimioterapia y radiacion.”®

V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En un trabajo, luego del concepto emitido por un panel de expertos en varias especialidades
médicas, (norteamericanas) evaluaron la evidencia encontrada hasta el 2014 acerca del

tema, concluyeron luego de revisar la existente literatura lo siguiente: 5

1. La mejor forma de llamar a esta “entidad” es Linfoma Anaplasico de Células Gigantes
Asociado a Implante Mamario (BIA — LACG), por ser una entidad nueva y con
caracteristicas diferentes a la LACG.

2. Los Seromas tardios que se presentan mayores a 1 afio después de la implantacion,
deben ser evaluados a través de ecografia, se debe aspirar el liquido y enviarlo a cultivo,
citologia, citometria de flujo, andlisis de inmunohistoquimica (CD30+, AKL-negativo) y
ser revisado por hematopatologo.

3. Se recomienda la extraccion quirdrgica del implante afectado y capsulectomia.
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La vigilancia debe consistir en clinica de seguimiento al menos cada 6 meses durante
al menos 5 afios y ecografia de mama al afio durante al menos 2 afios

BIA-LACG es una enfermedad indolora usualmente con un buen pronéstico, a menos
gque se extienda mas alla de la capsula o presente una masa.

Quimioterapia y radioterapia no se deben dar a todos los pacientes con BIA-LACG, los

casos deben ser particularizados.

Otros puntos importantes de discusion evaluados y en los que se llegd a un acuerdo por

parte de los panelistas fueron:

1.

En cuanto a factores de riesgo dependientes del paciente: No hay evidencia de
asociacion con grupos étnicos, estado nutricional, expresion de proteinas HLA de
superficie, antecedentes de enfermedades autoinmunes, antecedentes de linfomas
previos o factores de riesgo conocidos para ellos y LACG en otras partes del cuerpo.
En cuanto a factores de riesgo dependientes del acto quirdrgico: No hay evidencia de
asociacion con el sitio de alojamiento del implante (subglandular o submuscular),

En cuanto a factores de riesgo dependientes del implante: No hay evidencia de
asociacion con el tamafio del implante y perdidas del relleno de silicona in situ. Existe
una alta probabilidad de asociacién causal con los implantes con cubierta de textura

que los de cubierta suave.

LAS RECOMENDACIONES DE LA FDA PARA PRESTADORES DE SALUD @

1.

Carrera 10 N.°64/28
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Si tiene pacientes con implantes mamarios, debe continuar proporcionandoles atencion
y apoyo de rutina. BIA-ALCL es una condicibn muy rara; Cuando se produce, se ha
identificado con mayor frecuencia en pacientes sometidos a operaciones de revision de
implantes para seroma persistente de inicio tardio. Debido a que generalmente sélo se
ha identificado en pacientes con sintomas tardios como dolor, bultos, hinchazén o

asimetria, no se recomienda la extirpacion profilactica del implante mamario en

pacientes sin sintomas u otra anormalidad.
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La mayoria de los casos confirmados de BIA-ALCL se han producido en mujeres con
implantes mamarios con textura. Proporcionar el etiquetado de los fabricantes, asi como
cualquier otro material educativo a sus pacientes antes de la cirugia y discutir con ellos

los beneficios y riesgos de los diferentes tipos de implantes.

Considerar la posibilidad de BIA-ALCL cuando se tiene un paciente con seroma de peri-
implante persistente y de inicio tardio, remitase a un especialista apropiado para su
evaluacién. La evaluacion diagnéstica debe incluir la evaluacién citolégica del liquido de
seroma con frotis manchados de Wright Giemsa y pruebas de inmunohistoquimica de
blogue de células para marcadores de diferencial (CD) y linfoma quinasa Anaplasico
(ALK).

Desarrollar un plan de tratamiento individualizado en coordinacion con el equipo de

atencion multidisciplinaria del paciente.

LAS RECOMENDACIONES DE LA FDA PARA LOS PACIENTES @

1.
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Antes de obtener los implantes mamarios, asegurese de hablar con su proveedor de
atencion médica acerca de los beneficios y riesgos de la superficie texturizada frente a
los implantes de superficie lisa. Aunque es raro, BIA-ALCL parece desarrollarse mas
frecuentemente en mujeres con implantes texturizados que en mujeres con implantes

de superficie lisa.

Si se tienen implantes mamarios, no hay necesidad de cambiar su atencion médica de
rutina y seguimiento. BIA-ALCL es raro. Aunque no es especifico de BIA-ALCL, debe

seguir las recomendaciones médicas estandar, incluyendo:

a. Siga las instrucciones de su médico sobre cOémo monitorear sus implantes
mamarios.
b. Sinota algin cambio, comuniquese con su médico inmediatamente para programar

una cita.
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c. Obtenga una mamografia rutinaria

d. Si tiene implantes mamarios rellenos de gel de silicona, obtenga una resonancia
magnética periddica (MRI) para detectar rupturas (la primera resonancia magnética
debe ocurrir tres afios después de la cirugia de implante y cada dos afios a partir de

entonces).
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