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RESUMEN

Introduccion y Objetivos: Se ha objetivado en pacientes portadoras de implantes
mamarios una preocupante asociacion entre estos y una serie de casos de linfoma:
el Linfoma Anaplasico de Células Grandes Asociado a Implantes Mamarios (LACG-
AIM). Aunque su incidencia es incierta, los casos aumentan exponencialmente, por
lo que resulta fundamental consolidar los conocimientos disponibles actualmente.
El objetivo principal de esta revision es esclarecer dicha asociacion v,
secundariamente, analizar diferentes factores etiopatogénicos, como la superficie
de los implantes y el biofilm bacteriano, ademas de sintetizar la clinica, tratamiento

y prondstico de esta patologia.

Material y Método: Revisién bibliografica en las bases de datos PubMed, MEDES,

SciELO y ScienceDirect, recopilando los articulos publicados entre 2014 y 2021.

Resultados: Se obtuvieron un total de 555 articulos candidatos y, tras el proceso
de seleccion, fueron 24 los que integraron la revision y se analizaron en

profundidad.

Conclusiones: Los implantes mamarios, y en concreto los de superficie
macrotexturizada, parecen incrementar el riesgo de LACG-AIM. Aunque la
fisiopatologia es multifactorial, el biofilm bacteriano apunta ser uno de los
principales mecanismos etiopatogénicos. Se presenta aproximadamente en
mujeres de 50 afios, tras 10 desde la colocacion de las prétesis y mas
frecuentemente en forma de seroma tardio. La herramienta terapéutica principal es
la capsulectomia total y extraccion de la protesis, presentando la enfermedad un
prondstico muy favorable. La falta de notificacion de casos dificulta la veracidad de
la informacién y hace necesario estandarizar los criterios para reportar los

incidentes.

Palabras clave: Linfoma Anaplasico de Células Grandes, Implantes mamarios,

Protesis mamarias
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ABSTRACT

Introduction and Objectives: A worrying association has been observed between
patients with breast implants and a series of cases of lymphoma: Large Cell
Anaplastic Lymphoma Associated with Breast Implants (BIA-ALCL). Although its
incidence is uncertain, the cases increase exponentially, so it is essential to
consolidate the currently available knowledge. The main objective of this review is
to clarify this association and, secondarily, to analyze different etiopathogenic
factors, such as the surface of the implants and the bacterial biofilm, in addition to

synthesizing the symptoms, treatment and prognosis of this pathology.

Material and Method: Bibliographic review in PubMed, MEDES, SciELO and

ScienceDirect databases to collect the articles published between 2014 and 2021.

Results: A total of 555 candidate articles were obtained and, after the selection

process, there were 24 which integrated the review and were analyzed in depth.

Conclusions: Breast implants, and specifically those with a macrotextured surface,
seem to increase the risk of BIA-ALCL. Although the pathophysiology is
multifactorial, the bacterial biofilm appears to be one of the main etiopathogenic
mechanisms. It occurs in approximately 50-year-old women, 10 years after
prosthesis placement and more frequently in the form of a late seroma. The main
therapeutic tool is total capsulectomy and removal of the prosthesis, presenting the
disease a very favorable prognosis. The lack of notification of cases hinders the
veracity of the information and makes it necessary to standardize the criteria for

reporting incidents.

Keywords: Anaplastic Large Cell Lymphoma, Breast implants, Breast prostheses
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ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS

ALCL: Anaplastic Large Cell Lymphoma

LACG: Linfoma Anaplasico de Células Grandes

BIA-ALCL: Breast Associated — Anaplastic Large Cell Lymphoma
LACG-AIM: Linfoma Anaplasico de Células Grandes Asociado a Implantes
Mamarios

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PU: Poliuretano

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos

SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

ECO: Ecografia

PAAF: Puncién Aspiracién con Aguja Fina

BAG: Biopsia con Aguja Gruesa

TC: Tomografia Computarizada

PET-TC: Tomografia por Emision de Positrones

F-FDG: Fluordesoxiglucosa

LDH: Lactato Deshidrogenasa

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C

AJCC: American Joint Committee on Cancer

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y los Productos Sanitarios
CCAA: Comunidades Autbnomas

RT: Radioterapia

QT: Quimioterapia

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

NNH: Number Needed to Hurt

OR: Odds Ratio

RR: Riesgo Relativo

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa
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1. INTRODUCCION

El uso de implantes mamarios es considerado actualmente un procedimiento
habitual, tanto en la practica clinica como en la sociedad; cuya finalidad puede ser
tanto estética, en el caso de las mamoplastias de aumento, como reconstructiva,
ya sea por un cancer de mama previo o por cirugias de reduccion de riesgo para el

mismo cancer.

Como cualquier otro material protésico de uso quirdrgico, presentan una
serie de complicaciones entre las que destacan la contractura capsular,

infecciones, hemorragias, seromas, rotura del implante, etc.

A pesar de los numerosos efectos adversos existentes, no se habia descrito
una relacion entre estas protesis y el desarrollo de cancer de mama como posible
complicacion; sin embargo, en estas dos Ultimas décadas, se ha objetivado en
pacientes portadoras de estos implantes, una preocupante asociacion entre estos
y una serie de casos de linfoma: el Linfoma Anaplasico de Células Grandes (ALCL.:

Anaplastic Large Cell Lymphoma; LACG en espaiiol). %)

Este linfoma, descrito concretamente en pacientes con prétesis mamarias,
presenta una serie de caracteristicas particulares y diferenciadoras frente a
linfomas similares, que han llevado a su denominacion especifica como Linfoma
Anaplasico de Células Grandes Asociado a Implantes Mamarios (BIA-ALCL: Breast

Implant Associated - Anaplastic Large Cell Lymphoma; LACG-AIM en espafiol).

Aunque es cierto que se trata de un hecho infrecuente y con una incidencia
real desconocida, el numero de casos notificados esta aumentando de forma
exponencial, puesto que se estima que, mas de 10 millones de mujeres se someten
anualmente a intervenciones que requieren el uso de estos implantes, habiendo la
OMS calculado la prevalencia de los mismos en alrededor de 1 de cada 400

mujeres. ?
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Cabe destacar por tanto, que el prondstico de estas pacientes dependera, al
igual que en el resto de enfermedades neoplasicas, de la posibilidad de llevar a
cabo un tratamiento con fines curativos en el momento del diagnostico. Esta
posibilidad va a depender fundamentalmente de un diagndéstico precoz; por este
motivo, los profesionales sanitarios encargados del seguimiento de estas pacientes
deben conocer esta posible complicacion con el fin de ser capaces de sospecharla

y reconocerla a tiempo. ©

En definitiva, resulta de vital importancia el abordaje de estos casos
mediante el estudio del material protésico y factores de riesgo asociados, del
prototipo de paciente y formas clinicas de presentacion, asi como de la adecuacién
de las técnicas terapéuticas empleadas. Todo ello con el fin de investigar la
etiopatogenia de esta enfermedad y poder establecer una serie de
recomendaciones, tanto para su manejo por parte de los sanitarios, como de cara

al paciente y al uso de los diferentes implantes.

1.1.Contexto historico

Es en los ultimos afos del siglo XIX donde se encuentran por primera vez
referencias sobre intentos por parte de los cirujanos de la época de realizar las

primeras reconstrucciones mamarias.

En 1887, en Francia, Verneuil realizé la primera reconstruccion empleando
parte de una mama sana para tratar de reconstruir la contralateral que habia sido
extirpada. ¥ Afos después en este mismo siglo, al aleman Vincenz Czerny
procedente de la ciudad alemana de Heidelberg, se le atribuye la primera
mamoplastia de aumento. La paciente en cuestion era una cantante de 41 afios
gue habia visitado al propio Czerny y a otro cirujano debido a la ansiedad y el
malestar que le generaba una importante inflamacién y dolor en la mama izquierda.
Dicha inflamacion estaba originada por una mastitis intersticial derivada de un

adenofibroma que la paciente tenia en dicha mama. Tras repetidas consultas con
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los cirujanos, la paciente finalmente accedi6 a ser sometida a una mastectomia con
el fin de solventar los problemas que padecia. Czerny describié que la marcada
asimetria generada por la reseccion de una de sus mamas resultaria un obstaculo
muy importante en su carrera como cantante. No obstante, el cirujano aleman vio
en un lipoma, que la artista tenia en su regién lumbar derecha de tamafio
aproximadamente de un pufio, una oportunidad y realizé la primera cirugia de
aumento mamario recolocando el tumor. Posteriormente, Czerny realiz6é un control
evolutivo de la intervencion y no observo crecimiento de dicho lipoma en la region

mamaria, con lo que afirmé que su intervencion habia resultado un éxito. ©

En 1889 se realizé la primera mastectomia radical para el tratamiento del
cancer de mama localizado por el cirujano William Halsted. ®) No obstante, la linea
de pensamiento de Halsted impidio la extension de estas técnicas reconstructivas
debido a que estipulaba que interferirian en el control local de la enfermedad

pudiendo derivar en una recidiva de la misma. )

Como alternativa, Halsted optaba por un cierre simple de la herida, ya sea con
un cierre a gran tension, o bien llevando a cabo una aproximacion de los bordes
con el fin de que consiguiesen cerrar por segunda intencion. No obstante, debido a
la gran morbilidad que generaba esta técnica, fundamentalmente una notoria
limitacion de la movilidad de la articulacién del hombro y edema ipsilateral a la
mastectomia, Halsted modific6 su propia técnica pasando a conocerse como la
mastectomia Halsted modificada. En esta variante de la mastectomia se conservan
los musculos pectorales o, como maximo, se extirpa el pectoral menor,
consiguiendo una menor morbilidad postoperatoria y siendo actualmente la técnica

de extirpacion de la mama mas extendida. ®

Aunque en algunos lugares como Estados Unidos predominaban los
principios de Halsted contra las técnicas de reconstruccion mamaria, en otros
lugares como Europa, algunos cirujanos empezaban a valorar la idea de emplear
dichas técnicas tras la realizacion de la mastectomia. ® En un primer momento,

algunos cirujanos europeos comenzaron a emplear colgajos musculocutaneos
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como método de reconstruccion mamaria. El primer cirujano al que se le atribuye
el uso de estos colgajos en dichas técnicas fue Igilio Tansini, un cirujano italiano
gue en 1906 notificd los mismos problemas que referia Halsted tras la mastectomia.
Debido a las grandes heridas y la dificultad que presentaban estas en el cierre, el
italiano comenzd a emplear un colgajo de piel y musculo dorsal ancho subyacente,
transfiriéndolo para cerrar los defectos causados por la mastectomia. ©) (0
Posteriormente, otros cirujanos del viejo continente emplearian la misma técnica o
bien otras similares basadas en el uso de colgajos. En ese mismo afio, un cirujano
francés, Louis Ombredanne, desarrollé una técnica en la que empleaba un colgajo
del musculo pectoral menor para la reparacion del monticulo mamario, siendo que
la piel suprayacente era reparada con otro colgajo, esta vez cutaneo, procedente
de la region toracoabdominal y teniendo su pediculo a nivel de la zona axilar. ®
Este método se diferenciaba, ademas de otras cirugias de reconstruccion, en que

la reparacién mamaria se realizaba en el mismo acto quirtrgico. )

Sin embargo, debido a las ensefianzas de Halsted y a sus principios de que
cualquier técnica reparadora de la mama iba en contra del control local de la

enfermedad, estas técnicas cayeron en desuso. () ® (10

En las primeras décadas del siglo XX, algunos cirujanos, con el objetivo de
desarrollar una técnica de reconstruccion mamaria fiable, pusieron su mirada en
otro tipo de tejido con el fin de obtener mejores resultados, en concreto el tejido
graso. Esta vez, el cirujano Bartlett en 1917, en pacientes en las que la indicacion
de mastectomia habia venido dada por mastitis fibroquistica, reconstruia la mama
con tejido adiposo procedente de la region glatea, parte externa de los muslos y
region abdominal anterior. Y No obstante, este tejido adiposo sufria
posteriormente un proceso de reabsorcion con la consiguiente pérdida del volumen
mamario y haciendo que los resultados no fuesen los deseados. Este problema fue
tratado de solventar mediante injertos dermograsos o dermograsofasciales. Sin
embargo, estos ultimos tampoco demostraron buenos resultados, debido en parte,
a que también sufrian la absorcion del componente graso del injerto, asi como

problemas afadidos como la licuefaccion, calcificacion y necrosis grasa. ®
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Finalmente, debido a las complicaciones que ocasionaban a largo plazo este tipo
de reconstrucciones con tejido adiposo, como calcificaciones y fibrosis, que
terminaban con un endurecimiento de la mama y aspecto poco estético, dichas

intervenciones se abandonaron en favor de otras distintas. 12

Estas reconstrucciones, en las que parte del injerto estaba constituido por
tejido graso, fueron de nuevo empleadas a mediados del siglo XX. En esta ocasion,
fueron Locragne y sus colaboradores los que emplearon un colgajo dermograso el
cual estaba desepitelizado y era obtenido de la regién inframamaria. A diferencia
de los anteriores intentos realizados en la segunda década del siglo, tras un
seguimiento de 11 afios no se observo reabsorcién del tejido graso, siendo dicho
éxito atribuido a la preservacion de una red subcutédnea de vasos sanguineos. No
obstante, y pese a los buenos resultados, estas técnicas también caerian

finalmente en desuso con el desarrollo de las prétesis mamarias. 13

A lo largo de la evolucion de la cirugia de reconstruccibn mamaria se
desarrollaron otras técnicas no tan conocidas. Un ejemplo de estas fueron los
colgajos cutaneos que, procedentes de diferentes localizaciones anatémicas, se
emplearon con este fin. Como el utilizado por Kleinschmidt, que empleaba un
colgajo procedente de la region axilar ipsilateral, para reparar el defecto ocasionado
por la mastectomia y al mismo tiempo regenerar el monticulo mamario. ¢ ®
Holdsworth en 1956 y posteriormente Pontes en 1973, empleaban también un
colgajo cutaneo, pero a diferencia del ejemplo anterior, en estas intervenciones la
region donante era la mama contralateral. @ 9 Otros cirujanos optaban por buscar
zonas mas alejadas del defecto mamario para obtener dichos colgajos cutaneos,
entre ellos destacan Gillies y Millard, los cuales obtenian los colgajos del abdomen
o el térax inferior basandose en un pediculo tubular. Posteriormente, en multiples
intervenciones estos colgajos eran transferidos a la zona mastectomizada en un
proceso que, en algunos casos, llegaba a extenderse hasta un afio de duracion,

con lo que este tipo de intervenciones nunca llegaron a tener una gran popularidad.
(7) (16)
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1.2.Implantes Mamarios

Los mayores impulsores del uso de implantes mamarios en la cirugia de
reconstruccion mamaria fueron Thomas Croniny Frank Gerow, en colaboracion con
el laboratorio Dow Corning Corporation. El desarrollo de este proyecto se llevo a
cabo en 1961, la primera vez que dichas protesis fueron implantadas fue en 1962
y finalmente fueron presentadas en 1964. Pronto se demostraria la buena
tolerancia que presentaban las pacientes hacia dichas protesis mamarias, en parte
por la buena adaptacién que la silicona resulté tener en los tejidos humanos y por
otro lado, porque el interior de la protesis estaba constituido por gel de silicona, el

cual conferia una textura que se asemejaba mucho a la de la mama natural. @7

Posteriormente, otros investigadores probarian diferentes composiciones
para las protesis mamarias. En primer lugar, en Francia, Arion mantenia la misma
cubierta externa que empleaban en sus protesis Cronin y Gerow, es decir, una
envoltura de elastémero de silicona, pero sustituia el material interior. En su
defecto, estas protesis eran rellenadas de liquido, dextrano o polivinilpirrolidona,
con buenos resultados. Un mecanismo parecido emplearia Jenny en 1967, cuyas
prétesis tenian un mecanismo valvular y eran rellenadas con suero fisiologico.
También se probarian en la siguiente década prétesis que aunaban los dos disefios
anteriormente descritos, ya que estaban compuestos por dos compartimentos, uno
relleno de gel de silicona y otro que se expandia con suero fisiolégico

intraoperatoriamente, facilitando de esta manera la implantacion de la protesis. (18

No obstante, el desarrollo de las protesis mamarias se veria entorpecido,
debido a que en algunos paises fueron prohibidas en 1992 porque se relacionaron
con la aparicion de algunos casos de enfermedades sistémicas inflamatorias
autoinmunes. Como consecuencia de este hecho, se propicié el desarrollo de
algunas protesis cuyo relleno eran materiales alternativos biocompatibles, como los
triglicéridos o la hidrogelatina. Sin embargo, el remedio fue peor que la enfermedad,
pues los implantes que habian sido rellenados de triglicéridos (principalmente

aceite de soja) resultaron en una multitud de complicaciones que acabaron en la
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prohibicién de este tipo de protesis por el afio 2000. 1 Finalmente, las prétesis de
silicona volverian a ser permitidas debido a que, tras numerosos estudios, no se
evidencid ni se ha evidenciado todavia que exista asociacién entre los implantes

de gel de silicona y las enfermedades autoinmunes. 9

Gracias al desarrollo que Cronin y Gerow propulsaron de los implantes
mamarios, no solo se conseguiria la expansion de la intervencién estética con el fin
de un aumento mamario, sino que se lograria también un gran avance en la
reconstruccion post-mastectomia. Uno de los dilemas que surgieron entonces fue
cudles eran el contexto clinico y momento idéneos para llevar a cabo esta
reconstruccién. Freeman en primer lugar recomendaria en 1967 la reconstruccion
con prétesis de silicona, ya sea inmediata o diferida, tras la realizacion de una
mastectomia subcutanea en el contexto de lesiones benignas Y ; y Snyderman y
Guthrie posteriormente en 1971 detallaron el empleo, inmediato esta vez, de
proétesis de silicona implantadas de manera subcutanea tras la mastectomia radical.
(22) Este dltimo procedimiento seria el que predominaria durante la década de los
70, a pesar de las numerosas complicaciones que la propia técnica presentaba
cuando se realizaba bajo una piel adelgazada de base: necrosis cutanea,
desplazamiento del implante, contractura capsular, infeccion y otras muchas que

terminaban abocando a la necesidad de retirar la prétesis. @

Como consecuencia de estas complicaciones, Jarret y sus colaboradores
desarrollaron una variante de la técnica en la cual la protesis se implantaba
submuscularmente, por debajo del pectoral mayor, tras la realizacion de la
mastectomia subcutanea. ?® Por otro lado, Gruber y sus compafieros compararian
este nuevo tipo de implantacion para las prétesis con la subcutanea en el caso de
las mastectomias radicales modificadas. ?* En estos estudios se comprobé que,
cubrir la prétesis con la musculatura toracica, reducia la incidencia de contractura

capsular, exposicion del implante y facilitaba la reconstruccion mamaria inmediata.
(23) (24)
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Una de las posibles soluciones que se desarrollaron para mejorar la
reconstruccidon mamaria post-mastectomia fue el uso de los expansores tisulares,
los cuales fueron desarrollados en la década de los 70 del siglo pasado. El
concepto de expansor tisular hace referencia a una proétesis con una envoltura de
silicona, hinchable mediante la inyeccibn de suero fisiolégico de manera
percutanea, lo que permite que la protesis vaya expandiendo de manera paulatina
los tejidos blandos entre los que se encuentra. ?® Seria Radovan en el afio 1978
guien extenderia el uso de esta técnica en la reconstruccion mamaria. Dentro de
esta técnica se han desarrollado dos tipos de expansores: los temporales y los

permanentes. (26)

En primer lugar, aparecieron los expansores tisulares temporales. El objetivo
de estos es, mediante su expansion progresiva, distender los tejidos blandos de la
pared toracica que se hayan conservado en la mastectomia, con el fin de que, tras
esta técnica, se hayan distendido lo suficiente como para que puedan cubrir de

manera correcta la protesis definitiva que en un segundo tiempo serd implantada.
(4) (26) (27)

Por otro lado, estan los expansores tisulares permanentes. El uso de este
material fue descrito en 1984 por Becker, el cual esta compuesto por dos
compartimentos: uno externo, que contiene gel de silicona, y uno interno, que era
hinchado con suero fisioldgico. Este tipo de expansores se ha desarrollado en la
actualidad, adquiriendo diferentes texturas y formas, para adaptarlos mejor al

contorno natural de la mama. 28

Finalizando con los expansores tisulares, se han convertido en la actualidad
en una de las técnicas de reconstruccion mamaria de eleccion en una gran cantidad
de centros. Han demostrado eficacia en la reconstruccion tras la mastectomia
simple, radical modificada y subcutanea cuando los tejidos que han quedado
resultantes de estas intervenciones se encuentran en buen estado, pero en poca
cantidad. La principal alternativa a esta técnica es la reconstruccion autogena. Esta

altima la emplearemos principalmente cuando los tejidos que permanecen tras una
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mastectomia son deficientes en cantidad y calidad, y por lo tanto es necesario el
trasplante de tejidos autdlogos que proceden de otra parte del cuerpo para cerrar
el defecto. ?) No obstante, la reconstruccién mamaria mediante expansores ha
demostrado ventajas sobre su competidora, tales como: al no haber zona donante
se evita la morbilidad generada por el trasplante en esta zona, la piel suprayacente
a la intervencién es de color y textura normal y se reduce el tiempo quirurgico y de
recuperacion postoperatoria. Sin embargo, al igual que todas las técnicas
qguirdrgicas empleadas, la reconstruccion mediante expansores tisulares no esta
exenta de complicaciones, ya que principalmente podemos observar un deterioro
de los implantes, que en algunas ocasiones conduce a un impacto sobre el

resultado estético de la intervencion. 29 (0

1.2.1. Tipos de Implantes Mamarios

Tradicionalmente las prétesis mamarias se han clasificado de acuerdo con

tres criterios diferentes: el contenido, la formay la textura.

1.2.1.1. Clasificacién segun contenido

En funcion de cudl es el relleno que compone los implantes mamarios, nos

podemos encontrar dos grandes grupos de prétesis mamarias:

- Silicona: estos son los mas empleados puesto que se estima que el 90%
de los implantes que se usan en la actualidad son de este tipo. Presentan
la ventaja de que su textura es mas blanda y se asemeja mucho a la
consistencia natural de la mama. Tienen también una menor tendencia a
arrugarse con lo que son imperceptibles a la vista. El principal
inconveniente que este tipo de relleno presenta es, que, en caso de
ruptura, se puede producir una migracion de la silicona hacia los ganglios
axilares; ademas de que estas son mas dificiles de visualizar,
necesitando de una resonancia magnética nuclear para ser capaces de

detectar este defecto. No obstante, este peligro se ha reducido de
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manera significativa en los ultimos afios, gracias al desarrollo de prétesis
compuestas por geles de silicona altamente cohesivos. Estos ofrecen
una vida util mas prolongada que los anteriores, con menor tasa de
ruptura, contractura capsular o mal posicionamiento; aunque a costa de

una textura menos natural. GV

- Suero salino: actualmente su uso es muy limitado debido al gran avance
de los implantes rellenos de silicona; no obstante, todavia son empleados
en un gran namero de intervenciones, tanto en procedimientos estéticos
de aumento como en reconstrucciones mamarias post-mastectomia.
Este tipo de protesis tiene la gran ventaja de que, a diferencia de las
anteriores, son muy seguras en caso de ruptura, debido a que el suero
salino se reabsorbe con facilidad por el organismo sin provocar dafio
alguno. Ademas, en caso de ruptura, esta sera mucho mas facil de
identificar debido a la rapida pérdida de volumen de la mama afectada.
Continuando con sus ventajas, la intervencion quirirgica para colocar
este tipo de implantes es mas sencilla debido a que la incisiébn es menor
y al ser rellenados en el mismo acto quirdrgico, son una buena opcion
para aquellas mujeres con las mamas de diferentes tamafios. Sin
embargo, las desventajas que presentan son: el tacto puede no resultar
tan natural como el que logran las proétesis de silicona, el riesgo de
ruptura es mayor, son mas, pesadas por lo que existe riesgo a largo plazo
de caida de la mama, y presentan cierta tendencia a hacer arrugas
(“rippling”), las cuales se observan fundamentalmente en el polo superior

de la protesis y en la zona del escote. G

1.2.1.2. Clasificacién segun forma

Clasicamente nos hemos encontrado con dos grandes grupos dentro de la
clasificacion de las protesis mamarias segun su forma: redondas y anatomicas. No
obstante, con el desarrollo de nuevos materiales y técnicas, en la actualidad

podemos encontrar un tercer grupo que podria considerarse como un punto

10
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intermedio entre los dos anteriores, ya que presenta beneficios de ambos. Este

grupo recibe el nombre de prétesis ergonémicas.

- Protesis redondas: fueron las primeras en ser empleadas. Son
simétricas a lo largo de toda su superficie y con una distribucion del
contenido uniforme. La zona de mayor proyeccion se encuentra en el
centro del implante y, por lo tanto, si hacemos una division por la mitad,
tendremos la misma proporcion de contenido tanto a un lado como al otro
de la prétesis. La principal ventaja que presenta este tipo de implantes
es la proteccion que confieren frente a la rotacién, ya que, como se ha
mencionado anteriormente, al ser de distribucion simétrica no tendra
ninguna repercusion a nivel estético. No obstante, el principal
inconveniente que presentan es, que en algunas ocasiones, no se
consigue un resultado de apariencia natural, fundamentalmente en
aquellas mujeres en las que el pecho previo a la intervencion no tiene

gran volumen. @b

- Protesis anatdmicas: también conocidas como prétesis en forma de
lagrima. Este tipo de protesis esta especialmente disefiado para
asemejarse a la anatomia natural de la mama. En este caso, el punto de
mayor proyeccion del implante se encuentra desplazado hacia el polo
inferior del mismo, con lo que se produce una distribucion asimétrica del
contenido, haciendo que la mayor parte de este se acumule en la mitad
inferior del implante. Su principal ventaja es que otorga a la mama un
aspecto mucho mas natural que en el caso anterior. Sin embargo,
presentara la desventaja de que, en caso de rotacion, se perderia el
efecto estético deseado con la intervencion y que, generalmente, son

necesarios abordajes quirirgicos mayores. ¢

- Protesis ergondmicas: estas se caracterizan por estar compuestas por
un material adaptativo que permite que el punto de maxima proyeccion

del implante se desplace de acuerdo con la posicion de la paciente.

11
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Cuando la paciente se encuentra en bipedestacion, el punto de maxima
proyeccion del implante se desplaza hacia el polo inferior de la protesis,
de modo que la forma sera similar a las anatomicas; por otro lado, cuando
la paciente se encuentre en decubito supino, el punto de mayor
proyeccion del implante quedara centrado en el mismo, con lo que su
apariencia sera mas similar a las redondas. De esta manera, se consigue
gue la prétesis simule los movimientos naturales de la mama, con lo que

se consigue un resultado mas estético y natural. GV

Figura 1: Protesis mamarias segun su forma. De izquierda a derecha: Redonda,
Ergondémica y Anatémica. Extraido de Motiva Implants. G2

1.2.1.3. Clasificacién segun textura

La superficie de las protesis mamarias puede ser lisa 0 presentar algun tipo

de texturizacion.

- Lisas: como bien indica su nombre, poseen una estructura superficial
lisa. Van a formar una capsula periprotésica superficial muy fina y a la
cual se adhieren menos, lo que genera un mayor riesgo de desarrollar

una contractura capsular. Ejemplos serian las Smooth® y Velvet®. (33)

- Texturizadas: este tipo de protesis presenta en su superficie diferentes
irregularidades: poros, depresiones, pilares, nédulos, etc. Estas proétesis
texturizadas, ya sean unas u otras, buscan formar una capsula

periprotésica mas irregular que en las lisas, con lo que mejora la

12
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adherencia de la protesis y se reduce el riesgo de desarrollar una
contractura capsular. ®3 Dentro de este grupo podemos hacer la division

entre dos tipos diferentes en funcion de la estructura que adoptan:

o Macrotexturizadas: poseen una texturizacion mas gruesa con una
mayor superficie de contacto. Dentro de este grupo destacan las
Biocell®, asi como las prétesis de Poliuretano Silimed® (PU). Estas
Ultimas estan compuestas por una envoltura de silicona, que a su

vez esta recubierta por una capa de poliuretano. ¢4

o Microtexturizadas: su texturizacion es mas fina. Dentro de este
subtipo destacamos las Siltex® y Nagor®. La tendencia en este

momento es a emplear este tipo de protesis. G4

Tabla 1: Clasificacion de los tipos de superficie en implantes mamarios. El tipo 1
hace referencia a las no texturizadas o lisas; tipo 2 son las microtexturizadas; tipos
3y 4 las macrotexturizadas. Extraida de Mempin M, et al. G4

TIPO DE
SUPERFICIE 1 1 2 3 4
Texturizacion Minima Minima Baja Intermedia Alta
. Siltex®, . Poliuretano
Ejemplos  Smooth® Veret@ Nagor® Biocell® Silimed®

-

r-‘\ A\ L 4‘

Imagen
microscopio
electrénico

En este momento resulta importante conocer el concepto de capsula
periprotésica. Esta es una estructura generada por el propio organismo y cuyo
principal objetivo sera el de aislar el cuerpo extrafio, que es el implante mamario,
del resto de los tejidos. Se trata de un proceso regenerativo local mediante la
formacion de un tejido cicatricial. En primer lugar, se formara una reaccion tisular

inflamatoria con la participacion de células y mediadores de la inflamacién que, con

13
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el paso del tiempo, evolucionara hacia una fibrosis en la que fibroblastos y bandas

de colageno seran los principales efectores.

El tipo de capsula periprotésica que se sintetizara alrededor del implante
variara en funcion de la superficie de este. En el caso de las protesis de superficie
lisa, la capsula periprotésica estara compuesta por haces gruesos de fibras de
colageno, dispuestos de manera paralela y sin interrupciones sobre la superficie
protésica. (3% (36) En este caso, sera raro identificar macréfagos y miofibroblastos en

la interfase formada entre la capsula y el implante. ¢7)

3 | & STy (3¢ p L
Figura 2: Capsula de un implante liso subcutaneo. Capsula periprotésica a las 30

semanas en la que se aprecia una disposicion organizada y paralela de las fibras
de colageno. Extraido de Escudero FJ, et al. (38

Por lo que respecta a los implantes con superficie microtexturizada compuesta
por texturas micronodulares, destacamos las Siltex®. @3 En estas, la capsula
adoptara una superficie muy similar a la anteriormente descrita, con haces de
coldgeno que se disponen de manera paralela, pero con la peculiaridad de
pequefias ondulaciones que se forman en la cara interna como consecuencia de la

texturizacion. (39 (40)

Por otro lado, los de superficie macrotexturizada, como Biocell® o Poliuretano

Silimed®, estimulan el crecimiento tisular, dando lugar a otro tipo de capsula

14
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periprotésica que las diferencia de las protesis con superficie lisa vy

microtexturizada. 3

Las protesis texturizadas de tipo Biocell® fueron introducidas en el afio 1988.
Como ya se ha mencionado previamente, estas presentan una superficie
macrotexturizada de silicona con proyecciones y cavidades irregulares. Esta
microestructura generara una serie de protrusiones irregulares de tejido fibroso,
ademas recubiertas por una capa basal formada por haces de colageno, que al

igual que ocurre en las protesis de superficie lisa, se disponen de manera paralela.
(33) (36) (41)
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Figura 3: Capsula de un implante texturizado. Capsula a las 30 semanas, en la que
se aprecian protrusiones fibrosas por crecimiento tisular dentro de la superficie de
silicona. Extraido de Escudero FJ, et al. (3®

Por ultimo, las proétesis texturizadas recubiertas de poliuretano fueron
empleadas por primera vez y de manera sistematica en torno a la década de los 70
del siglo XX. Estas presentan una serie de celdillas abiertas que se interconectan
entre si, y que se superponen a una envoltura de silicona lisa. ®3 Estas pequenas
aperturas son invadidas con el paso del tiempo por una gran cantidad de
macrofagos, fibroblastos y células grandes multinucleadas. No obstante, en este
tipo de superficie se ha evidenciado una progresiva degradacion, que termina en
fragmentacion y disminucion de su espesor. Esta fragmentacién genera particulas

gue, en funcion de su tamafio, seran fagocitadas por los macréfagos (en el caso de

15
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las méas pequefias) o envueltas por macréfagos y células grandes multinucleadas.
Por lo tanto, la estructura real en estos casos sera, la de una gran cantidad de
microcapsulas periprotésicas, en las que los haces de coldgeno se dispondran de
manera circular alrededor de cada uno de estos fragmentos. Este tipo de implantes
se ha prohibido en Estados Unidos, debido a que se considera que los productos
derivados de esta descomposicidn son carcindégenos, aunque no existe una clara

evidencia de esto. (40) (41) 42)

1.2.2. Efectos Secundarios del Implante Mamario

Los efectos adversos derivados de este tipo de intervenciones se pueden
clasificar en dos grupos principalmente: los derivados de la propia intervencion
quirurgica y los secundarios a la colocacion de la protesis mamaria. Los primeros
son consecuencia del propio acto quirdrgico y, por lo tanto, similares a los que se
producen en otras intervenciones en dicha regién anatomica, por lo que no se
profundizara en su explicaciéon. En cambio, si que son de relevancia los efectos
secundarios al implante de prétesis mamarias, siendo que el Linfoma Anaplasico
de Células Grandes, tema principal de esta revision, se encuentra dentro de este
segundo grupo de efectos no deseados, aunque sera abordado mas adelante en

otro apartado.

1.2.2.1. Rotura del implante

Esta complicacion es un importante efecto adverso, cuyo principal factor
determinante consiste en la antigiiedad del propio implante. La tasa de ruptura varia
mucho entre diferentes estudios, siendo que un gran estudio multicéntrico en el que
se evaluaba esta complicacibn en modernos implantes de silicona, arrojaba una
tasa del 1,8% de incidencia. “® Se produce con mayor frecuencia y de forma mas
precoz en los implantes rellenos de suero salino que en los de silicona, siendo que
la ruptura se produce en una media de 5,6 afios en los implantes de suero salino,
frente a una media de 12 afios en los de silicona. Estas roturas suelen ocurrir de

manera espontanea en la mayoria de los casos, aunque un traumatismo o fallo en
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el implante también pueden ser factores desencadenantes. Los episodios suelen
debutar con la sintomatologia de alteraciones en el relieve mamario, enrojecimiento
o fluctuacion, aunque también pueden debutar con inflamacion importante de la

zona, endurecimiento local y dolor. 4

El diagndstico de estos episodios se realiza principalmente con una
resonancia magnética nuclear (RMN), la cual realiza el diagndstico de confirmacion.
El tratamiento debe realizarse en primer lugar con AINES, seguido de reparacion
quirdrgica del implante, si bien esto Gltimo no es necesario que se realice de manera

urgente. 9

Como ya se ha explicado previamente, las proétesis rellenas de silicona
presentan el inconveniente de poder producir una migracion de este material de
relleno hacia los ganglios linfaticos axilares, e incluso se han descrito casos de

migracion hacia los pulmones con el consiguiente depdsito a este nivel. 46)

1.2.2.2. Contractura

Como se explicé previamente, con el paso del tiempo, una capsula fibrosa se
forma alrededor del implante y ayuda a fijar este mismo. No obstante, en algunas
ocasiones esta capsula se puede convertir en un problema importante en la medida
gue puede ocasionar retraimiento cutaneo, dolor y distorsion de la mama; siendo
una de las principales causas de insatisfaccion con el resultado de la intervencion.
El diagnostico es puramente clinico y el tratamiento consiste en una escision

quirdrgica de la capsula, dejando o no el implante mamario. “7)

1.2.2.3. Seroma

La definicion de seroma es una coleccion subcutanea de liquido seroso, que
con frecuencia es fluctuante y que suele aparecer en el periodo postoperatorio
temprano. En la gran mayoria de las ocasiones la actitud sera expectante, puesto

gue suelen reabsorberse en un corto periodo de tiempo. Aun asi, ante
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enrojecimiento o dolor en la zona, debemos sospechar una posible infeccién, y por

lo tanto plantear la necesidad de actuacién médica. “®

Figura 4: Seroma. (A) Presentacion clinica de una mujer de 39 afios con seroma
unilateral después de un aumento estético 8 afios antes. (B) Aspecto en la RMN
gue muestra un gran seroma y la cubierta del implante intacta. Extraido de Quesada
AE, etal. 49

1.2.2.4. Rotacion del implante

Esta es una complicacién facil de identificar, debido a que produce un cambio
en la forma de la mama que requerira de una intervencion quirdrgica para reparar
el defecto. Como ya se ha explicado anteriormente cuando hablabamos de los tipos

de protesis en funcion de su superficie, una superficie texturizada, que genere mas
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capsula periprotésica a su alrededor, facilitara la adhesion del implante, y por lo

tanto, reducira el riesgo de rotacion del mismo. “®

1.2.2.5. Infeccién

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de una infeccién son:
cirugia reciente, obesidad, diabetes, lactancia o habito tabaquico. ®9 La actuacion
en estos casos varia en funcién de las circunstancias. En caso de que tengamos
una infeccion profunda que comprometa el implante, el tratamiento deberd incluir
la retirada del mismo ademas de tratamiento antibiético. En aquellas pacientes con
clinica infecciosa, en las que ademas se desarrolle un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) con fluctuacion o necrosis cutdnea, deberian ser
remitidas para intervencion quirurgica de forma emergente. Por ultimo, en aquellas
pacientes con clinica infecciosa, en un contexto que no cumpla ninguno de los dos
casos anteriores, pueden ser tratadas con antibioterapia oral que cubra los
principales patdgenos cutaneos y deben ser citadan de manera programada con la

Unidad de Cirugia Mamaria. 8

1.2.2.6. Hematoma

Es una causa de fluctuacion en el postoperatorio inmediato y temprano. En
caso de que la paciente no tenga signos de haber desarrollado un SRIS, puede ser
tratado de manera empirica con antibioterapia oral, especialmente si existe eritema
y signos inflamatorios en la zona. En ciertas ocasiones, si el hematoma es lo

suficientemente grande, puede ser necesaria una evacuacién quirdrgica. “8)
1.2.2.7. Dolor mamario
Las pacientes desarrollan en el postoperatorio inmediato dolor mamario que,

por lo general puede ser manejado con analgesia menor. Mas tarde, que aparezca

este sintoma de forma aislada y sin ningun signo de complicacién subyacente como
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los expuestos previamente, es poco frecuente, pero por lo general es autolimitado

y puede ser manejado de manera conservadora. (8

1.2.2.8. Enfermedades del tejido conectivo

Ya comentado en apartados anteriores; las enfermedades del tejido conectivo
han sido relacionadas durante mucho tiempo con el implante de prétesis mamarias,
llegando a prohibirse en algunos paises durante algunos afios. No obstante, los
mas recientes metaanalisis que incluian cerca de 14.000 pacientes, no han
encontrado asociacion alguna entre los implantes mamarios y las patologias del

tejido conectivo. 20

1.2.2.9. Lactancia

Debido a que los implantes se colocan justo por detras del tejido glandular
mamario, la mujer puérpera debe poder dar lactancia. Sin embargo, existe una
evidencia débil de que, las mujeres portadoras de protesis mamarias, presentan
una tasa de éxito en la lactancia materna inferior a aquellas que no poseen dichas
prétesis (tasa de éxito del 63% con implantes, frente al 88% sin implantes). 1 Estos
resultados se obtienen de un estudio pequefio, por ello sus resultados deberian ser
tomados con prudencia. Estos datos se han repetido en un metaanalisis que incluia
otros tres ensayos clinicos, aunque los autores consideran que la aparicion de estos

resultados es multifactorial. 52

1.2.2.10. Otras consideraciones

Pese a que no se considera un efecto adverso como tal, es cierto que los
implantes mamarios pueden llegar a interferir en las pruebas de imagen
diagnosticas que incluyan el torax, o causar confusion en caso de que la paciente
no haya comunicado que porta dichos implantes previo a la interpretacién de los
resultados. Estos problemas se dan principalmente en la ecocardiografia y en la

radiografia de torax. 48

20



gf};})’ﬁg}dﬂd FACULTAD DE MEDICINA

/J de Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

1.3.Linfoma Anaplasico de Células Grandes

El Linfoma Anaplasico de Células Grandes Asociado a Implantes Mamarios
(BIA-ALCL) se trata de un extrafio tipo de linfoma no Hodking, que se caracteriza
por expresar el marcador CD30 y por desarrollarse alrededor de la capsula
periprotésica y el fluido que rodea al implante, apareciendo en el contexto de la

cirugia de mama basada en el uso implantes mamarios o mamoplastia. 3

1.3.1. Epidemiologia

El primer caso se describid, en el afio 1997, en una paciente de 41 afios, que
presentaba una masa en la capsula de una de las protesis que le habian sido
implantadas con fines estéticos. ¥ Mas tarde, en el afio 2016 la OMS clasificaria

al BIA-ALCL como un nuevo tipo de linfoma. %

Desde el primer incidente se han comunicado mas de 1.000 casos de este
tumor; ©9 siendo la mayor serie publicada hasta ahora, la de un ensayo que recoge
173 casos de BIA-ALCL, en pacientes que han sido portadoras de proétesis

texturizadas durante su evolucion. 9

.« 7

1-9
10-40
® > 40

Figura 5: Distribucién geogréfica de la incidencia del BIA-ALCL. Modificado de
Quesada AE, et al. 9
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La incidencia de esta neoplasia es muy variable internacionalmente, pero
oscila entre 1 caso cada 3.000 implantes a 1 caso cada 30.000 implantes,
dependiendo del tipo de prétesis y del pais en el que filemos nuestra atencion. 6
El pais que mayor incidencia ha registrado hasta el momento es Estados Unidos,
con més de 150 casos confirmados hasta la fecha; siendo que en Espafia existen
40 casos diagnosticados hasta diciembre de 2020. Ademas, se debe tener en
cuenta que, muchos de los casos de BIA-ALCL no son informados, y por ello su
incidencia se limita practicamente a Estados Unidos, Europa y Australia. 8 (59)
Como dato adicional, hasta la fecha se han producido 37 muertes a nivel mundial
a causa del BIA-ALCL. )

1.3.2. Etiopatogenia

En estos momentos, todavia se desconoce con exactitud la etiopatogenia de
esta enfermedad; y, aunque parece evidente que es multifactorial, se han descrito
posibles factores que contribuirian al desarrollo de esta patologia: el uso de
implantes mamarios de superficie texturizada, el biofilm bacteriano, la

predisposicion genética y el tiempo desde la colocacion de las protesis. (5¢)

BIA-ALCL

Implantes
JIEmpo texturizados
Predisposicion Inflamacién

genética u cronica

Figura 6: Factores etiopatogénicos para el desarrollo de BIA-ALCL.
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En cuanto a la causa necesaria para la apariciéon de este tipo de linfoma,
parece existir cierta evidencia de que se debe al uso de implantes mamarios de

superficie texturizada. 3

Por otro lado, las investigaciones mas recientes apuntan que, al igual que
en la etiopatogenia de otros tipos de linfomas, una infeccion crénica en la zona de
colocacién de la protesis mamaria podria jugar un papel importante en el desarrollo
de este tumor. ®% Con esta infeccién nos referimos al biofilm bacteriano, colonia
bacteriana adherida a una superficie, en este caso a la de la prétesis mamaria, que
por una parte se ve favorecida por el uso de implantes texturizados y, por otra, es
la causa de esta infeccion crénica periprotésica. (¢ La formacion del biofiim se
desarrolla en cuatro etapas progresivas principales (Figura 7): adhesion reversible,
adhesion irreversible, crecimiento, diferenciacion y diseminacién; siendo que los
estudios in vitro sugieren que esta progresion esta regulada genéticamente.
Durante el crecimiento y la diferenciacién, el biofilm se extiende progresivamente
sobre la superficie protésica y la morfologia de la biopelicula variara segun las
condiciones ambientales. En un entorno de elevada friccion, como en el caso del
entorno periprotésico, la biopelicula serd& mas compacta y presentara mayor

densidad celular. 6D

Figura 7: Biofilm Bacteriano. Formacién del biofilm desde la adhesioén reversible
inicial hasta el crecimiento y la diseminacién. Extraido de Louis W, et al. (61

Una teoria es que la infeccién por biofilm, combinada con los factores del
huésped previamente mencionados, como la genética del paciente, las protesis
texturizadas y el tiempo desde la intervencion, activan los linfocitos T

desencadenando una proliferacion policlonal que, con el tiempo, en algunos casos
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se convierte en proliferacion monoclonal y da lugar al eventual desarrollo de ALCL.

Este mecanismo etiopatogénico del biofilm queda reflejado en la Figura 8. G4

Proliferacion policlonal  Proliferacion monoclonal

- - Ll N
. ‘ - s\ ,f \\ 'I \‘ iy
Linfocito T I 1 1 \ ) £ \ i
R\ AN S’ ( ,‘ W A
e ST N £ e R i N
O { ! N e Y
: \ U ~ Y (] n
Pa;:.lente con S’ -7 W H
predisposicion Biofilm
genética BIA-ALCL

Implante Mamario

Superficie texturizada

Figura 8: Etiopatogenia del biofilm. Etiopatogenia sugerida en el BIA-ALCL con
respecto al biofilm bacteriano. Modificado de Mempin M, et al- G

Podria tener también cierta importancia el componente genético a la hora de
desarrollar dicha enfermedad, a pesar de no haber identificado todavia alteraciones
genéticas especificas de la enfermedad. Pero, por ejemplo, hasta el momento se
han comunicado muy pocos casos en pacientes de raza asiatica lo que podria ser
un indicador; aunque puede haber sesgos no evidentes, debido a la variabilidad

geogréfica de la incidencia reportada. (8

Sin embargo, dentro de este apartado de la etiopatogenia, el factor que parece
ser mas relevante para la aparicion del BIA-ALCL es que, la gran mayoria de los
casos, se producen en mujeres portadoras de implantes texturizados. Esta
texturizacion conlleva una respuesta inmunitaria frente a la silicona mediada por

linfocitos T y el consiguiente desarrollo de linfoma. 62
En el estudio liderado por Clemens, parece evidenciarse que este linfoma se

desarrolla, en un primer momento, como células que se sitian alrededor del

implante texturizado, el cual favorece el crecimiento celular y la necrosis, y que se
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manifiestan en forma de derrame alrededor de la protesis. Posteriormente,
aparecerian las células tumorales, en la cara interna de la capsula periprotésica en
contacto con el implante. La gravedad de los casos se basa en el grado de
infiltracion a través de la capsula, llegando en los mas avanzados a afectar al tejido

mamario y, posteriormente, a la pared toracica y ganglios regionales. 63

Esta enfermedad se ha descrito tanto en el caso de cirugia estética de la
mama (60% de los casos), como en el caso de cirugia reconstructiva de la mama
(40% restante). También se ha descrito en 3 pacientes transexuales portadoras de

implantes texturizados. ¢)

1.3.3. Clinica

En la gran mayoria de las pacientes, el BIA-ALCL empieza como un seroma
agudo y persistente, que se acompaia de un aumento unilateral de tamaio,
asimetria y en algunos casos dolor en la mama afecta. 3 No obstante, no siempre
que aparece un seroma agudo en una paciente portadora de implantes mamarios
supone la existencia de un linfoma subyacente. Se estima que la aparicion de un
seroma tras un afio del implante (en caso de los texturizados) ocurre en el 0,05-
0,1% de las pacientes, siendo que, de estos casos, el riesgo de padecer realmente
un BIA-ALCL es del 9-13%. (64 65 E| momento mas frecuente en el que se suele
realizar el diagnostico es tras 7-10 afios de la colocacion del implante, oscilando el

rango entre 2,2 meses y 28 afos. 7 (8)

En el 10-20% de los casos de BIA-ALCL se palpa una masa en la mama
enferma y la presencia de adenopatias se estima entorno al 15% de los casos en
el momento del diagnostico. En un 5% de las pacientes existe afectacion bilateral.
Mas infrecuentemente se ha descrito el debut de la enfermedad en forma de
erupcion cutanea o contractura capsular, siendo que esta Ultima se describe mas

como semiologia acompainante. (66)
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1.3.4. Diagndstico

1.3.4.1. Mamografia

En cuanto a la técnica de imagen con rayos X, esta prueba no se encuentra
dentro de los protocolos diagndsticos en caso de que sospechemos de un BIA-
ALCL. No obstante, puede ser la que nos de la voz de alarma y nos haga
plantearnos el diagndstico de esta patologia en aquellas pacientes asintomaticas

portadoras de implantes. (53

Con esta técnica de imagen se detectaran, principalmente, cambios en la
forma del implante producidos por una coleccidn periprotésica 0 una masa.
Posteriormente, estos hallazgos encontrados siempre deberéan ser confirmados con
una ecografia (ECO). Se estima que la sensibilidad y la especificidad de la
mamografia para detectar anomalias sugerentes de BIA-ALCL es del 73% y 50%

respectivamente. (67) (68)

Figura 9: Mamografia BIA-ALCL. (A) Mamografia mediolateral oblicua derecha que
muestra implante retropectoral con densidad curvilinea que rodea al implante
(flechas), sugiriendo derrame. (B) Mamografia mediolateral oblicua izquierda en
otra paciente que muestra una masa ovalada no calcificada (flecha) adyacente al
implante retropectoral. Extraido de Adrada BE, et al. 8

26



T Tniversidac
D) Jniversidad FACULTAD DE MEDICINA

4 de Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

1.3.4.2. Ecografia

Del apartado en el que se exponian las manifestaciones clinicas de este
linfoma, se extrae la idea de que debemos sospechar un caso de BIA-ALCL en

aquellas pacientes que presenten un derrame periprotésico tardio o seroma. 3

Durante la exploraciéon de la paciente podremos observar un aumento en el
tamafo de la mama, asi como asimetria o dolor; pero a la hora de confirmar que se
trata de una coleccion serosa, juega un papel fundamental la ecografia como
primera prueba de imagen. Es importante destacar que, en caso de encontrar una
minima cantidad de derrame asociado al implante, entre 5y 10 ml., en pacientes
asintomaticas, debe considerarse un hallazgo incidental que no requiere de mayor
investigacion. En los casos en que se halla un verdadero derrame asociado a BIA-

ALCL subyacente, la cuantia del mismo suele oscilar entre 200 y 1.000 ml. 69

Por lo tanto, la ecografia debe considerarse el estudio inicial en caso de
sospecha de este linfoma, ya que nos permite evaluar la presencia de derrame
periprotésico, ademas de nodulos, masas mamarias o la presencia de adenopatias
(principalmente axilares). La sensibilidad y especificidad de esta prueba para la
deteccion de derrame es del 84% y del 75%, respectivamente. En cambio, en el
caso de la deteccion de una masa, la sensibilidad es del 46% y la especificidad del
100%. ©8)

En el caso de encontrar un derrame y sospechar como posible diagndstico un
BIA-ALCL, el estudio deberia continuar con la realizacion de una puncion-
aspiracion con aguja fina o PAAF, que puede ir guiada por ecografia. Una vez
comencemos a aspirar, se debe extraer un minimo de 10 ml., siendo que la cantidad
optima que se deberia obtener es de 50 ml. 9 Por otro lado, en el caso de que las
pruebas de imagen hayan detectado una masa, sera necesaria la practica de una
biopsia con aguja gruesa o BAG, también guiada con ecografia. Y, por ultimo, en
el caso de que el hallazgo sea una adenopatia, también debera realizarse un

estudio histoldgico mediante BAG guiada por ecografia. (%
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Figura 10: Ecografia BIA-ALCL. (A) Imagen de la mama derecha que muestra el
acumulo de liguido (flechas) entre el implante y la capsula. (B) Imagen del
cuadrante superior externo mamario en otra paciente que muestra una masa solido-
quistica compleja, contigua al implante. Extraido de Adrada BE, et al. (68

1.3.4.3. Resonancia Magnética Nuclear

En aquellos casos en los que el estudio mediante ecografia no sea
concluyente, o bien se detecten masas o adenopatias, se puede indicar la
realizacion de una resonancia magnética nuclear. Esta prueba de imagen
presentara una sensibilidad del 82% y especificidad del 33% en cuanto a capacidad
de detectar derrame, y del 50% de sensibilidad y 93% de especificidad en el caso

de deteccion de masas. (68

1.3.4.4. Medicina Nuclear

El papel principal de la PET-TC en este linfoma, es llevar a cabo la
estadificacion de aquellos casos previamente diagnosticados, mediante la
realizacion de la ecografia e histologia como pruebas de diagndstico inicial y de
confirmacion respectivamente. En este caso, emplearemos la PET-TC con F-FDG
para la deteccion de masas capsulares asociadas, afectacién de pared toracica,

enfermedad ganglionar regional y enfermedad metastasica a distancia. %
La sensibilidad y especificidad de esta prueba para la deteccion del derrame

es del 38% y 83% respectivamente, en la que se muestra un patron difuso de

captacion de F-FDG alrededor del implante. En el caso de una masa, la sensibilidad
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es del 64% y la especificidad del 88%, siendo que, en este caso, la captacion de F-

FDG es intensa, homogénea y redondeada. (5%

Esta prueba puede servir también como una herramienta mas de cara a la

planificacion quirtrgica y establecer el momento mas adecuado de la intervencion.

Figura 11: TC de térax, PET-TC y RMN axial en dos pacientes con BIA-ALCL. (A)
Corte axial de TC de torax con contraste muestra una gran masa en la cola axilar
izquierda (flecha) con efecto masa sobre el implante adyacente. (B) Imagen axial
de PET-TC en la misao paciente que muestra un aumento de captacién en la masa
(flecha). (C) RMN axial bilateral con supresion grasa ponderada en T2 que muestra
derrame (flecha). (D) RMN dinamica axial mejorada con contraste. La imagen en la
misma paciente muestra un realce uniforme de la capsula periprotésica derecha
(flecha). Extraido de Adrada BE, et al. (68

1.3.4.5. Anatomia Patoldgica e Inmunohistoquimica
El diagnostico definitivo del BIA-ALCL se realiza mediante el estudio

histolégico del liquido aspirado mediante PAAF; asi como del tejido biopsiado

mediante BAG, en el caso de que exista tumoracion identificable. 43

29



e
e Chiversidad FACULTAD DE MEDICINA
Q ¢« de Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir
En cuanto a la celularidad, destaca la presencia de células linfoides con
caracteristicas propias de esta neoplasia. Estas son células grandes, pleomorficas
y anaplasicas, con abundante citoplasma basofilo y una region Golgi eosindfila. Los
nacleos son grandes y ovalados, con nucléolos prominentes y constantes mitosis.

Las células en forma de rifién también son caracteristicas. ®

Estas células destacan también por expresar CD30 y ser negativas para ALK;
por lo que resulta imprescindible la identificacion de estos dos marcadores, ya sea
mediante citologia convencional o mediante citometria de flujo. Otros marcadores
(CD2, CD3, CD4...) no son imprescindibles. Por lo tanto, el inmunofenotipo de este
linfoma sera CD30 + y ALK -; siendo que CD3 y BCL-2 son, con cierta frecuencia,

positivos. 9

Figura 12: Histologia BIA-ALCL. (A) Células grandes con Wright Giemsa. (B) La
inmunohistoquimica en la seccién de tejido obtenido muestra células grandes
positivas para CD30. Extraido de Clemens MW, et al. (63
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1.3.5. Estudio de Extensiéon

El siguiente paso a realizar, en caso de tener el diagndstico de BIA-ALCL, sera
valorar su extension y llevar a cabo una estadificacion del mismo. Esto permitira
adecuar el tratamiento en funcion de si estamos ante una enfermedad localizada o

por el contrario ante una enfermedad extramamaria y por tanto avanzada. ("%

La primera bateria de pruebas que hemos de realizar en estos casos consiste
en: hemograma, bioquimica que incluya LDH, 32-microglobulina y acido arico y
serologias para VIH, VHC, VHB. Ademas, en caso de que no se hubiese realizado
previamente, se recomienda el uso de la PET-TC como prueba de imagen para el

estudio de extension. (79

De este modo, al igual que la gran mayoria de tumores, se podra emplear la
clasificacion TNM realizada por la American Joint Committee on Cancer (AJCC),

que queda recogida en la Tabla 2. (79

Tabla 2: TNM propuesto para el BIA-ALCL. Modificado de Pardo R, et al. (/9

TNM

T Tamafo y extension del tumor principal
Tl Enfermedad limitada a la superficie de la capsula.
T2 Enfermedad que infiltra la capsula.
T3 Enfermedad que invade la capsula, pero no la atraviesa.
T4 Las células tumorales atraviesan la capsula.

N Afectacion ganglionar
NO No hay evidencia de afectacion ganglionar.
N1 Afectacion ganglionar Unica.
N2 Afectacion ganglionar multiple.

M Enfermedad a distancia
MO No hay diseminacion en otros 6rganos.

M1 Existe diseminacion a distancia.
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Por tanto, basandonos en la estadificacion TNM, los estadios de la

enfermedad seran los que se exponen a continuacion en la Tabla 3. /9

Tabla 3: Estadios propuestos para el BIA-ALCL. Modificado de Pardo R, et al. /9

ESTADIOS SEGUN TNM
IA TINOMO

B T2NOMO
IC T3NOMO
A T4ANOMO

1B T1-T3N1IMO
I T1-4N2MO / TAN1IMO
v T1-4N1-2M1

1.3.6. Notificacion

Es importante destacar que el BIA-ALCL debe declararse cuando se
diagnostica mediante el Formulario de Notificacion de Incidentes por los
Profesionales Sanitarios — Vigilancia de Productos Sanitarios (Anexo 1) (D y el

Formulario de Informacién Adicional Caso BIA-ALCL (Anexo 2). (/%)

Los implantes mamarios son productos sanitarios, por lo que la Agencia
Espafiola del Medicamento y los Productos Sanitarios (AEMPS) establece la
obligacion, por parte del profesional sanitario, de reportar cualquier incidente
relacionado con los mismos: rotura, infeccion, etc. En el caso concreto del BIA-
ALCL, se deberan cumplimentar ambos formularios mencionados anteriormente,
gue seran remitidos al punto de vigilancia de productos sanitarios de la Comunidad

Auténoma correspondiente. (7%

A continuaciéon, se expone el algoritmo diagnostico propuesto actualmente

para casos con sospecha de BIA-ALCL (Figura 13).
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Sintomas o Signos Clinicos en Portadora de Implantes

.

ECOGRAFIA MAMARIA
y valoracion de ganglios adyacentes

. . .

Seroma Masa +/- Ambiguo
Adenopatias +/-
Seroma
RESONANCIA MAGNETICA
A J l
Aspiracién del Exploracién Quirurgica /
liquido (PAAF) Biopsia (BAG)
Dudas

|

Derivacion Centro
de Referencia

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO ALCL+

Equipo Multidisciplinar
Especializado: Cirujano
Notificacion Plastico, Oncdlogo,
Incidente AEMPS Anatomopatdlogo
a través de los puntos

de |Valg Ilggii de Estadiaje / Extensién:

TAC / PET-TAC

|

Enfermedad Extramamaria
(Estadios II-1V)

Enfermedad Localizada
(Estadio 1)

Capsulectomia completa +

Control y e Tratamiento
- Extraccion de protesis .
Oncolégico con . ” . Complementario
+/- Extirpacién adenopatias b
RNM X segun criterios
afectas con margenes .
cada 6 meses oncoldgicos

oncoldgicos

Figura 13: Algoritmo de actuacion ante la sospecha de BIA-ALCL. Modificado de
Pardo R, et al. %
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1.3.7. Tratamiento

Una vez hemos hecho una correcta estadificacion del BIA-ALCL, el

tratamiento se basara en el estadio en el cual se encuentre el caso en cuestion. (/0
e Estadio IA-B-C:

o Capsulectomia total y extraccion completa de la protesis.

o Valorar extraccion de la prétesis contralateral.

o Si la capsulectomia ha sido parcial o la extraccion de la protesis es
incompleta con enfermedad residual, valorar tratamiento adyuvante

mediante radioterapia (RT).
e Estadio IIA-B:

o Capsulectomia total con extraccion completa de la protesis.

o Valorar extraccion de la protesis contralateral.

o Sila capsulectomia ha sido parcial o la extraccion de la protesis ha
sido incompleta con enfermedad residual, afadir tratamiento
adyuvante con radioterapia. Valorar tratamiento quimioterapico (QT)
en caso de afectacion ganglionar o contraindicacion para el

tratamiento radioterapico.
e Estadios Iy IV:
o Capsulectomia total y extraccion completa de la prétesis.
o Valorar extraccion de la protesis contralateral.

o Tratamiento adyuvante con quimioterapia o inmunoterapia.

A continuacion, se expone el algoritmo terapéutico propuesto actualmente

para casos confirmados de BIA-ALCL (Figura 14).
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CONFIRMACION DIAGNOSTICA BIA-ALCL

PET-TAC PREOPERATORIO
(Descartar afectacion sistémica y
planificar tratamiento quirtdrgico)

|

TRATAMIENTO

CAPSULECTOMIA TOTAL
CON EXTRACCION COMPLETA DE LA PROTESIS
(Valorar extraccion completa de la prétesis contralateral)

-+

ENFERMEDAD LOCALIZADA (ESTADIOS 1A-B-C)
Si capsulectomia parcial o extraccidon incompleta de prétesis
con enfermedad residual:
TRATAMIENTO ADYUVANTE, valorar RT.

ESTADIOS lIA-B
Si capsulectomia parcial o extracciéon incompleta de prétesis
con enfermedad residual:
TRATAMIENTO ADYUVANTE, RT y/o QT*
*(si afectacion ganglionar o contraindicacion de RT)

ESTADIOS llI-IV
TRATAMIENTO SISTEMICO, Inmunoterapia/QT.
RT paliativa (masas ulceradas, sangrantes o dolorosas)

|

SEGUIMIENTO

1. Seguimiento clinico y examen fisico cada 3-6 meses durante 2 anos.
Posteriormente segun evolucién.

2. PET-TAC/RMN/ECO cada 6 meses durante 2 anos.
Luego individualizar segun evolucién clinica.

Figura 14: Algoritmo-resumen de tratamiento y seguimiento de BIA-ALCL.
Modificado de Pardo R, et al. (53
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1.3.8. Prondstico

En la mayoria de casos de BIA-ALCL el pronostico es muy favorable,
habiéndose reportado muy pocos fallecimientos debido a esta enfermedad. No
obstante, es importante conocer que existen diferentes factores que pueden
modificar el prondstico, dentro de los cuales destacamos: edad superior a 60 afios,
clasificacion ECOG (Anexo 3) ™ mayor o igual a 2, estadio del tumor igual o
superior a lll, mas de 2 areas ganglionares afectas y una actividad de la LDH
plasmatica por encima del rango de normalidad (130-240 Ul/l). Sin embargo,
ninguna de estas variables previamente mencionadas cambiara la orientacion

terapéutica indicada. )

Tabla 4: Variables con valor pronostico asociadas al BIA-ALCL. Modificado de
Pardo R, et al. ™)

VARIABLE PRONOSTICA NIVEL DE CORTE
Edad del paciente <60 >60
Actividad del paciente segun criterios ECOG <2 >2
Estadio clinico del linfoma I/l v
Numero de areas ganglionares afectas <2 >2

Actividad de LDH en suero | <normalidad >normalidad
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.Hipotesis
Los implantes mamarios incrementan el riesgo de Linfoma Anaplasico de

Células Grandes, siendo este riesgo mayor en los implantes de superficie

macrotexturizada y presentandose en forma de derrame periprotésico tardio.

2.2.0Dbjetivo Principal

Esclarecer si el riesgo de Linfoma Anaplasico de Células Grandes esta

incrementado en pacientes portadoras de implantes mamarios.

2.3.0bjetivos Secundarios

- Analizar el papel de la texturizacion de las protesis, asi como del

contenido de las mismas, como posibles factores etiopatogénicos.

- Profundizar en el papel del biofilm bacteriano como potencial mecanismo

fisiopatoldgico.
- Estudiar el modelo de presentacion clinica mas frecuente, la adecuacion

de los procedimientos terapéuticos empleados actualmente y el

prondstico que presentan las pacientes afectas de esta enfermedad.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1.Disefno

Este proyecto consiste en una revision bibliografica acerca de la correlacion
existente entre el uso de proétesis mamarias y el desarrollo de Linfoma Anaplasico
de Células Grandes. Para ello se revisaron publicaciones de diferentes portales
cientificos, asi como revisiones realizadas por sociedades e investigadores

expertos en la materia y en el manejo de la patologia mamaria.

3.2.Estrategia de Busqueda

En primer lugar, y con el objetivo de ubicar y valorar las guias mas actuales
acerca de una enfermedad tan poco frecuente y estudiada, se analizaron las
revisiones y los consensos elaborados por las mas importantes sociedades en
senologia. En esta primera busqueda se emplearon portales como Google
Académico y la Biblioteca Cochrane. Esta primera toma de contacto fue Gtil para
conocer las tendencias actuales y las lineas de investigacion mas prometedoras

acerca de este tipo de linfoma.

Una vez realizada esta busqueda preliminar y superficial de informacion,
comenzo la recopilacion de estudios originales para la realizacion de esta revision.
Esta busqueda tuvo lugar fundamentalmente en los siguientes portales: Medline via
PubMed, el portal espafiol de investigacion MEDES (Medicina en Espafiol), SCIELO

(Scientific Electronic Library Online) y ScienceDirect.

En el caso de la basqueda de articulos en el portal PubMed y SciELO, la
ecuacion de busqueda empleada fue la siguiente: “Breast implant” AND “Anaplastic
large cell ymphoma”. Por lo que respecta a MEDES, la ecuacion seleccionada fue:
‘Implante  mamario” AND “Linfoma anaplasico de células grandes”. En

ScienceDirect se realiz6 una busqueda avanzada (titulo, resumen, palabras clave)
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utilizando las siguientes palabras clave: “BIA-ALCL, linfoma anaplésico de células

grandes asociado a implantes Y implantes mamarios”.

Durante la investigacion no se aplicaron filtros en cuanto al idioma de los
articulos originales, pero si en lo que respecta a su fecha de publicacion,
seleccionandose aquellos posteriores a 2014. Para terminar, con lo que respecta a
la seleccion de articulos, es importante poner de manifiesto que también se
recopilaron publicaciones que podian resultar de interés para la investigacion, en
base a las referencias encontradas en los articulos que se obtuvieron con las

anteriores herramientas de busqueda.

3.3.Criterios de Inclusiéon y de Exclusion

Debido al escaso numero de articulos y publicaciones acerca de este tema
novedoso e infrecuente, no se aplicaron criterios de inclusion muy estrictos con el
objetivo de disponer de una buena base bibliografica sobre la que poder elaborar
la investigacion. Se consideraron candidatos a la revision aquellos articulos que
tratasen de la relacion existente entre los implantes mamarios y el linfoma
anaplasico de células grandes, fundamentalmente los que se centraban en la

etiopatogenia, presentacion clinica, tratamiento y prondstico de la enfermedad.

El no contener un titulo relevante para el tema del estudio y el no presentar
abstract, se consideraron criterios de exclusion; ya que por ejemplo, la lectura del
resumen fue el método empleado para valorar si el estudio en cuestion era

adecuado para formar parte de la revision y se ajustaba a los requisitos propuestos.

Posteriormente, se excluyeron del estudio aquellas publicaciones que
contenian informacion que, presumiblemente, no era de interés para el estudio.
Fundamentalmente fueron investigaciones centradas mas bien en aspectos
inmunohistoquimicos del linfoma, lo cual se desviaba de los objetivos de la

investigacion. Este criterio fue empleado porque se considerd que, ciertos temas
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mas especificos sobre el linfoma y alejados del objetivo principal, deberian ser
abordados en estudios independientes y no en una investigacion que trata de forma
prioritaria el esclarecer si efectivamente existe relacion entre el producto protésico

y la neoplasia.

Finalmente, tras el analisis detallado de los articulos restantes, se acabaron
excluyendo aquellos articulos que no estudiaban la relacion existente entre el BIA-

ALCL y los implantes, objetivo principal de esta revision.

3.4.Extraccion de datos

Después del uso de las ecuaciones de busqueda anteriormente descritas,
se procedid al andlisis de los articulos que se obtuvieron en un primer momento.
Esto se llevdé a cabo mediante el estudio de los abstracts de cada publicacion,
pudiendo asi valorar si eran de interés y utilidad para la investigacion. En aquellos
casos, en los que el resumen no permitia decidir sobre la adecuacion de dicho

estudio para el proyecto, se procedio a la lectura integra del mismo.

La busqueda de documentos publicados mediante las herramientas
anteriores obtuvo un total de 555 articulos (527 via PubMed, 14 en el portal
MEDES, 9 en SciELO y 5 en ScienceDirect). El proceso que tuvo lugar para valorar
la conveniencia de cada articulo, y la decisién acerca de cuales serian finalmente

seleccionados para la revision se describira a continuacion.

3.5.Sintesis y Analisis de datos

La informacién obtenida de los articulos consultados se expone de manera
extensa en el siguiente apartado. De las publicaciones que han formado parte de
la revision se obtuvieron los siguientes datos de interés: autor y afio en que se
realizé la publicacién, objetivos del estudio, métodos empleados, resultados de la

investigacion y conclusion a la que llegaron los autores.
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4. RESULTADOS

Mediante el uso de las ecuaciones de busqueda mencionadas en el apartado
anterior, se obtuvieron un total de 555 articulos candidatos con los que trabajar en

la revision.

De entre estos, aplicando los criterios de exclusion previamente establecidos
de no contener abstract o un titulo significativo, se eliminaron 175 de los
inicialmente encontrados, quedando entonces un total de 380 publicaciones
potenciales para la revision. Seguidamente, se excluyeron de la revision otros 327
articulos, debido a que trataban informacién que se alejaba de los objetivos de la
revision, es decir, no se ajustaban a la diana de estudio en este proyecto. Por lo
tanto, restaron 53 publicaciones, que si trataban informacién relacionada con los

objetivos de esta investigacion.

A continuacién, estas 53 publicaciones restantes fueron examinadas con
mayor detenimiento para valorar la conveniencia de las mismas. Finalmente, se
descartaron otros 29 articulos porque, si bien su contenido se adaptaba al tema
propuesto, estos no resolvian la incognita principal de este estudio. De tal modo,
se concluye el proceso con 24 articulos, que fueron estudiados y analizados en

profundidad, y en los cuales se fundamentaran los resultados de esta revision.

Todo este proceso de exclusion y seleccion de articulos se puede ver

desarrollado en la siguiente pagina en la Figura 15.
En la Tabla 5 se exponen los 24 articulos finalmente escogidos para la

revision y un resumen de las principales caracteristicas de los mismos,

consideradas relevantes, de cara a la discusion y obtencién de conclusiones.
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Se eliminan
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relevante o abstract.
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Se excluyen 327
por tratar informacion
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Descartados 29

articulos por no
tratar el objetivo
principal de la
reivision.

Figura 15: Diagrama de flujo de seleccién de articulos para la revision.
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Tabla 5: Articulos sobre BIA-ALCL seleccionados para la revision. Afio y autor, objetivo, métodos, resultados y conclusiones.

ANO Y AUTOR

2020.
Loch-Wilkinson
A, etal. ™

OBJETIVO

Los autores realizan
un estudio longitudinal
de los casos de BIA-
ALCL en Australia
para conocer mejor el
curso de esta enfer-
medad.

METODOS

En este estudio se
obtienen datos de los
diagnésticos de BIA-
ALCL confirmados
histéricamente desde
el primer caso en el
pais en 2007, vy
posteriormente se
realizar un seguimien-
to prospectivo de los
mismos.

RESULTADOS

Se recogieron un total de 104 casos. La media de edad al
diagnostico fue de 48,2 afios (rango entre 22,4-78,5). El
intervalo medio desde la colocacién hasta el diagnostico
fue de 6,8 afios. La indicacion mas frecuente fue estética
(70%). Al debut, la mayoria se encontraba en estadio |
(87,5%). Todas las pacientes eran o habian sido
portadoras de protesis texturizadas (se encontraron 4
casos que actualmente portaban protesis lisas).
Destacaban las macrotexturizadas (75%), en concreto
Biocell® (51,7%) y PU Silimed® (20%). A continuacion se
calculd el NNH: las de mayor riesgo fueron las de PU con
1 caso cada 2.596 implantes (IC al 95% de 1.486-5.024).
En segundo lugar, las Biocell®, con 1 de cada 3.184 (IC
95% 2.768-4.379). Después las Nagor®, con una
texturizacion mas fina, con 1 caso cada 6.024 (IC 95%
2.768-16.417). Finalmente, las mas seguras fueron las
microtexturizadas Siltex®, con 1 caso por cada 36.730
implantes (IC 95% 12.568-178.107). Posteriormente,
partiendo de que la mas segura era la Siltex®, calcularon
la Odds Ratio (OR) de los otros tres tipos, comparandolos
con esta: Biocell® vs Siltex® 6,28 (IC 95% 2,3-25,92,
p<0,0001), PU® vs Siltex® 12,46 (IC 95% 3,4-80,14,
p<0,0001) y Nagor® vs Siltex® 4,12 (IC 95% 1,08-19,74,
p<0,04). Una vez valoraron que el riesgo de BIA-ALCL
aumentaba en las prétesis macrotexturizadas, calcularon
el riesgo incremental de desarrollarlo a medida que se
aumentaban dos parametros (rugosidad y superficie),
valorando si existia una correlacion lineal. El efecto de
ambos fue estadisticamente significativo (p=0,0001 y
p=0,0007). Por cada 10 unidades de rugosidad, la OR se
incrementa 1,071 (IC 95% 1,036-1,104); y por cada 10
unidades de area de superficie, el valor de la OR aumenta
un 1,201 (IC 95% 1,085-1,318).

CONCLUSIONES

El riesgo de desarrollar BIA-ALCL se
incrementa en aquellos implantes que
poseen mayor area de superficie y mayor
rugosidad, es decir, en los implantes
macrotexturizados como los de tipo
Biocell® o PU Silimed®. No obstante, es
necesario continuar estudiando el efecto de
los diferentes implantes y su importancia a
la hora de influir sobre la aparicién este tipo
de tumor.
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ANO Y AUTOR

2020.
Ossa-Gémez CA,
et al. ™

2020.
Torres A, et al. ®

OBJETIVO

Estimar la incidencia
del BIA-ALCL en la
poblacion hispanica.

Realizar una revisién
sistematica de aque-
llos casos publicados
de BIA-ALCL vy sinte-
tizar la informacion
obtenida.

METODOS

Se trata de una
revisién retrospectiva
de casos desde 2011
hasta 2019, asi como
una recoleccién pros-
pectiva de los pacien-
tes con un BIA-ALCL
confrmado en un
registro nacional esta-
blecido recientemen-
te.

Con las  fuentes
consultadas, el nime-
ro total de casos de
entre todos los
articulos fue de 122,
de los cuales se
extrajeron los datos
mas relevantes para
la revisién.

RESULTADOS

Se identificaron 18 casos en Colombia entre los afios 2011
y 2019. Todos ellos fueron como secuela de un implante
de tipo texturizado. 6 de las pacientes (33%) presentaron
enfermedad pericapsular o afectacion ganglionar. 7 casos
(38,9%) requirieron a su vez de tratamiento quimioterapico
adyuvante. Se atribuyé una muerte a este tumor, con lo
que la tasa de mortalidad fue del 5,6%. Por otro lado, un
caso sufrié afectacion de medula 6sea, con lo que requirié
de un trasplante (5,6%). De entre todos estos casos, 6
fueron diagnosticados en fase avanzada, entre el estadio
IIB y IV (33%). Por ultimo, la supervivencia libre de
enfermedad a los 30,8 meses fue del 92,3%.

De los 122 casos totales, 118 (97%) se dieron en mujeres,
mientras que 4 (3%) fueron en hombres de nacimiento. La
edad media al diagnéstico del linfoma era de 51,89 afios
(rango entre 24 y 87 afios), mientras que el intervalo entre
la colocacion de la protesis y el desarrollo de la
enfermedad fue de 10,2 afios (entre 2 y 40 afios). El pais
con mayor proporcién de casos fue EE. UU. con el 39%
de los mismos, mientras que en Espafia se dieron el 9%
de estos (11 casos diagnosticados). El motivo del implante
fue cosmético en el 52% de los casos y reconstructivo en
el 38%. En 3 casos la enfermedad fue bilateral (2,5%).
Dentro de los sintomas de presentacion, el mas frecuente
fue el aumento del tamafio de la mama ocasionado por un
seroma tardio en el 83,61% de los casos, seguido en el
15,27% de la presencia de una masa o nédulo mamario y
en el 10,66% de la presencia de una adenopatia axilar.
Los autores también estudiaron el efecto de los diferentes
tipos de implantes en este tipo de linfoma. De entre
aquellos casos en los que se conocian las caracteristicas
de la superficie del implante, el 100% de estas eran
protesis texturizadas.

CONCLUSIONES

Los autores consideran que este estudio es
un primer paso para crear un registro de la
prevalencia de implantes en Sudameérica.
También estiman que, la alta proporcion de
casos que se diagnostican como enfer-
medad avanzada, se puede deber a la baja
conciencia de enfermedad, por lo que es
importante el conocimiento de esta.

Los autores concluyen que es fundamental
y necesario un mayor rigor en el estudio de
este tumor y en como se recogen los datos
para estimar mejor la incidencia y la
etiologia real del mismo. La heterogeneidad
de los datos hace dificil la sintesis
estructurada y uniforme de los mismos.
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ANO Y AUTOR

2020.
Cordeiro PG,
et al. (™

2020.

Deva AK, et al.
(76)

20109.

Lamaris G, et al.
(77)

OBJETIVO

Determinar el riesgo
de desarrollar BIA-
ALCL en una cohorte
de pacientes some-
tidas a cirugia recons-
tructiva de mama con
implantes macrotextu-
rizados.

Investigar los posibles
mecanismos etiopato-
génicos implicados en
el desarrollo del BIA-
ALCL.

Analizar cudl es el
mejor manejo de las
pacientes tras una
cirugia de reseccion
por BIA-ALCL.

METODOS

Estudio de cohortes
prospectivo en el que
se siguen pacientes
sometidas a cirugia
reconstructiva de ma-
ma en el mismo cen-
tro desde el afio 1992
al 2017.

Reunién internacional
en Nueva York. Los
datos se basaron en
el analisis de la litera-
tura publicada y de
sSus propias investiga-
ciones en curso.

Se revisaron de
manera retrospectiva
y, posteriormente, se
siguieron de manera
prospectiva pacientes
con BIA-ALCL de
diferentes centros
entre los afios 1998 y
2017.

RESULTADOS

Durante los afios que comprende el estudio, 3.546
pacientes se sometieron a 6.023 reconstrucciones de
mama empleando prétesis macrotexturizadas. Todas las
cirugias fueron realizadas por el mismo cirujano. De esta
cohorte, 10 desarrollaron el BIA-ALCL (1/354) después de
una exposicion media de 11,5 afios. Por lo tanto, el riesgo
de desarrollarlo fue de 1/354 0 0,311 casos por cada 1.000
personas-afio (IC 95% 0,118-0,503).

Existen multiples causas que podrian explicar el
microambiente inflamatorio que se genera alrededor de
las protesis mamarias y su degeneracion en BIA-ALCL.
Algunas podrian ser la friccibon mecanica, particulas de
silicona y bacterias. Estas ultimas conforman la linea de
investigacion mas prometedora. Se basan en la teoria de
gue el biofilm bacteriano, en el contexto de una superficie
texturizada, principalmente con bacterias gramnegativas,
conduce a una inflamacion crénica.

Se trataron 66 casos de BIA-ALCL (con capsulectomia y
retirada del implante) y 18 de ellas (27%) recibieron
reconstruccion mamaria. De estas, 7 (39%), fueron
inmediatas, y las otras 11 (61%), de manera demorada.
De entre los tratamientos realizados: el 72% se trataron
mediante implantes lisos, 11% mediante mastopexia, 11%
mediante colgajos autélogos y 6% mediante injertos
grasos. En el momento de finalizacién del estudio, todas
las pacientes se encontraban en remisién completa. El
94% de las pacientes se encontraban altamente
satisfechas, mientras que en el 6% restante, los implantes
de superficie lisa generaban disconfort.

CONCLUSIONES

Se concluye que el riesgo de desarrollar el
linfoma a estudio puede ser mucho mayor
que los datos reportados previamente,
especialmente con el uso de prétesis
macrotexturizadas.

Los investigadores concluyen que, pese a
que se trate de una linea de investigacion
prometedora, todavia queda mucho por
aprender en cuanto la etiologia multi-
factorial de esta clase de linfomas.

Los autores concluyen por tanto que la
reconstruccion se puede llevar a cabo si se
ha realizado una reseccién quirlrgica
completa. La inmediata deberia reservarse
para casos de enfermedad confinada a la
cépsula (estadio I). Aquellas mujeres con
predisposicion genética o enfermedad
bilateral no deberian recibir implantes
texturizados. Finalmente, consideran que el
tratamiento idéneo en estos casos es aquel
en el que se emplea material autélogo. Por
Ultimo, en aquellos casos con enfermedad
avanzada al diagnéstico, el tratamiento
reparador deberia demorarse unos 6-12
meses.
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2019.

Umafia M, et al.
(78)

2019.

Collett DJ, et al.
(79)

20109.
McCarthy CM,
et al. 60

OBJETIVO
Estudiar la relacién
existente entre el

implante de prétesis
mamarias y el de-
sarrollo de BIA-ALCL.

Actualizar los datos
acerca de la informa-
cion sobre la epide-
miologia del BIA-
ALCL. En concreto
focalizando sobre la
incidencia, riesgo y
prevalencia de esta
enfermedad.

Realizar un estudio
acerca de la epide-
miologia y etiologia
del BIA-ALCL.

METODOS

Se emplean 4 casos
cinicos de BIA-ALCL
diagnosticados en la
provincia de Alicante.

Se revisa toda la
literatura actual del
BIA-ALCL, poniendo
especial énfasis en la
distribucion epidemio-
l6gica de la enferme-
dad.

Revision bibliografica
de los casos de BIA-
ALCL sucedidos en
EE. UU. entre los
afos 2012 y 2018.

RESULTADOS

De 4 casos, 2 fueron cirugias con motivo estético y los
otros 2 casos cirugia reconstructiva de mama. En 3 de
ellos, la presentacion clinica fue en forma de seroma
tardio, y en el otro restante, en forma de una
linfadenopatia. Los 4 implantes eran macrotexturizados,
uno de ellos de PU®. Todos los casos fueron tratados con
capsulectomia bilateral.

Existieron dificultades a la hora de recoger la prevalencia
de mujeres portadoras de implantes de mama, asi como
el nimero de casos diagnosticados de BIA-ALCL. De los
resultados obtenidos, el mas relevante fue que la
incidencia del linfoma habia aumentado de forma
significativa desde los informes iniciales que la estimaban
en 1 por cada millon de implantes, siendo actualmente de
1 por cada 2.832 para los macrotexturizados. No obstante,
las incidencias varian dependiendo de la poblacién
estudiada.

Durante estos 7 afos (2012-2018) hubo 186 casos
confirmados de BIA-ALCL. No obstante, solo se disponen
de detalles de 89 de ellos (48%), por lo que el resto no
pudieron ser estudiados. El intervalo medio desde el
implante de las protesis hasta el desarrollo de la
enfermedad fue de 11 afios (rango de 2 a 44 afios). En el
momento del diagndstico, el 96% presentaron sintomas
locales y un 9% sintomas sistémicos. La sintomatologia
local méas frecuente fue el seroma, en un 86% de las
pacientes. Todos los casos se produjeron sobre implantes
de superficie texturizada (no hubo casos en pacientes
portadoras de protesis de superficie lisa). Se reportaron 3
muertes en total.

CONCLUSIONES

Si bien no se pueden extraer conclusiones
importantes al tratarse de muy pocos casos,
los autores recalcan la necesidad de
reportar todos los casos diagnosticados de
esta enfermedad para mejorar la
comprension sobre esta.

Los autores concluyeron que la incidencia
del BIA-ALCL es mayor de la que se
pensaba en un principio, siendo que el tipo
de prétesis que mayor riesgo conllevan son
las de superficie macrotexturizada.

Los datos actuales acerca de esta
enfermedad son insuficientes y es
necesario seguir indagando para ampliar el
conocimiento de la misma.
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2018.
Ferrufino-
Schmidt MC,
et al. 81

2018.

de Boer M, et al.
(82)

OBJETIVO

Indagar sobre cual es
el impacto de la afec-
tacion ganglionar en
las pacientes con BIA-
ALCL.

Determinar el riesgo
relativo y absoluto del
BIA-ALCL  mamario
en mujeres con im-
plantes de mama.

METODOS

Se trata de un estudio
retrospectivo en el
que se estudia el
grado de afectacion
ganglionar linfatica en
70 pacientes con BIA-
ALCL.

A través de las bases
de datos de la pobla-
cion de los Paises
Bajos, se identificaron
a todas las pacientes
con Linfoma no
Hodgkin diagnostica-
das entre 1990 vy
2016. Se estimaron
entonces la Odds
Ratio del BIA-ALCL
en comparaciéon con
otros tipos de linfoma
mamario.

RESULTADOS

De las 70 pacientes, 14 (20%) presentaban afectacion
ganglionar, siendo que su localizacion mas frecuente era
axilar (el 93% de los casos). Pasados 5 afios, la tasa de
supervivencia global fue del 75% para pacientes con
afectacion ganglionar y del 97,7% en aquellas sin
afectacion  linfatica  (diferencia  estadisticamente
significativa con p=0,003). De las 49 pacientes con tumor
confinado en la capsula, 6 tenian afectacion ganglionar
(12,2%); en comparacion con los 21 casos en los que el
tumor sobrepasaba la capsula de los que 8 presentaban
afectacion ganglionar (38%). Solo se registraron muertes
en el grupo donde existia afectacion ganglionar, 2 muertes
entre los 14 casos (14,3%).

Se identificaron 43 pacientes con ALCL (con una media de
edad al diagnostico de 59 afos). 32 de estas mujeres eran
portadoras de implantes mamarios ipsilaterales. Por el
contrario, solamente 1 de otras 146 mujeres que padecian
otro tipo de linfomas mamarios, portaba implantes. Con
ello, la Odds Ratio resultante fue de 421,8 (IC 95% 52,6-
3.385,2). En aquellos casos de BIA-ALCL, el implante fue
con mayor frecuencia de superficie macrotexturizada (23
del total de 28 casos en los que se conocian las
caracteristicas del implante), representando un porcentaje
del 82%. Por lo tanto, esta proporcion era mayor que la
estimada en funcién de los datos de ventas de implantes,
ya que de 109.449 implantes vendidos, 49.193 eran de
tipo macrotexturizado (una proporcién del 45%). También
se determiné que la prevalencia estimada de implantes
mamarios en mujeres de entre 20 y 70 afios era del 3,3%.
El riesgo acumulado de desarrollar BIA-ALCL en mujeres
con implantes se estimé en 29 casos por millén a los 50
afios y 82 por millén a los 70 afos. Se estimé también que
el NNH en el caso de los implantes mamarios antes de los
75 afios era de 6.920.

CONCLUSIONES

Los autores concluyen que podemos
identificar ciertos factores de riesgo que nos
deben hacer sospechar que el tumor afecta
a los ganglios linfaticos, entre ellos el mas
importante, que el tumor sobrepase la
capsula. Ademas, la afectacion ganglionar
es un indicador de aumento de la
mortalidad.

El estudio concluye que los implantes
mamarios se asocian con un riesgo
incrementado de BIA-ALCL, aunque el
riesgo absoluto es pequefio. No obstante,
es muy importante la concienciacion del
publico, personal sanitario y autoridades
reguladoras, acerca de los signos vy
sintomas de alarma de este tipo de linfoma.
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2017.
Srinivasa DR,
et al. %8

2017.

Vase M@, et al.
(59)

2017.

De Boer M, et al.
(83)

OBJETIVO

Revisar y comparar el
registro de datos de
40 paises distintos,
acerca de la aparicion
del BIA-ALCL como
efecto adverso al
implante de prétesis
mamarias.

Estudiar el potencial
vinculo entre los im-
plantes mamarios y el
ALCL.

Descripcion de un
caso de BIA-ALCL en
una paciente trans-
género.

METODOS

Se ha revisado la
literatura mundial pu-
blicada acerca de este
tema. Toda aquella
informacién que falta-
se se ha solicitado a
los investigadores o
facultativos que han
llevado el caso en
cuestion.

Se examinaron los
casos de linfoma en
una cohorte de 19.885
mujeres danesas que
se implantaron pro-
tesis mamarias entre
1973y 2010.

Se trata de la des-
cripcion de un caso
ocurrido en los Paises
Bajos, en la que se
observa de manera
retrospectiva la evo-
lucién de la paciente.

RESULTADOS

363 casos fueron reportados en los paises consultados.
Aquellos implantes con superficie texturizada tenian mas
probabilidad de degenerar en el BIA-ALCL, ya que
constituian el 50% de los casos, frente a los de superficie
lisa que constituian Unicamente el 4.2% de los mismos
(significacion de la p=0.0001). En aquellos casos en los
que el tratamiento habia sido registrado (136 en total), 125
de ellos (91,9%) habian sido subsidiarios de reseccion
quirdrgica, 42 (30,8%) se habian beneficiado del
tratamiento con quimioterapia, 25 (18,4%) recibieron
tratamiento radioterdpico y Unicamente 9 (6,6%)
trasplante de células madre. Se han reportado 5
fallecimientos en total.

Durante un seguimiento de 179.256 personas-afio, se
observaron 31 casos de linfoma en la cohorte de estudio,
siendo que ninguno de ellos se correspondia al BIA-ALCL.
Siendo por tanto el RR para el desarrollo del tumor en el
estudio de 0 (IC 95% 0-10,3), y el de cualquier tipo de
linfoma de 1,20 (IC 95% 0,82-1,70).

La paciente del caso clinico recibi6 los implantes
mamarios como parte de una cirugia de cambio de sexo,
siendo diagnosticada de BIA-ALCL 20 afios después. Fue
sometida a revisiones quirdrgicas tras la intervencion
debido a febricula persistente, contractura capsular
severa y rotura del implante. Finalmente, acudié a la
consulta de los autores del estudio en 2016, 5 afios
después de la dltima intervencién, por un seroma
periprotésico de larga evoluciébn. Fue entonces
diagnosticada de BIA-ALCL sin invasion capsular.

CONCLUSIONES

Existen grandes dificultades a la hora de
crear una adecuada base de datos acerca
de la incidencia y prevalencia de este tipo
de linfoma. Si que parece que los implantes
mamarios de superficie texturizada pueden
tener una asociacién peligrosa con este
tumor. No obstante, es necesario continuar
investigando.

En la cohorte del estudio no se encontro
riesgo alguno de linfoma, ni de BIA-ALCL.
Sin embargo, los autores reconocen que la
evaluacion del riesgo de este tumor esta
muy limitada por la rareza de la
enfermedad.

Los autores tratan de concienciar de que
este linfoma no es exclusivo del sexo
femenino, sino que todas las personas que
se someten a intervenciones con
colocacién de implantes mamarios corren el
riesgo de desarrollarlo.
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2017.
Loch-Wilkinson,
A et al. ®

2017.

Doren EL, et al.
(85)

OBJETIVO
Estudiar la relaciéon
existente entre el

linfoma anaplasico de
células grandes y el
implante de prétesis
mamarias, sea cual
sea su indicacién.

Determinar tanto la
incidencia como la
prevalencia, a lo largo
de la vida, del BIA-
ALCL en mujeres con
implantes de superfi-
cie texturizada en EE.
Uu.

METODOS

Todos los casos que
son estudiados en
este proyecto se han
registrado en Austra-
lia y Nueva Zelanda.

Se trata de un estudio
retrospectivo de los
casos reportados de
BIA-ALCL entre 1996
y 2015.

RESULTADOS

Los 55 casos de BIA-ALCL fueron diagnosticados en
Australia y Nueva Zelanda entre los afios 2007 y 2016. La
media de edad al debut de la enfermedad fue de 47,1 afios
y el intervalo entre la colocacion de las protesis y el
diagnéstico de la enfermedad fue de 7,46 afos. Todas las
pacientes del estudio eran portadoras de implantes de
superficie de tipo texturizado. Se reportaron 4 casos de
muertes secundarias a enfermedad avanzada vy
diseminada. Los implantes tipo Biocell® estaban
presentes en el 58,7% de la muestra. Los estudios
posteriores demostraron que el riesgo de desarrollar BIA-
ALCL era de 14,11 veces mayor en los implantes
texturizados tipo Biocell® y de 10,84 veces superior con
los de PU Silimed®, en comparacion con los implantes
microtexturizados tipo Siltex®.

Existen 100 casos confirmados por anatomia patologica
de BIA-ALCL en Estados Unidos entre 1996 y 2015. La
media de edad al momento del diagnéstico fue de 52,3
afos (con una desviaciéon de +/- 12,3 afos). El intervalo
medio entre la colocacion de las prétesis de mama y la
aparicion de la enfermedad fue de 10,7 afios (con una
desviacion de +/- 4,6 afios). De estas pacientes, 49 se
habian sometido a la intervencién por motivos estéticos,
mientras que 44 lo hacian como parte de una
reconstruccion de la mamay 7 por razones desconocidas.
La ratio de incidencia en esta muestra de pacientes fue de
2,03 casos por millon de personas/afo, lo cual es 67,6
veces superior a la ratio de incidencia de ALCL primario
en la mama de la poblacion general, que es de 3 casos
por cada 100 millones de personas/afio (diferencia
estadisticamente  significativa con p<0,001). La
prevalencia a lo largo de la vida fue de 33 casos por cada
millén de personas con implantes texturizados.

CONCLUSIONES

El estudio confirma el riesgo existente de
desarrollar BIA-ALCL asociado al uso de
prétesis mamarias. También concluyen que
una mayor texturizacién en la superficie del
implante (mayor en el caso de los
macrotexturizados), aumenta de manera
significativa el riesgo de desarrollar este
linfoma.

Existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de implantes
texturizados y el desarrollo de BIA-ALCL.
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2017.

Johnson L, et al.
(86)

2017.

Patzelt, M et al.
(87)

OBJETIVO

Estudiar las carac-
teristicas de la enfer-
medad, asi como el
estadio de esta al
momento del diag-
nostico con el fin de
mejorar el manejo
terapéutico.

Descripcion de un
caso de BIA-ALCL en
una paciente trans-
género.

METODOS

Se recogieron 23
casos de BIA-ALCL
diagnosticados en
Reino Unido entre los
afios 2012 y 2016,
aunque los datos
requeridos para el

estudio  Unicamente
estaban disponibles
en 15 casos.

Se trata de la descrip-
cion de un caso que
ocurre en la Republica
Checa, en la que se
estudia el caso de una
paciente transgénero
con BIA-ALCL

RESULTADOS

En esta serie de casos se observo que el intervalo medio
entre la colocacion de las prétesis mamarias y el
diagnostico de la enfermedad fue de aproximadamente 10
afios (con un rango entre 3 y 16 afios). Todos los casos
gue se observaron se dieron en pacientes portadoras de
implantes de tipo texturizado. En 15 pacientes la
enfermedad fue diagnosticada en el estadio |, es decir,
cuando la enfermedad esta todavia confinada a la capsula
periprotésica, por lo que todas ellas fueron tratadas
mediante capsulectomia total y retirada del implante. Por
otro lado, 3 pacientes presentaron masa extracapsular
(estadio lla). En estos Ultimos casos, ademas de la
capsulectomia y la retirada del implante, fueron sometidas
a tratamiento adyuvante con quimioterapia. Una paciente
de las anteriores progres6 a pesar del tratamiento con
quimioterapia, pero se consiguié remisién completa con
Brentuximab. Finalmente, después de un seguimiento de
23 meses, todas las pacientes estaban libres de
enfermedad.

Se trata del primer caso de BIA-ALCL que se ha descrito
en este pais. En 2007 una mujer transgénero de 33 afios
se sometié a un aumento de mama bilateral como parte
de su cirugia de cambio de sexo. Posteriormente, en 2014,
la paciente desarroll6 una masa de 5 cm en la mama
izquierda. Los estudios de imagen demostraron una rotura
del implante y una masa que atravesaba la capsula y
penetraba en el misculo pectoral mayor. Se practicé una
cirugia de reseccién total que incluia capsulectomia,
retirada del implante y reseccién parcial del muasculo
pectoral mayor. Se afiadié tratamiento adyuvante con
quimioterapia  sistémica. Posteriormente, tras un
seguimiento de 2 afios, la paciente estaba libre de
enfermedad.

CONCLUSIONES

Se concluye que el BIA-ALCL se trata de
una enfermedad muy rara que, no obstante,
tiene buen prondéstico. Los autores ademas
afirman que, en el caso del estadio I, la
enfermedad puede ser manejada
Unicamente con cirugia. Sin embargo,
estadios méas avanzados de la enfermedad,
justifican el tratamiento adyuvante con
quimioterapia para el control de la
enfermedad, pudiendo ser efectivo el
Brentuximab como segunda linea.

Los autores concluyen que el BIA-ALCL no

es una enfermedad que aparezca
Unicamente en mujeres, sino que se
desarrolla en presencia de protesis

mamarias, por lo que cualquier persona que
se someta a una cirugia de este tipo esta en
riesgo de padecerlo.



TS

ANO Y AUTOR

2016.

Clemens M, et al.
(63)

2016.
Hu H, et al. ©®®

OBJETIVO

Evaluar la eficacia de
las diferentes terapias
usadas en las pacien-
tes con BIA-ALCL
para determinar cual
es la mejor opcion
terapéutica.

Identificar si la infec-
cion bacteriana del
biofilm puede guardar
correlacion con el
desarrollo del BIA-
ALCL; en caso de ser
asi, comparar con la
microbiota bacteriana
de las capsulas libres
de tumor en implantes
con contractura.

METODOS

En este estudio se
emplean los datos del
seguimiento de 87
pacientes con BIA-
ALCL, incluyendo 50
casos  previamente
reportados, y otros 37
que no habian sido
notificados.

Ha sido analizada, en
26 casos de BIA-
ALCL, la presencia de
microbiota bacteriana,
asi como los micro-
organismos identifica-
dos en mayor propor-
cion mediante Reac-
cién en Cadena de la
Polimerasa  (PCR),
hibridacion in situ y
estudio mediante mi-
croscopio electrénico.
Posteriormente, se
han comparado estos
26 casos de BIA-
ALCL, con otros 62
con capsulas libres de
tumor.

RESULTADOS

En este estudio, las tasas globales de supervivencia a los
3 y 5 afos fueron del 93% y 89% respectivamente. En
aquellas pacientes con enfermedad confinada a la capsula
periprotésica (estadio 1), presentaron una mayor
supervivencia que aquellas en los que la enfermedad ya
habia conseguido atravesarla (p=0,03). Por otro lado, se
dividieron en dos grupos, las mujeres que recibieron una
cirugia completa que consistia en capsulectomiay retirada
del implante, y aquellas que recibieron Unicamente
capsulectomia, quimioterapia sistémica o tratamiento
radioterdpico. Los estudios demostraron que el primer
grupo presenté una mejor tasa de supervivencia global
(p=0,022) y de intervalo libre de la enfermedad (p=0,014).

En ambos grupos (pacientes con BIA-ALCL y pacientes
sin tumor) se encontré colonizacién por un alto nimero de
bacterias. El analisis de la microbiota del BIA-ALCL
encontro diferencias significativas en cuanto al tipo de
especies identificadas. Habia una mayor proporcion de
Ralstonia spp. presente en las pacientes con este linfoma
con respecto a las pacientes libres de tumor (diferencia
estadisticamente significativa con p<0.001). Por otro lado,
se identific6 mayor proporcion de Staphylococcus spp. en
aquellos casos libres de tumor (diferencia estadistica-
mente significativa con p<0.001).

CONCLUSIONES

Con todos los datos recogidos, los autores
llegaron a la conclusibn de que el
tratamiento quirdrgico completo (capsulec-
tomia y retirada del implante), es
fundamental si se quiere ofrecer el mejor
tratamiento en pacientes con BIA-ALCL.

Estas diferencias encontradas en cuanto a
la colonizacién bacteriana podrian resultar
ser uno de los posibles mecanismos que
contribuyen al desarrollo de la enfermedad.
Por lo tanto, los autores exponen la
importancia de implantar estrategias para
reducir la contaminacion de los implantes.
También concluyen que, debido al hecho de
que las superficies texturizadas favorecen
el crecimiento bacteriano, esta podria ser la
razén de que los casos de BIA-ALCL se den
Unicamente en este tipo de implantes.
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2015.
Hu H, et al. €9

2015.

Brody GS, et al.
(57)

OBJETIVO

El objetivo de este
estudio es analizar si
la infeccién crénica
del biofilm bacteriano
podria promover la
hiperplasia de células
T vy, por lo tanto, el

desarrollo del BIA-
ALCL.

Revision sobre 37
articulos  publicados

en la literatura mun-
dial en los que se
reportan 79 pacientes,
mas otros 94 casos de
recoleccion propia
que no habian sido
notificados hasta le
fecha.

METODOS

Se trata de un estudio
realizado en cerdos y
en humanos. En la
primera especie fue-
ron implantadas 12
prétesis texturizadas y
otras 12 lisas en 3 cer-
dos adultos permane-
ciendo durante 8,75
meses. En cuanto a
los humanos, se reco-
gieron 57 capsulas de
pacientes con con-
tractura capsular du-
rante 4 afios.

Se revisg la literatura
mundialmente publi-
cada. Se solicit6 a los
autores y profesiona-
les sanitarios encar-
gados de los casos
recopilados informa-
cion adicional. La
mayoria de ellos, pero
no todos, contestaron
a la peticion, lo que
resulta en datos
incompletos.

RESULTADOS

Los resultados del estudio fueron similares tanto en cerdos
como en humanos. Existié una relacion estadisticamente
significativa entre el nimero de bacterias y el grado de
contractura capsular (p=0,04). Ademas, los estudios de
PCR mostraron que el numero de linfocitos era
significativamente mayor en los implantes texturizados
que en los lisos (p<0,001), siendo que predominaban las
células T (p<0,001). También se encontr6 un mayor
numero de bacterias en los implantes de Poliuretano
(p<0,005), ademéas de existir también una correlacion
lineal entre el nimero de bacterias y el nimero de
linfocitos T y B (p>0,001).

Los tumores BIA-ALCL debutaban como seromas
pericapsulares tardios, una masa adyacente a la capsula,
una erosion en la piel, enfermedad en ganglios regionales
o fueron descubiertos durante revisiones quirdrgicas. La
evolucion de los diferentes casos fue variable, desde el
hallazgo Unico de citologia positiva seguido de una
remision espontanea, hasta incluso casos de enfermedad
diseminada y muerte. No se encontraron diferencias entre
aquellos implantes rellenos de suero salino o de silicona,
asi como tampoco en aquellas prétesis con finalidad
estética de las que formaban parte de una cirugia
reconstructiva. En aquellos casos en los que el tipo de
implante recibido estaba registrado, el 100% de ellos era
de superficie texturizada. Se estimé que la incidencia era
de 3 casos por cada millon de implantes por afio. La
diseminacién extracapsular ocurrié en 18 casos, 9 de los
cuales fallecieron. También se calcul6 la Odds Ratio de
desarrollar BIA-ALCL en la mama entre aquellas pacientes
con un implante mamario frente a aquellas que no, dando
un resultado de 18,2.

CONCLUSIONES

Los autores concluyeron que, efectiva-
mente, existe un aumento de la cantidad de
linfocitos T, tanto en cerdos como en
humanos, pudiendo hallar una relacion con
el BIA-ALCL.

El BIA-ALCL se asocia de manera definitiva
al implante de protesis mamarias, siendo un
linfoma especifico para este tipo de
material; presentando a su vez diferentes
caracteristicas y siendo de causa
multifactorial.
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OBJETIVO

Estudiar la posible
etiopatogenia del BIA-
ALCL.

Ayudar a comprender
mejor la historia natu-
ral de la enfermedad,
asi como las variables
a largo plazo de esta,
un campo que hasta
la fecha permanecia
poco explorado.

METODOS

Para este estudio, los
autores revisaron la
bibliografia existente
acerca de este tipo de
tumor y afadieron
informacion propia.

Los autores revisaron
la literatura de todos
los casos publicados
entre 1997 y diciem-
bre de 2012, contac-
tando con los autores
correspondientes pa-
ra hacer una actuali-
zacion de la evolucion
clinica.

RESULTADOS

Las neoplasias hematoldgicas, dentro de las cuales se
incluyen los linfomas, tienen un origen multifactorial en el
gue influye la edad, el sexo, la raza, etc. No obstante,
recientes investigaciones han puesto en relieve el papel
de la inflamacion crénica como posible causante de
linfomas (como el linfoma gastrico MALT y su relacion con
la gastritis crénica por el Helicobacter pylori). Los autores
sostienen que, los implantes, especialmente los mas
antiguos, podrian desencadenar una respuesta inmune y
mediante una activacion policlonal desarrollar una
inflamacion crénica que derivase en un linfoma.

Se estudiaron 60 casos de BIA-ALCL. La edad media al
diagnéstico fue de 52 afios (intervalo entre 28-87). De los
que se conocia la superficie del implante, el 100% eran
texturizadas. El tiempo medio entre la colocacion del
implante y el diagnéstico fue de 9 afos. La forma de
presentacion mas frecuente fue el aumento de tamafio de
la mama. En cuanto al tratamiento, 56 pacientes (93%) se
sometieron a capsulectomia, que en 5 se amplid6 con
mastectomia y en otras 5 con vaciamiento axilar. Datos
adicionales sobre el tratamiento solo estaban disponibles
en 55 casos: el tratamiento adyuvante con QT fue
administrado a 39 de 55 pacientes (71%), la RT local a 31
de 55 (55%) y en 26 casos se combinaron ambos
(QT+RT). Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas (p=0.0308) en cuanto a la supervivencia,
entre aquellas sin masa tumoral, frente a aquellas con
masa. En las primeras, a los 3 y 5 afios fue del 100%
mientras que en las segundas fue del 82% y 75%
respectivamente; en datos globales, la supervivencia a los
3 afios fue del 97% y a los 5 del 92%. Los autores tampoco
encontraron una diferencia de riesgo entre los implantes
rellenos de suero salino y los de silicona. Por ultimo, de
las 60 pacientes en cuanto al seguimiento, el intervalo de
este varia entre 0,1 y 14 afios, con una media de 3,1.

CONCLUSIONES

Concluyen que el origen del BIA-ALCL
podria relacionarse con una inflamacién
crénica surgida como respuesta al material
protésico y que estos deberian ser vigilados
con mas detalle.

Los autores concluyen que la mayoria de
las pacientes que padecen enfermedad
confinada en la capsula periprotésica
experimentan remision completa. En ellas,
el tratamiento podria estar limitado a
capsulectomia y retirada del implante. No
obstante, en aquellas pacientes que ya
presentan masa tumoral y extension mas
alla de la capsula, el aumento de la
mortalidad asociado a un mayor estadio
justifica pautas de tratamiento mas
agresivas.
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5. DISCUSION

La primera incégnita con respecto al linfoma anaplasico de células grandes
asociado a los implantes mamarios es si realmente existe o no dicha asociacion
entre las protesis y este subtipo de linfoma. Estas dudas surgen debido al
desconocimiento y extrema variabilidad de la incidencia del BIA-ALCL, la cual no
permite descartar por completo que los pocos casos que aparecen, tanto en
pacientes sometidas a cirugia estética como a reconstruccion mamaria, no se
deban al puro azar; a lo que se suma el hecho de que ya se habia descrito
previamente este linfoma anaplasico de células grandes en mujeres no portadoras

de dichos implantes mamarios.

Son varios los estudios incluidos en esta revisidn que indagan en cuanto a
si efectivamente existe una relacion de causalidad entre estos dos factores y, de
ser asi, cual es su magnitud. Uno de ellos aporta resultados interesantes; es el
estudio realizado por Mintsje de Boer y sus colaboradores en 2018 2, cuando
intentaban estimar cual era el riesgo relativo y absoluto del BIA-ALCL en mujeres
portadoras de protesis mamarias. Estos investigadores crearon dos grupos de
mujeres: las que sufrian un ALCL mamario y las que sufrian otra clase de linfoma
mamario. El primer grupo estaba formado por 43 mujeres, de las que 32 eran
portadoras de implantes mamarios; mientras que, en el segundo grupo, de 146
mujeres con linfoma, Gnicamente 1 era portadora de prétesis mamarias, con lo que
la Odds Ratio resultante en el estudio fue de 421,8 (IC 95%: 52,6-3.385,2). Ademas,
los autores estimaron el riesgo acumulado de desarrollar ALCL tanto en mujeres
portadoras de implantes como en las que no (Figura 16). En el primer grupo el
riesgo acumulado era de 29 casos por millbn de mujeres con implantes a los 50
afios y de 82 casos por millén a los 70 afios. Estos datos se contrastaron con el
riesgo acumulado en la poblacién general, en la que el riesgo apenas alcanzaba el
0,1 por millébn de habitantes a los 50 afios y el 0,3 a los 70 afios. Gracias a estos
resultados, los autores concluyeron que, efectivamente, los implantes mamarios se

asocian a un riesgo incrementado de padecer ALCL en la mama, aunque el riesgo
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absoluto es pequeiio. No obstante, los autores recalcaron la importancia de
conocer mas a fondo la naturaleza de esta enfermedad, pues estimaron que la
prevalencia de implantes mamarios en mujeres de entre 20 y 70 afios era del 3,3%

de la poblacién general.

[E Cumulative risk of breast-ALCL per attained age in 1 million women in the
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Figura 16: Riesgo acumulado de BIA-ALCL por cada millén de mujeres por edad
alcanzada. (A) En poblacion general; se objetiva un riesgo muy bajo que aumenta
discretamente a partir de los 50 afios. (B) En mujeres portadoras de protesis
mamarias; sobre el riesgo basal de BIA-ALCL (linea discontinua), la mayoria se
produce sobre pacientes portadoras de implantes confirmados por radiografia o por
el registro de datos (linea continua). Extraido de de Boer M, et al. (82
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Por otro lado, también encontramos autores que defienden que la relacion
entre el ALCL y el uso de protesis mamarias es mera casuistica, y que el empleo
de estas no conlleva un riesgo incrementado de padecer esta clase de tumor. En
esta linea de pensamiento se haya Maja @lholm Vase y sus colaboradores daneses
(59), Estos realizaron un estudio de tipo observacional en una cohorte de 19.885
mujeres danesas que habian sido sometidas a un implante mamario entre los afios
1973 y 2010. Los autores realizaron un seguimiento de 179.256 personas-afio, en
el que observaron la aparicion de 31 casos de linfoma en las mujeres de esta
cohorte, pero ninguno de los casos se trataba de un BIA-ALCL, dando un riesgo
relativo para la aparicién de cualquier otro tipo de linfoma mamario de 1,2 (IC 95%
de 0,82-1,7). Sin embargo, pese a que no se encontrd ningun caso del tumor a
estudiar en esta cohorte de mujeres, los autores reconocerian que la evaluacion
del riesgo de esta enfermedad esta muy limitada debido a la extrema rareza de la

misma.

Pese a los resultados que aportaron investigaciones como la anteriormente
descrita, son muchas mas las que sostienen que, efectivamente, existe una relacion
de causalidad entre el uso de las protesis mamarias y el desarrollo de BIA-ALCL.
Comparten esta opinién Doren y sus colaboradores en una investigacion realizada
en 2017 9, en la que trataban de estimar cudl era la incidencia y la prevalencia de
este tipo de tumores en mujeres portadoras de implantes. Una vez concluidas sus
investigaciones, observaron que la tasa de incidencia era de 2,03 casos por cada
millén de personas/afio, lo cual era 67,6 veces superior a la incidencia de esta clase
de tumor en mujeres que no habian sido portadoras de un implante mamario
(diferencia estadisticamente significativa con p<0,001). Por ello, estos autores
concluyeron que existe una relacion entre las protesis de mama y el desarrollo de
ALCL mamario en comparacion con mujeres no portadoras de este tipo de protesis.
Finalmente, también calcularon que la prevalencia a lo largo de la vida de este tipo

de linfoma era de 33 casos por cada millon de habitantes.

Resultados similares obtuvieron en su investigacion Cordeiro y sus

colaboradores en 2020 (). Estos evaluaban el riesgo de desarrollar BIA-ALCL en
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un estudio de cohorte prospectivo, en pacientes sometidas a cirugia reconstructiva
gue pertenecian al mismo centro sanitario. Fueron seguidas un total de 3.546
mujeres, de entre las cuales 10 desarrollaron BIA-ALCL (1/354). De este modo, los
autores estimaron que el riesgo absoluto de desarrollar BIA-ALCL en esta cohorte
era de 1/355 pacientes 0 0,311 casos por cada 1.000 personas/afio (IC 95% 0,118
a 0,503). Asi, los autores estimaron que la incidencia de este linfoma podria ser
superior a la previamente reportada en otras investigaciones, como es el caso del
estudio de Doren ®% mencionado en el parrafo anterior. Ademas, nos encontramos
ante la misma limitacién que prevalece en todos los estudios acerca de este tema,
gue el bajo numero de casos reportados no permite a los autores extraer
conclusiones del todo certeras. Siguiendo con los autores que opinan que el uso
de implantes incrementa el riesgo de desarrollar ALCL, nos encontramos el estudio
de Collett y sus colaboradores en 2019 (" cuando trataban de estudiar la
epidemiologia relativa a esta rara enfermedad. Estos autores llegaron a la
conclusiéon de que la incidencia real de esta enfermedad podria ser bastante mayor
a la reportada en los informes iniciales. Estos estimaban que la incidencia era de
un caso por cada millén de mujeres sometidas a este tipo de intervenciones, pero
el equipo liderado por Collett situé la incidencia real en 1/2.832 implantes
macrotexturizados. No obstante, también concluyeron que, debido a que las
incidencias varian mucho entre las diferentes poblaciones estudiadas, es
importante no extraer conclusiones precipitadas, ya que pueden existir variables
gue no se estan teniendo en cuenta a la hora de realizar estos estudios
observacionales. Por ultimo, Brody y sus colaboradores &7 también realizaron un
estudio de la incidencia de este tumor, recopilando los datos provenientes de 40
paises diferentes. En dicho estudio la incidencia estimada fue de 3 casos por cada

millén de implantes por afio.

Otro dato que también sostiene esta asociacion es, que no es Unicamente
una enfermedad que se produce en mujeres de nacimiento portadoras de implantes
mamarios, sino que ya se han descrito casos en mujeres transgénero, varones de
nacimiento, sometidas a cirugia estética de la mama con colocacion de protesis.

De Boer @ describe un caso de una mujer transgénero que fue diagnosticada de
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BIA-ALCL 20 afios después del implante de la protesis. También describe un caso
el equipo liderado por Patzelt en 2017 ©7, donde se informa sobre una mujer
transgénero que, a la edad de 33 afios, se sometié a un aumento bilateral de la

mama y tras 7 afos fue diagnosticada del linfoma.

Por contextualizar geograficamente el problema y demostrar que también
afecta a la poblacion espafiola, Umarfia Ordofiez y sus colaboradores (® han
estudiado 4 casos de BIA-ALCL diagnosticados en la provincia de Alicante. Los
autores llegan a la conclusién en su estudio de que es necesario reportar todos los
datos de esta enfermedad, ya que en muchos casos no se llega a realizar un
diagnostico definitivo de la misma, y en los que si, no se llegan a reportar;
infravalorando un problema creciente, debido al alto porcentaje de mujeres que se
someten cada afio, bien a cirugia estética de la mama, o bien a cirugia

reconstructiva de la misma.

El siguiente tema de debate y puede que el mas frecuentemente abordado
por parte de los diferentes investigadores, es si el tipo de implante mamario, en
concreto en cuanto al tipo de superficie, influye en el riesgo de desarrollar BIA-ALCL
y, en caso de ser asi, cual es la magnitud de esta influencia. En segundo lugar y en
menor profundidad, dada la escasez de articulos que abordan el tema, la influencia

en cuanto al contenido de las protesis en el desarrollo de esta enfermedad.

La primera cuestion al respecto es si existen diferencias en cuanto a los
implantes lisos o texturizados. Srinivasa y sus coautores en 2017 8 estudiaron los
casos de BIA-ALCL ocurridos en 40 paises diferentes, recogiendo un total de 363
casos confirmados. ElI 50% ocurrian sobre implantes de superficie texturizada
frente al 4,2% de superficie lisa (diferencia estadisticamente significativa,
p=0,0001). En el resto de los casos no se tuvo acceso a la informacion relativa al
tipo de implante que portaba la paciente. Otros investigadores también han
abordado este tema con resultados interesantes como los que aporta el estudio de
Loch-Wilkinson y sus colaboradores en 2020 (/3. En este, se estudié un total de

104 pacientes con BIA-ALCL, de las cuales 4 eran portadoras de implantes de tipo
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liso, pero en las que se recogi6 el antecedente de un implante texturizado previo.
Resultados similares aporté el equipo de McCarthy % que estudié 89 casos del
linfoma. Todos los casos aparecieron en implantes de tipo texturizado, ya que en
los pocos en los que aparecio sobre superficies lisas, las pacientes presentaban el
antecedente de haber portado una protesis texturizada. Por lo que, con estos
resultados, todos en la misma linea, parece que las proétesis lisas tengan un riesgo

minimo, sino nulo, de desarrollar BIA-ALCL.

De hecho, algunos autores dan por sentado que este tipo de linfoma
Unicamente aparece en superficies texturizadas, como es el caso de la gran
mayoria de articulos empleados para realizar esta revision. En los grupos de Ossa
Gomez (4, de Torres Pérez @), de Johnson % y de Cordeiro ), el 100% de los

implantes se dieron sobre protesis texturizadas.

Resultados similares recogieron otros muchos estudios acerca del tema,
como son los obtenidos por el equipo de Brody en 2015 7, donde todos los casos
gue encontraron, consultando bases de datos de 40 paises diferentes, se daban
sobre protesis texturizadas. Ademas, este estudio afiade una peculiaridad que no
muchos autores han explorado y es que el grupo de investigacion no hallé
diferencias entre el material de relleno de las protesis mamarias, ya sea de silicona
o de suero salino; resultados que también confirmaron en su estudio en 2014 el

equipo liderado por Miranda (9,

Siendo que los autores estan de acuerdo con respecto al punto anterior, la
siguiente duda que surge es si el tipo de texturizacion influye también en el
desarrollo BIA-ALCL. Un articulo de los mas recientes y enfocados en este punto
de discusién es el de Loch-Wilkinson en 2020 (/3. Como se ha comentado
previamente, la mayoria de los casos recogidos por el mismo se dieron en proétesis
texturizadas, y en los que se produjeron en lisas, existia el antecedente de portar
una protesis del primer tipo. De entre todas estas protesis, destacd que la gran
mayoria de los casos (75%) se produjo en implantes de tipo macrotexturizado

(destacando las de tipo Biocell® en el 51,7% y de Poliuretano Silimed® en el 20%).
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No obstante, estos datos globales estaban influenciados por el nUmero global de
ventas, por lo que los investigadores llevaron a cabo un estudio para calcular el
namero necesario para dafiar (NNH) dentro de los diferentes tipos de proétesis. Las
gue mayor riesgo presentaron fueron las de PU® en las que se producia un caso
por cada 2.596 implantes (IC 95%: 1.486-5.024). En segundo lugar, estarian las
macrotexturizadas de Biocell® en las que habia un caso por cada 3.184 implantes
(IC 95%: 2.387-4.379). Se seguian por las protesis microtexturizadas de tipo
Nagor® con un caso por cada 6.024 implantes (IC 95%: 2.768-16.417). Finalmente
tendriamos las microtexturizadas de tipo Siltex® con un NNH de un caso por cada
36.730 implantes (IC 95%: 12.568-178.107). También calcularon la proporcién
acumulada de BIA-ALCL en los diferentes tipos de proétesis y la representaron

mediante un Kaplan-Meier (Figura 17).
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Figura 17: Proporcion acumulada de BIA-ALCL por 10.000 implantes durante 20
afos. Kaplan Meier de los 4 tipos de implantes estudiados; siendo la proporcion
mayor en las protesis macrotexturizadas PUe y Biocell®, incrementando en ambas
de forma significativa a partir de los 10 afios; menor en Nagor® y muy baja en
Siltex®). Para PU es necesario reportar datos en afos ulteriores con el fin de
determinar la proporcion final. Extraido de Loch-Wilkinson A, et al. (73
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Siguiendo con el trabajo de Loch-Wilkinson ("3, una vez demostrado que las
protesis de superficie microtexturizada tipo Siltex® eran mas seguras que el resto,
los autores se propusieron calcular el Odds Ratio de los otros tres tipos de proétesis
texturizadas comparandolas con las de tipo Siltex®. Los resultados fueron los
siguientes: Biocell® vs Siltex®: 6,26 (IC 95% 2,3-25,92, p<0,0001), PU Silimed® vs
Siltex® 12,46 (IC 95% 3,4-80,14, p<0,0001) y Nagor® vs Siltex® 4,12 (IC 95% 1,08-
19,74, p<0,04). Para acabar con el estudio, valoraron la asociacion entre la
rugosidad y area de superficie de los implantes y el riesgo de BIA-ALCL. Los
resultados fueron que, por cada 10 unidades de rugosidad aumentadas en los
implantes, la OR se incrementaba un 1,071 (IC 95% 10,036-1,104); y por cada 10
unidades de superficie un 1,201 (IC 95% 1,085-1,318). En ambos casos, las
diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,0001 y p=0,007
respectivamente). Estos datos confirmaron que existia relacion entre una mayor
area de superficie y de rugosidad en los implantes y el riesgo de desarrollar BIA-

ALCL como se observa en la Figura 18.
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Figura 18: Riesgo de BIA-ALCL por cada 10.000 implantes-afio. Se objetiva un
incremento del riesgo con el aumento de la rugosidad y area de superficie de los
implantes (Siltexa<Nagore<Biocelle<PU®). Ademas, se observa un aumento de
riesgo en pacientes que han portado varias prétesis (azul), frente a las portadoras
de una Unica protesis (rojo). Extraido de Loch-Wilkinson A, et al. (73
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Otro estudio realizado por el equipo de investigacién de Loch-Wilkinson (¢4
reafirma los hallazgos realizados en el anteriormente descrito. En este, de los 55
casos estudiados, todos ellos portadores de prétesis texturizadas, se realizd un
estudio del riesgo de desarrollar BIA-ALCL en funcion del tipo de protesis. Los
resultados obtenidos fueron que, comparados con los de tipo Siltex®, el riesgo en
el caso de los implantes tipo Biocell® era de 14,11 (IC 95%: 1,2-561,46; p=0,0005)
y de 10,84 (IC 95% 1-566,34; p=0,05) en el caso de los de PU Silimed®. Ademas
se calculo la proporcion acumulada de BIA-ALCL para cada tipo de protesis desde
1999 hasta 2015 (Figura 19). Por lo tanto, los resultados siguen la misma linea de
los obtenidos en el anterior estudio y demostraron que las proétesis
macrotexturizadas presentan un mayor riesgo de desarrollar BIA-ALCL que las

microtexturizadas.

82}

@

Eaf:—’— ~&— Biocell

= —o— Siltex

S PU

9:°°" b ¢
()]

Q.

o b
3 ©- >
£ (o

£

=

§ «-

(o]

Q.

o

o : ;

2~ A

E %

: NSNS RREE
E 1

O o - Te Ter e é‘ .

T T T
5 10 15

Year

Figura 19: Proporcion acumulada de BIA-ALCL por 10.000 implantes durante 17
afos. Kaplan Meier de la proporcion acumulada en funcién del tipo de texturizacion
de los implantes; de nuevo los macrotexturizadas PU® y Biocelle parecen acumular
el mayor niumero de casos, sobre todo a partir de los 5 afios en PU® y 10 en
Biocell®, en cambio, la proporcion de casos en Siltex® es significativamente inferior.
Para PU es necesario reportar datos en afos ulteriores con el fin de determinar la
proporcion final. Extraido de Loch-Wilkinson A, et al. ¢4
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Un dato interesante afiade en su estudio el equipo de de Boer ®2), que va a
favor de la afirmacion de que los implantes macrotexturizados conllevan un mayor
riesgo de desarrollar BIA-ALCL. En su cohorte de pacientes, el 82% de los casos
en los que se conocia el tipo de implantes que portaba la paciente eran
macrotexturizados. Esta proporcion superaba en gran medida la esperada, ya que
estos solamente suponian el 45% de las ventas totales de implantes mamarios; por
lo que en caso de que el riesgo fuese similar en los diferentes tipos de texturizacion,

la proporcion de casos con protesis macrotexturizadas deberia ser inferior.

La siguiente incognita, y probablemente la méas dificil de dilucidar con
respecto a este tipo de linfoma, es acerca del mecanismo etiopatogénico que
desarrolla esta neoplasia. Una de las posibles causas que podrian explicar el
porqué del desarrollo de estos linfomas, es la estudiada por Bizjak y sus
colaboradores en 2015 9, Los investigadores especulan que la inflamacién crénica
podria jugar un papel fundamental en la formacion del BIA-ALCL, como es el caso
de otros linfomas, como el tipo MALT y su relacion con la gastritis crénica generada
por la infeccidon por Helicobacter pylori. En esta misma linea de investigacion se
encuentran Deva y sus colaboradores ("9, En sus investigaciones identificaron que
estos tumores ocurren en un microambiente inflamatorio, con un infiltrado
significativo de linfocitos y de células plasméticas, asi como un fenotipo Thly Th17
en estadios mas avanzados de la enfermedad. Son muchas las posibles causas de
esta inflamacién, de entre las que se destacan la friccibn mecéanica generada por
la propia protesis, particulas de silicona liberadas y bacterias. De entre las posibles
causas, esta Ultima sobre las bacterias, ha centrado la atencion de diferentes
estudios que trataban de investigar la causa del BIA-ALCL. La teoria establece que
la colonizacion bacteriana, procedente del biofilm, cuyo desarrollo se ve favorecido
por la texturizacion de las protesis, produce un ambiente infeccioso que induce a la
inflamacion cronica y que activa una serie de mecanismos que, en Ultima instancia,
acaban desarrollando el linfoma. Siguiendo con la teoria, los antigenos bacterianos,
fundamentalmente procedentes de bacterias gramnegativas, activarian la

inmunidad innata e inducirian la proliferacion de linfocitos T. No obstante, los
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autores también concluyen que sus estudios no son definitivos y que es necesario

continuar investigando esta prometedora linea patogénica.

Otros autores han estudiado también el biofilm bacteriano en el desarrollo
del BIA-ALCL, siendo Hu y su equipo ®® los que mas han investigado acerca del
tema. En primer lugar, en 2015, trataron de analizar la relacion entre la inflamacion
cronica causada por el biofilm y el desarrollo de BIA-ALCL, tanto en humanos como
en cerdos. En esta especie animal se insertaban diferentes tipos de prétesis y en
los humanos se recogieron 57 capsulas de pacientes portadoras de implantes
mamarios. El primer resultado que obtuvieron es que existia una relacién
estadisticamente significativa (p=0,04) entre el nimero de bacterias y el desarrollo
de contractura capsular y, por lo tanto, con complicaciones derivadas de la
presencia de las protesis. Otro de los resultados obtenidos en el estudio, fue que el
namero de linfocitos encontrados era mayor en los implantes texturizados que en
los implantes de tipo liso (p<0,001), siendo que destacaba la predominancia de los
linfocitos T. También se encontré un mayor numero de bacterias en los implantes
de PU® con una significacion de p<0,05 (Figura 20). Finalmente, los investigadores
también hallaron la existencia de una correlacion lineal entre el nUmero de bacterias

presentes en el area periprotésica y el de linfocitos By T.

4 50E+07
% 4.00E+07
Q.
§  3.50E+07
é, 3.00E+07
5  2.50E+07
(o
2 2.00E+07
g
8 1.50E+07
©  1.00E+07
(0]
Q0
€  5.00E+06
=
pd

0.00E+00

Polyurethane Biocell Siltex
Figura 20: Numero de bacterias segun la texturizacion de las protesis. Se observa

como el recuento bacteriano por mg. de capsula analizada aumenta a mayor
texturizacion de las prétesis (PU®>Biocell®>Siltex®). Extraido de Hu H, et al. ¢8)
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Una vez habian obtenido los resultados del anterior estudio, el equipo
liderado por Hu ©9 pas6 a estudiar el biofilm bacteriano de 26 casos de BIA-ALCL,
comparandolo con el biofilm de otros 62 pacientes con capsulas libres de tumor. En
ambos grupos no se hallaron diferencias en cuanto al namero total de bacterias
encontradas, siendo que en ambos fue elevado. No obstante, si que se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a cuales eran las especies
que formaban esta microbiota (Figura 21). En el grupo de pacientes con BIA-ALCL
se hall6 una mayor proporcion de Ralstonia spp, mientras que en el grupo de
mujeres libre de tumor existia una mayor proporcion de Staphylococcus spp. Por lo
tanto, los resultados obtenidos en ambos estudios del equipo de Hu, apoyan la
teoria de que el biofilm bacteriano podria ser una potencial causa de este tipo de
tumores por medio de una inflamacion cronica, aunque siempre influenciada por
variables que todavia estan por definir. Ademas, también importarian las especies
bacterianas que forman este biofilm, habiéndose identificado algunas poblaciones

asociadas a una mayor incidencia de BIA-ALCL.
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Figura 21: Predominancia de especies bacterianas encontradas en el BIA-ALCL.
Se observa como Ralstonia spp es la especie mas abundante en las pacientes con
BIA-ALCL. Significacion de *p<0,05, **p<0,01 y ***p<0,001. También se
representan las especies predominantes en la mama contralateral y en la
contractura capsular. Extraido de Hu H, et al. (69
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El siguiente aspecto que trata de abordar este estudio, es como identificar
mas facilmente a las pacientes que puedan estar padeciendo este linfoma,
mediante el estudio de la forma mas frecuente de presentacion del mismo. En
primer lugar, podemos encontrar un patron bastante estable, tanto en la edad de
las pacientes, como en el intervalo desde la colocacion de la protesis hasta la
aparicion de la enfermedad. En el estudio de Doreny sus colaboradores @9, la edad
media al momento del diagndstico fue de 52,3 afios (+/- 12,3) y un intervalo de 10,7
afios (+/- 4,6). Resultados similares obtuvieron Loch-Wilkinson 4 con una media
de edad de 47,1 aios y un intervalo de 7,46 afios, Torres Pérez ® con una media
de 51,89 afos y un intervalo de 10,2 (este con un rango mas amplio entre 2 y 40
afios) y Miranda ©9 con una media de 52 afios (rango de edades entre 28 y 87
afos) y un intervalo de 9 afios (rango entre 1y 32 afios). En el estudio de Johnson
(86) Ginicamente se calculé el intervalo medio entre la intervencion y el diagnéstico
de la enfermedad que fue de 10 afios (rango de 3 a 16 afios), lo mismo que paso
en el estudio de Cordeiro " en el que el intervalo calculado fue de 11,5 afios y en
el de McCarthy ®9 con un intervalo de 11 afios (rango de 2 a 44 afios). En la
investigacion realizada por Loch-Wilkinson en 2020 (3, quiza la mas exhaustiva
acerca de este temay también de las mas recientes, la media de edad al momento
del diagnostico fue de 48,2 afios (rango entre 22,4 y 78,5 afios) y el intervalo fue
de 6,8 afios. Con esta informacion, podemos aproximar una serie de caracteristicas
epidemiolOgicas en estos pacientes, como una edad media de presentacién en
torno a los 50 afios y un intervalo de alrededor de 10 afios desde la colocacién de

la protesis mamaria hasta la aparicion de la enfermedad.

Por otro lado, los signos y sintomas que presentan las pacientes al debut de
la enfermedad también podria ser una herramienta util en el diagndéstico temprano
de esta enfermedad. En el estudio realizado por Torres Pérez y sus colaboradores
©), de entre los sintomas de presentacion, el mas frecuente fue el aumento del
tamafo de la mama, como consecuencia de un seroma tardio, que aparecio en el
83,61% de todos los casos estudiados. En el 15,27% se presentd en forma de masa
0 nédulo mamario y en el 10,66% de masa o adenopatia axilar. Resultados

similares fueron obtenidos por Miranda en 2014 9 cuando investigaba la historia
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natural de la enfermedad, ya que la forma mas frecuente de presentacién también
fue el aumento del tamafio de la mama; y por Umana ("® en 2019 donde en 3 de
sus 4 pacientes la presentacion clinica fue como un seroma tardio y en el caso
restante en forma de linfadenopatia. McCarthy ©9 también obtuvo resultados
similares, ya que en su cohorte la sintomatologia mas frecuente fue la aparicion de
seroma en el 86% de las pacientes. Ademas, afadié que, al momento del
diagndstico, el 96% de las pacientes presentaban sintomatologia local y el 9%

sistémica.

Para acabar con lo que respecta al arquetipo de la paciente, otros autores
han investigado si el hecho de que la cirugia se realice con fines puramente
estéticos o como parte de una intervencion de reconstruccion mamaria, guarda
algun tipo de relacion con el desarrollo de BIA-ALCL. Loch-Wilkinson y sus
colaboradores (3 apreciaron durante la recogida de datos que en el 70% de los
casos de BIA-ALCL la indicacion era estética, no obstante, estos resultados se
podrian justificar en que la intervencion por motivo estético es mas frecuente que
la reconstructiva. Doren % también investigo acerca del tema en sus 100 casos del
linfoma. Sus resultados fueron que 49 de los casos se habian realizado por motivos
estéticos, 43 como parte de una reconstruccion mamaria y en los 7 restantes se
desconocia el motivo. Finalmente, Umaia ("® también valor6 esta relacién y

observo que en su cohorte las indicaciones se dividian de forma equitativa.

Continuando con otro punto que genera controversia debido al escaso
namero de pacientes y a la poca experiencia que tienen los facultativos en esta
patologia, tenemos las diferentes modalidades de tratamiento que se pueden
emplear en estas pacientes. Parece ser que la gran mayoria de los autores estan
de acuerdo en que la base del tratamiento debe ser quirdrgica. Srinivasa ©® valor
el tratamiento en 136 de los casos de BIA-ALCL de los que disponia de datos
terapéuticos y vio que 125 de ellos (91.9%) se habian beneficiado de una reseccion
quirdrgica, 42 (30.8%) de tratamiento con quimioterapia, 25 (18.4%) habian recibido

tratamiento radioterapico y Unicamente 9 (6.6%) trasplante de células madre. En
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los 4 casos diagnosticados por Umaiia Ordofiez (/® en Alicante el tratamiento fue

quirdrgico y consistio en una capsulectomia bilateral.

Resultados similares fueron obtenidos por el grupo de Miranda ©°, donde 56
pacientes (93%) se sometieron a una capsulectomia, que en 5 mujeres fue
ampliada con una mastectomia y en otras 5 con vaciamiento ganglionar axilar. De
los 55 casos en los que se disponia de informacién terapéutica adicional, el
tratamiento adyuvante con quimioterapia fue administrado a 39 de 55 pacientes
(71%) y el tratamiento radioterapico local a 31 de 55 (55%). En 26 casos se
combinaron estas dos Ultimas terapias. Estos hallazgos vienen a resaltar que, si
bien la capsulectomia es el tratamiento quirargico principal, en ocasiones puede
necesitar ser ampliado, y también destacan la importancia del tratamiento
adyuvante. Queriendo seguir con la importancia del tratamiento quirurgico, Johnson
(86) recogid 23 casos de BIA-ALCL y observé que en todos ellos el tratamiento fue
mediante una capsulectomia; si bien en los 3 casos que presentaban una masa
extracapsular, se beneficiaron de tratamiento sistémico adyuvante mediante
guimioterapia de tipo CHOP como primera linea y de Brentuximab Vedotin como

segunda linea en un caso que mostrd progresion a pesar de la quimioterapia.

Para acabar con la discusion sobre las modalidades de tratamiento para este
tumor tenemos el proyecto de Lamaris (/). Estos investigadores estudiaron de
manera retrospectiva 66 casos de BIA-ALCL. Se trataron los 66 casos de BIA-ALCL
con capsulectomia y retirada del implante y 18 de ellos (27%) recibieron
reconstruccion mamaria. De entre estas, 7 (39%) recibieron reconstruccion
inmediata, y las otras 11 (61%) reconstruccion de manera demorada. De las
reconstrucciones que se han mencionado: el 72% de los casos se trataron mediante
implantes lisos, el 11% mediante mastopexia, otro 11% mediante colgajos
autélogos y el 6% mediante injertos grasos. Con esto, los autores valoraron ademas
gue, el hecho de padecer BIA-ALCL, no es una contraindicacion para someterse a
una intervencioén de reconstruccion mamaria, ni tampoco para el uso de implantes
para llevar a cabo la misma, aunque se puede recurrir a otras opciones. No

obstante, si que parece recomendable, por los datos que se han objetivado cuando
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se discutia sobre la influencia de la texturizacion de las protesis, que los implantes

empleados para la reconstruccion tras un BIA-ALCL sean de superficie lisa.

Finalmente, queriamos analizar los escasos datos que se disponen acerca
del prondstico que presentan las pacientes que padecen esta enfermedad. Por lo
general el prondstico parece ser bueno, no obstante, si que se han reportado
fallecimientos a causa de esta enfermedad. Por ejemplo, en el caso del estudio de
Srinivasa ©8, de un total de 363 casos estudiados, se registraron un total de 5
fallecimientos. El equipo de Ossa Gomez (" también quiso valorar la supervivencia
de esta enfermedad. En este caso, de un total de 18 pacientes incluidas en el
estudio, se produjo una muerte, con lo que la tasa de mortalidad fue del 5,6% y el

tiempo de supervivencia libre de enfermedad a los 30,8 meses fue del 92,3%.

Los datos que aport6 Miranda ©9 fueron similares a los previamente
mencionados. En este caso se dividieron las pacientes en dos grupos: aquellas que
no tenian masa tumoral y aquellas que si. En el primer grupo, la supervivencia a
los 3 y 5 afos fue del 100% mientras que en el segundo fue del 82% y 75%
respectivamente; por lo que, en datos globales, la supervivencia a los 3 afios fue
del 97% y a los 5 afios del 92%. Por otro lado, en el estudio de Clemens ©3), las
tasas globales de supervivencia a los 3 y 5 afios fueron del 93% y 89%
respectivamente. Aquellos pacientes con enfermedad confinada a la capsula
fibrosa (estadio I) presentaron una mayor supervivencia que aquellos en los que la
enfermedad ya habia conseguido sobrepasarla (p=0,03). Con esta informacion se
prevé que el estadio de la enfermedad sea un factor que modifica la supervivencia
y por lo tanto nos puede ayudar a estimarla. Por otro lado, también modifica la
supervivencia el tipo de tratamiento que las pacientes reciben, ya que los autores
también dividieron a las pacientes en dos grupos en funcién de la opcion terapéutica
gue recibirian: las que Unicamente serian sometidas a capsulectomia y las que
ademas se someterian a la retirada del implante. Los resultados fueron que el
primer grupo presenté una mayor tasa de supervivencia global (p=0,022) y de

intervalo libre de enfermedad (p=0,014).
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Otros autores también han valorado el pronéstico de esta enfermedad. En la
cohorte de 23 casos de Johnson ©9), ya analizada previamente, tras un seguimiento
de 23 meses todas las pacientes se encontraban libres de enfermedad. Resultados
similares obtuvo el equipo de Lamaris /"), ya que al final del estudio, los 66 casos
de pacientes con BIA-ALCL se encontraban en remisién completa. Finalmente, en
el estudio de Ferrufino-Schmidt @Y, tras 5 afios de seguimiento la tasa de
supervivencia global fue del 75% para pacientes con afectacion ganglionar y del
97,7% en aquellas en las que no habia diseminacion linfatica (diferencia
estadisticamente significativa con p=0,003). Por ello la afectacion ganglionar
también podria ser considerada como un factor de mal pronéstico. También
valoraron que podria emplearse el hecho de si el tumor queda o no confinado en la
capsula como factor predictor de afectaciéon ganglionar ya que de las 49 pacientes
en las que el tumor estaba confinado, 6 tenian afectacién ganglionar (12,2%); en
comparacién con los 21 casos en los que el tumor sobrepasaba la cdpsula, de los

gue 8 presentaban dicha diseminacion (38%).

Para concluir la discusién, destacar que los datos expuestos en las diferentes
publicaciones, asi como la informacion discutida previamente, deben ser tomados
con cautela. La incidencia exacta del BIA-ALCL es aun desconocida por varias
razones. Primero, por la falta de registro internacional de los casos diagnosticados,
es decir, muchos de los incidentes podrian no haberse comunicado, o el mismo
caso haber sido registrado en varias ocasiones por diferentes especialistas.
Segundo, porque aunque existe una estimacion de personas portadoras de
implantes a nivel mundial, no se dispone de datos exactos. Por ultimo, por el
desconocimiento de esta patologia por parte de los sanitarios, lo que conlleva un
infradiagndstico de la misma. Toda esta irregularidad y asimetria en la informacién
disponible, resulta en una incidencia muy variable y de ello se extrae la necesidad
de regular la notificacion de casos, de continuar la investigacién de esta patologia
a largo plazo y de incidir de cara a los profesionales sanitarios en la necesidad de
remitir las capsulas para su estudio anatomopatoldgico, tras su extraccion por
cualquier complicacion derivada de los implantes, pues bajo esta puede subyacer

un BIA-ALCL. Siendo por tanto este hecho, la principal limitacion de esta revision.
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6. CONCLUSIONES

- Los implantes mamarios parecen, efectivamente, incrementar el riesgo de
Linfoma Anaplasico de Células Grandes. Esta asociacion debe tomarse con
cautela debido a la variabilidad de la incidencia comunicada, que oscila entre 1
de cada 3.000 a 1 de cada 30.000 implantes.

- Eltipo de superficie de los implantes influye en el riesgo de desarrollarlo, siendo
mayor en las macrotexturizadas, seguido de las microtexturizadas y
apareciendo de forma anecdotica en las lisas. Por otra parte, no parecen existir

diferentes riesgos en lo que respecta al contenido de las prétesis.

- El biofilm bacteriano, como consecuencia de la inflamacién crénica generada
alrededor de la capsula protésica, apunta ser uno de los principales mecanismos

fisiopatologicos.

- Aparece en mujeres de aproximadamente 50 afios y con un intervalo medio
entre la colocacion de las protesis y el desarrollo del linfoma de 10 afos. La
presentacion clinica mas habitual es en forma de seroma tardio y en menor

medida como nédulo mamario o adenopatia.

- Las guias terapéuticas actuales parecen ser adecuadas, siendo la herramienta
principal el tratamiento quirdrgico con capsulectomia total y retirada de la
proétesis, asociadas 0 no a tratamiento adyuvante segun el estadio; presentando

la enfermedad un pronéstico muy favorable.

- La falta de criterios para la notificacion de los casos diagnosticados y con ello
una incidencia real desconocida, hacen que la informacién publicada deba
asumirse con prudencia y que se requiera una investigacion a largo plazo asi

como un protocolo estandarizado para reportar los casos.
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8. ANEXOS

Anexo 1

g n\gn
|.JJO; .

Anexo Il. FORMULARIO DE NOTIFICACION DE
INCIDENTES POR LOS PROFESIONALES SANITARIOS

VIGILANCIA DE PRODUCTOS SANITARIOS

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE INCIDENTES* POR LOS
PROFESIONALES SANITARIOS

PROFESIONAL QUE NOTIFICA:

Nombre:

Profesion:

Cargo:

Organismo/Institucion/Centro de trabajo:
Direccion

Namero de teléfono:

Namero de fax:

e-mail:

Firma: .. Fecha: .../ .. ]

DATOS DEL PRODUCTO:

Tipo de producto/descripcion (g).. marcapasos):

Nombre comercial:

Modelo 6 nimero de catalogo:

Numero de serie o niamero de lote:

Fabricante:

Importador/Distribuidor:

Localizacion del producto: Centro Sanitario [_| Fabricante/distribuidor* [ ]

¢ Ha informado de este incidente al fabricante y/o distribuidor?: SI [[] NO []
¢ Ha informado de este incidente al responsable de vigilancia de

su Centro?: SI[] NO []

PROTOCOLO CLINICO PARA LA DETECCION DE LACG ASOCIADO A IMPLANTES DE MAMA - AEMPS. 6 de febrero de 2019 9de 13
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DATOS DEL INCIDENTE:

Fecha del incidente:
Descripcion del incidente:

Consecuencias para el paciente:

Muerte [ ] Amenaza paralavida [] Ingreso hospitalario [ ]
Prolongacion hospitalizacion [ ]  Incapacidad importante [ ]

Necesidad de intervencion para evitar lesiones o incapacidad permanente []
Sin consecuencias []

Otros (indicar): = oo

OTROS COMENTARIOS:

PROTOCOLO CLINICO PARA LA DETECCION DE LACG ASOCIADO A IMPLANTES DE MAMA - AEMPS. 6 de febrero de 2019 10de13

85



Universidad FACULTAD DE MEDICINA

Catolica

Q de Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

Anexo 2

3 h\gn
i IJ: '

FORMULARIO INFORMACION ADICIONAL
CASO BIA-ALCL

REFERENCIA de la AEMPS del Incidente Notificado:
Identificacion del paciente (DNI o pasaporte):

Fecha de nacimiento{dia/mesfafio) : Sexo al nacimiento: Mujer [J Hombre [J
Nombre y apellidos del cirujano -

Nombre del Hospital/Clinica:

Direccion del Hospital/Clinica:

Fecha confirmacion caso LACG (dia / mes / afio) :

ANTECEDENTES

Familiares

Antecedentes familiares de pnmer grado (padres y hermanos) de cancer o trastomos linfoproliferativos. Indicar:
Parentesco: Sexo: Tipo de tumor:

Personales

Antecedente de cancer de mama: NoO SO

Antecedente de trastomos linfoproliferativos. NoO Sid Especificar

Antecedentes personales de ofro tipo de cancer: No OO SiOJ ificar:

Antecedente de patologia mamana benigna: NoO SO ificar:

Antecedente de enfermedad inmunologica: NoOd Sid Especificar:

Informacién de los implantes que porta la paciente.

Cirujano que efectud la implantacion: El mismo que efectia el explante 0 Otro OJ
Nombre del Hospital/Clinica donde se realizd la implantacion:

Fecha de la implantacion (si se conoce) (dia / mes / afio) -

Implantacion bilateral:  Si 3 No O Siunilateral: derecha (1  izquierda [J

Empresa fabricante: ...

N° Lote (si se conoce):  Implante derecho: ... Implante zquerdo: ...
N° Serie (si se conoce):  Implante derecho: ... Implante izquierdo: ...
Volumen (cc):  Implante derecho: ..., Implante izquierdor ...

Via de implantacion: Inframamaria CJ Periareolar (] Axilar (I Cicatriz mastectomia (O Otra..................
Posicion:  Submamaria [0  Subpectoral J  Subcutanea (incluye bajo colgajos) [1

Cublerta: Lisa O Texturada O Ofra......ooooo

Relleno:  Suerosalino O0 Geldesilicona O Gelcohesivo OO Ofro..oooooooo

Forma: Redonda O Anatémica O

En caso de haber portado otros implantes anteriormente:

Empresa fabricante: ...
Causa de Implantacion:.................... Fecha:
Causa de Explantacion: ... Fecha:

Otra informacion:

PROTOCOLO CLINICO PARA LA DETECCION DE LACG ASOCIADO A IMPLANTES DE MAMA - AEMPS. 6 de febrero de 2019 11de 13
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Indicacion de la implantacion:

Aumento estético O
Reconstruccion tras enfermedad benigna O
Reconstruccion tras enfermedad maligna O

Malformacion congénita CJ

Otra (especificar):

Clinica de presentacion

Implante derecho Implante izquierdo

Seroma O O
Masa O O
Ulceracion O O
Contractura capsular ] O
Trastorno cutaneo O O
Adenopatias O O
Metastasis ] O
Otras (especificar):

Fecha de comienzo de los sintomas (si los hubiese) que dieron lugar a la explantacion:

Pruebas diagnésticas
ECO

Puncién liquido

RMN

PETITAC

Puncion médula 6sea

Estudio hematoldgico

Biopsias (especificar tipo y resultado)

o|lo|o|olgooo|o

Otros hallazgos (espeaificar):

Maniobras terapéuticas (especificar resultado)
Explantacion unilateral O / bilateral CJ

Capsulectomia mama afecta completa CI/ incompleta I

Capsulectomia mama sana completa I/ incompleta [J

Extirpacion masas/ lesiones extracapsulares O

Extirpacion adenopatias

Extirpacion de ofras lesiones

Recambio a otros implantes

Quimioterapia

Radioterapia

ololo|ojo| o

Otras
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Evolucion del paciente (especificar)

Fallecimiento [J

Remision tras tratamiento CJ

En tratamiento OJ
Enfermedad limitada capsular O

Otros (especificar) [J

Rei deprotesis:  Sic  Noo

Comentarios adicionales

La tramitacion de los datos recopilados de los formularios del Anexo Il se hard de acuerdo con lo establecido en el
Reglamento 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo relativo a la proteccién de las personas fisicas en lo
que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos.
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ECOG

0 Completamente activo, capaz de realizar todas las actividades
previas a la enfermedad y sin restriccion.

1 Restringido en actividades fisicas extenuantes, paciente
ambulatorio y realiza tareas cotidianas y trabajos ligeros de
manera normal.

2 Paciente ambulatorio y capaz de ejecutar actividades de
autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo.
Deambula >50% de las horas que esté despierto.

3 Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado >50% de
las horas que esta despierto.

4 Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado.
Totalmente confinado a cama o silla.

5 Fallecido.
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LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES:
ASOCIACION CON LOS IMPLANTES MAMARIOS.

Ana Puig Chilet, Dr. Carlos A. Fuster Diana

INTRODUCCION

En las dos ultimas décadas, se ha objetivado en pacientes portadoras de implantes mamarios
una preocupante asociacion entre estos y una serie de casos de linfoma: el Linfoma
Anaplasico de Células Grandes Asociado a Implantes Mamarios (BIA-ALCL). ® Aunque
su incidencia es incierta debido a la falta de notificacion de casos @, el nimero de
diagndsticos esta aumentando de forma exponencial, por lo que resulta fundamental
consolidar los conocimientos disponibles actualmente. @)

El BIA-ALCL es un linfoma no Hodking, que se desarrolla alrededor de la capsula periprotésica
y el fluido que rodea al implante mamario. ) Aunque se desconoce con exactitud su
etiopatogenia, se han descrito posibles factores que podrian contribuir al desarrollo del mismo:
el uso de implantes mamarios de superficie texturizada (Figura 1), el biofilm bacteriano
(colonia bacteriana adherida a la superficie protésica), © la predisposicion genética y el tiempo
desde la colocacion de la protesis. @ (Figura 2)

La presentacion clinica de la enfermedad, asi como las pruebas diagnésticas pertinentes y
herramientas terapéuticas empleadas en el manejo del BIA-ALCL, quedan esquematizadas en
la Figura 3.

TIPO DE
SUPERFICIE 1 1 Z 3 4
Texturizaciéon  Minima Minima Baja Intermedia Alta
Siltex®, Poliuretano

Biocell®

Ejemplos Smooth® Velvet® Silimed®

P
Imagen
microscopio
electrénico

Figura 1: Clasificacion de los tipos de superficie en implantes mamarios. Tipo 1: lisas. Tipo 2:
microtexturizadas. Tipos 3 y 4: macrotexturizadas. (©)

Proliferacién policlonal  Proliferacion monoclonal
L i 3
\ 7

4 P 7 A |' N o=

Linfocito T ] v 1 U II ’ \ (

i\ 7\ / A ( 1 \
O - ’

3 = 4
] ) " W 1]
i \ LS [}
Paciente con Ne? - H

predisposiciéon Biofilm
genética BIA-ALCL

Implante Mamario

Superficie texturizada

Figura 2: Etiopatogenia sugerida del BIA-ALCL donde intervienen la texturizaciéon de las
protesis, el biofilm bacteriano y la predisposicién genética. (©

OBJETIVOS

Esclarecer si el riesgo de BIA-ALCL esta incrementado en pacientes portadoras de
implantes mamarios.

Secundariamente:
1. Analizar el papel de la texturizacién y el contenido de las prétesis como posibles factores
etiopatogénicos.
2. Evaluar el papel del biofilm bacteriano como potencial mecanismo fisiopatolégico.

3. Estudiar el modelo de presentacion clinica mas frecuente, la adecuacion de los
procedimientos terapéuticos empleados actualmente y el prondstico que presentan las
pacientes afectas de esta enfermedad.

co

SIONES

— Los implantes mamarios parecen, efectivamente, incrementar el riesgo de Linfoma
Anaplasico de Células Grandes. Esta asociacion debe tomarse con cautela debido a la
variabilidad de la incidencia comunicada, que oscila entre 1 de cada 3.000 a 1 de cada 30.000
implantes.

— El tipo de superficie de los implantes influye en el riesgo de desarrollarlo, siendo mayor
en las macrotexturizadas, seguido de las microtexturizadas y apareciendo de forma
anecddtica en las lisas. Por otra parte, no parecen existir diferentes riesgos en lo que respecta
al contenido de las protesis.

— EI biofilm bacteriano, consecuencia de la inflamacién crénica generada alrededor de la
capsula protésica, apunta ser uno de los principales mecanismos fisiopatolégicos.
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Figura 3: Algoritmo de actuacion diagnéstico-terapéutico ante la sospecha de BIA-ALCL. La
presentacion clinica mas habitual es en forma de seroma tardio. La primera prueba de imagen a
realizar es la ecografia, sequida del estudio histolégico para el diagnéstico de confirmacion. El
tratamiento seré con capsulectomia total y extracciéon de la prétesis, valorando tratamiento
adyuvante segun el estadio. (4 (7)

MATERIAL Y METODOS

Revision bibliogréfica en las bases de datos PubMed. MEDES, SciELO y ScienceDirect de los
articulos publicados entre 2014 y 2021.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 555 articulos candidatos y tras el proceso de seleccion, fueron 24 los
que integraron la revisién y se analizaron en profundidad.
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Figura 4: Proporcion acumulada de BIA-ALCL por 10.000 implantes durante 20 afios en las
protesis texturizadas. La proporcién es mayor en las macrotexturizadas PU® y Biocell®,
incrementando sobre todo a partir de los 10 afios;, menor en Nagor® y muy baja en Siltex®. (©)

Aparece en mujeres de aproximadamente 50 afios y con un intervalo medio entre la
colocacion de las prétesis y el desarrollo del linfoma de 10 afos. La presentacion clinica mas
habitual es en forma de seroma tardio, y en menor medida como nédulo mamario o adenopatia.

Las guias terapéuticas actuales parecen ser adecuadas, siendo la herramienta principal el
tratamiento quirirgico con capsulectomia total y retirada de la prétesis, asociadas o no a
tratamiento adyuvante segun el estadio; presentando la enfermedad un pronéstico favorable.

La falta de criterios para la notificacién de los casos diagnosticados, y con ello una incidencia real
desconocida, hacen que la informacién publicada deba asumirse con prudencia y que se requiera
una investigacion a largo plazo, asi como un protocolo estandarizado para reportar los
casos.
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