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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los implantes mamarios de silicona son considerados dispositivos adyuvantes altamente
Recibido el 24 de mayo de 2022 inmunogénicos en el cuerpo humano; sin embargo, la evidencia médica que relaciona el
Aceptado el 29 de diciembre de 2022 desarrollo de enfermedades autoinmunes y el sindrome de autoinmunidad inflamatoria
On-line el 17 febrero 2023 inducido por adyuvantes (ASIA) en pacientes usuarios de implantes mamarios no es con-
cluyente. En el siguiente manuscrito se presenta una revisién sistematica exploratoria que
Palabras clave: se realizé empleando las bases de datos de Scopus y PubMed, incluyendo estudios observa-
Enfermedades reumaticas cionales analiticos y descriptivos sin limite de tiempo. Los 21 articulos incluidos pusieron en
Autoinmunidad evidencia que las principales enfermedades autoinmunes asociadas a este grupo de pacien-
Implantes mamarios tes fueron las enfermedades no diferenciadas del tejido conectivo, en tanto que la mayoria
Adyuvantes de los pacientes presentd sintomatologia como fatiga crénica, artralgias, fiebre y mialgias.
Silicona El objetivo del estudio es sintetizar y analizar la literatura médica actual sobre la frecuen-

cia de las enfermedades reumatolédgicas concomitantes con ASIA en usuarios de implantes

mamarios de silicona.
© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Autoimmunity in patients with silicone breast implants: An exploratory
review

ABSTRACT

Keywords: Silicone breast implants are considered highly immunogenic adjuvant devices in the human
Rheumatic diseases body, however, the medical evidence linking the development of autoimmune diseases and
Autoimmunity Adjuvant-induced Inflammatory Autoimmunity Syndrome (ASIA) in patients using breast
Breast implants implants is not conclusive. In the following manuscript, an exploratory systematic review
Adjuvants was carried out using the Scopus and PubMed databases, including analytical and descrip-
Silicone tive observational studies with no time limit. Twenty-one articles were included, which
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showed that the main autoimmune diseases associated with this group of patients were
undifferentiated diseases of connective tissue; most of the patients presented symptoms
such as chronic fatigue, arthralgia, fever, and myalgia. The objective of this study is to
synthesize and analyse the current medical literature on the frequency of rheumatological

diseases concomitant with ASIA in users of silicone breast implants.
© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Los implantes mamarios de silicona (IMS) fueron introduci-
dos en el mundo de los procedimientos quirtrgicos estéticos
por primera vez en 1960. En el afio 2012, mas de 330.000
mamoplastias de aumento en Estados Unidos usaron IMS?.
Infortunadamente, la silicona empleada en estos productos
es altamente reactiva para el sistema inmune, lo cual genera
respuestas antigeno-anticuerpo con diseminacién sistémica
via hemolinfatica. De esta manera, el uso de IMS se ha aso-
ciado con reacciones adversas sistémicas?* e incluso con el
desarrollo de enfermedades reumatolégicas®.

Shoenfeld y Agmon-Levin® describieron por primera vez el
sindrome de autoinmunidad inflamatoria inducido por adyu-
vantes (ASIA, por sus siglas en inglés), inicialmente en 4
patologias: silicosis, sindrome de la guerra del Golfo, sindrome
de miofascitis macrofagica y el fenémeno posvacunacién. Los
sintomas més comunes asociados a este sindrome son fatiga
crénica, artralgias, artritis, mialgias, fiebre sin foco aparente,
pérdida de memoria, trastornos del suefio, depresién, xeros-
tomia y xeroftalmia?>°.

En la actualidad se reconoce que usuarios de IMS pueden
desarrollar ASIA y enfermedades autoinmunes como artritis
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), esclero-
sis sistémica (Sc) y enfermedad de Still del adulto (ESA)%78.
Pese a ello, es un fenémeno poco conocido dentro de los
profesionales de la salud. Por otro lado, es necesario recopi-
lar informacién cientifica sobre las posibles complicaciones
sistémicas y los factores de riesgo genéticos y ambientales
que predisponen al desarrollo de enfermedades reumato-
légicas. Por tal razén se lleva a cabo la presente revision
sistematica exploratoria, que retine estudios de actualizacién
en diagnéstico y manejo terapéutico de pacientes con IMS que
desarrollaron ASIA, asi como su relacién con otras enferme-
dades autoinmunes.

Metodologia

Se realizdé una revisién sistemdtica exploratoria siguiendo
los pasos propuestos por Arksey y O'Malley® y revisados por
Levac et al.'%: 1)identificacién de la pregunta de investiga-
cién; 2)identificacién de estudios relevantes; 3)seleccién de
estudios; 4) extraccién de datos y 5) sintesis e informe de resul-
tados. Esta revisién se adhirié a los elementos de la extensiéon
PRISMA para reportar revisiones sistemdticas exploratorias
(PRISMA-ScR)!'! (archivo suplementario 1). La pregunta de

investigacién fue: scudl es la naturaleza de la literatura médica
existente que describe la relacién entre el uso de IMS y el ASIA
u otras enfermedades autoinmunes?

Se incluyeron estudios observacionales analiticos y des-
criptivos (estudios de cohorte, casos y controles, serie de casos
y reportes de caso) en inglés y en espanol, sin limite de tiempo,
con datos sobre pacientes usuarios de IMS y su asociacién con
enfermedades autoinmunes y sindrome de ASIA. Se excluye-
ron revisiones sistematicas o revisiones narrativas, cartas al
editor, editoriales, articulos de opinién, guias de manejo cli-
nico, protocolos y documentos sin acceso al resumen o al texto
completo.

Se incluyeron las bases de datos PubMed y Scopus,
empleando términos clave asi como operadores booleanos
(archivo suplementario 2). Las referencias citadas en los docu-
mentos incluidos, si cumplian con los criterios de elegibilidad
y no se habian identificado previamente, fueron tomadas en
cuenta para una posible inclusién final. La revisién de los titu-
los y de los resimenes de las publicaciones encontradas en
las bases de datos fue realizada por tres autores independien-
tes (EB, LV y CA), basandose en los criterios de elegibilidad.
En las publicaciones en las que existia alguna duda acerca de
su inclusidn, los autores restantes se reunieron para decidir
su inclusién o su exclusion.

Los articulos incluidos fueron revisados a texto completo
por todos los autores. Las variables que guiaron la extrac-
cién de datos fueron: autores, ano de publicacién, pais,
tipo de documento o estudio, tamano de muestra, caracte-
risticas de la poblacién objeto de estudio, objetivo, hallazgos
principales, revista. Finalmente, se hizo una sintesis narrativa
de las publicaciones incluidas en nuestra revision.

Resultados

De 338 documentos identificados por la busqueda, finalmente
se incluyeron 21 articulos (fig. 1). Se identificaron reportes
de caso (n=11), series de caso (n=5), estudios de cohorte
retrospectiva (n=3), corte transversal (n=1) y casos y con-
troles (n=1), con una muestra total de 25.307 pacientes. El
pais de origen de los autores con mayor frecuencia fue Israel
(n=6), seguido de Paises Bajos (n=3), Italia (n=3), México
(n=2), Polonia (n=2), Estados Unidos (n=1), Inglaterra (n=1),
Espaia (n=1), Serbia (n=1) y Alemania (n=1). Las caracteris-
ticas generales de los documentos se encuentran en la tabla 1.
Las referencias de las publicaciones incluidas en esta revisién
estan disponibles en el archivo suplementario 3.
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Tabla 1 - Caracteristicas de las 21 publicaciones incluidas

Autores y ano Tipo de Pais Caracteristicas Objetivo Hallazgo principal/  Revista Limitaciones
estudio dela contribuciéon
poblacién
Jaraetal.,, Reporte de México Paciente de Reportar el caso clinico  Puede existir una Lupus Reporte de un
2012%? caso 25 anos de una paciente con ESA estrecha relacién Unico caso
femenina que se someti6é a IMS en entre la silicona
la adultez y desarrolld extracapsular de los
sindrome transitorio IMS con fibromialgia
similar al lupus y enfermedades
autoinmunes
Kivity et al.,  Reporte de Israel Paciente Describir el desarrollo El sindrome de ASIA Lupus Escasa
201213 casoy femenina de de manifestaciones se manifesté como evidencia
revision 56 anos cutaneas y eosinofilia una enfermedad
2,5anos después dela  similarala
colocacién de IMS y esclerodermia con
liposuccién un espectro entre
morfea y fascitis
eosinofilica
Maijers et al., Cohorte Paises Bajos  Ochenta Describen la asociacién La mayoria cumpli6 The Escasa
2013 retrospectiva pacientes entre los IMS, sintomas  con dos criterios Netherlands evidencia
femeninas, sistémicos inexplicables mayores para ASIA, Journal of actual
mediana y lo comparan con el 75% con Medicine
47 anos sindrome de ASIA antecedentes de
(22-78 anos) intolerancia a la
silicona, y 36 de
estas mejoraron
luego del retiro de
los IMS
Cohen y Serie de casos Paises Bajos  Treintay dos Analizar el impactode  Los IMS pueden Immunologic Sesgos de
Kappel, pacientes IMS en el sistema aumentar el riesgo ~ Research informacién,
2013% femeninas inmune de 32 pacientes de desarrollar tamano de la
con IMS; en una clinica enfermedades muestra
mediana especializada en autoinmunes y escaso
49 anos autoinmunidad deficiencias
inmunoldgicas
Kappel et al.,, Serie de casos Estados Tres Describe el caso de 3 Sugiere que el factor Clinicaland  Cantidad de
2014 Unidos pacientes hermanas que genético influye en = Experimental la muestra,
hermanas presentan el desarrollo de SIIS Immunology pirdmide
con mediana sintomatologia y al retirarlos y epidemiolégica
de edad de posteriormente a IMS, reemplazarlos con
50 anos con factor genético en el hidrogel mejoran los
desarrollo de SIIS sintomas
Daganetal, Reporte de Israel Paciente Describir la asociacién ~ Definen la existencia Clinical Escasa
2016Y casoy femenina de  del desarrollo de ESA de un vinculo entre  Rheumato- evidencia
revision 24 anos posteriormente a la la exposicién a logy
colocacién de IMS silicona y la
aparicién de
condiciones
autoinmunes
reumaticas
inflamatorias
Colaris et al., Cohorte Paises Bajos  Doscientos Cohorte de Maastricht ~ Los autoanticuerpos Immunologic Escasa
20178 retrospectiva pacientes: con ASIA secundarioa  fueron menoresen  Research evidencia epi-
cohorte de IMS diagnosticado en el el grupo de demiolégica y
Maastricht 2014, comparado con Maastricht al experimental,
(n=100), cohorte de Baylor con comparar las recomiendan
cohorte de diagnoéstico de EMA de  cohortes porque los mayores
Baylor 1985 a 1992. Esta IMS son menos estudios
(n=100) comparacién tiene el fin inmunogénicos que

de explorar si ASIA
debido a SIIS es la
misma EMA

los antiguos
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Tabla 1 - (continuacién)

Autores y ano Tipo de Pais Caracteristicas Objetivo Hallazgo principal/  Revista Limitaciones
estudio dela contribucién
poblacién
Barilaro et al.,, Reporte de Italia Paciente Describen el primer Se defini6 que los Immunologic Se requieren
2016%° casoy femenina de caso de una paciente corticoesteroides Research mas estudios,
revisién 48 anos con ASIA, calcinosis son una excelente y que sean
cutis y enfermedad alternativa en casos prolongados,
renal crénica en los cuales el para definir
posteriormente a la retiro quirdrgico de factores de
inyeccién de adyuvante la silicona no es riesgo
tipo silicona posible individuales y
de tipo
genético
David etal.,,  Reporte de Israel Dos pacientes Describen dos casos de  Definieron que The Escasa
201620 caso femeninas de pacientes existe una Israel-Italy evidencia de
61y63anos  diagnosticadas con asociacién del Meeting la literatura
asma en manejo con montelukast y la actual
montelukast y silicona para el
expuestas a inyecciones desarrollo de
de silicona que sindrome de Churg
desarrollaron sindrome  Strauss y de
de Churg Strauss, ysu  enfermedades
asociacién autoinmunes
Watad et al,, Serie de casos Israel Trescientos Identificar pacientes Los pacientes con Clinical Tamano de la
20187 pacientes; con sindrome de ASIA,  ASIA presentan Rheumato- muestra
260 mujeres;  sus manifestaciones enfermedades logy
103 pacientes clinicas y su relacién autoinmunes
expuestasa  con otras enfermedades concomitantes hasta
silicona, autoinmunes en el 89% y en
mediana de aquellos con IMS
edad 37,6 hay mayores
(RIC: manifestaciones
4-82 afios) clinicas
Scanzietal, Casosy Italia Noventa y Estudiar pacientes La predisposicion Immunologic Sesgo de
2017% controles dos pacientes afectados por ENDTC genética y la Research informacién
con ENDTCy expuestas a diferentes  exposicion
92 pacientes  adyuvantes ambiental a los
control, desencadenantes del adyuvantes en los
mediana de  sindrome de ASIA implantes mamarios
edad 44 anos dan lugar a signos y
sintomas de
autoinmunidad
sistémica
Pavlov- Reporte de Serbia Tres Reportar 3 casos de Describen la relacién Rheumatology Escasa
Dolijanovicy casoy pacientes pacientes con sindrome entre los IMS y el evidencia
Vujasinovic,  revisién femeninas de de ASIA secundario a sindrome de ASIA,
2017% 28,37y IMS asi como avances
55 anos diagnésticos y
terapéuticos, como
lo es el retiro de los
implantes
Wehr et al., Reporte de Alemania Paciente Reportan un caso raro Muestran por Zeitschrift fur Se requieren
201774 caso femenina de  de una paciente con primera vezuso de  Rheumatolo- estudios
25 anos ESA y sindrome de ASIA pruebas para el gie adicionales
secundarios a IMS diagnéstico como el epidemiolégi-
PET-SCAN y tincién cosy
especifica de tejido experimentales

mamario para
macréfagos, para
mejorar el
diagnéstico y la
patogenia de la ESA
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Tabla 1 - (continuacién)

Autores y ano Tipo de Pais Caracteristicas Objetivo Hallazgo principal/  Revista Limitaciones
estudio dela contribucién
poblacién
Alijotas et al,, Cohorte Espana Cuarenta y Analizar casos de Los biomaterialesy = Immunologic Escasa
2018% retrospectiva cinco sindrome de ASIA las protesis de Research evidencia
y revisioén pacientes, 40 relacionado con silicona pueden
de género inyecciones de producir trastornos
femenino biomateriales e IMS, autoinmunes
acido hialurénico y sistémicos de
acrilamidas en una aparicién tardia o
cohorte de pacientes reacciones
espanoles inflamatorias que
pueden evolucionar
a trastornos
autoinmunes
Bolanos et al., Reporte de México Paciente Establecer a la Describen a la Medicina Es necesario
20182 caso femenina de  siliconosis como una siliconosis como Interna de un mejor
31anos probable causa de la posible agente México reporte epi-
enfermedad de causal de la demiolégico
Kikuchi-Fujimoto y enfermedad de para poder
conocer mas a fondola  Kikuchi-Fujimoto, establecer a
relacion entre ambos aunque no hay la siliconosis
padecimientos reportes de caso de como una
este tipo que hablen posible causa
de coadyuvantes
como probables
desencadenantes de
este tipo de
linfadenopatia
Watad et al,, Estudio Israel Pacientes Evaluar la asociacién Existe una International No se contaba
2018”7 transversal femeninas entre los implantes asociacion entre el  Journal of con la fecha
libres de IMS mamarios de siliconay uso de implantes Epidemiology exacta de la
98.604, yun los trastornos autoin- mamarios de insercién de
grupo de munes/reumaticos mas silicona y la los implantes
24.651 relevantes clinicamente, presencia de mamarios,
usuarias de utilizando una gran enfermedades sesgo de
IMS; mediana base de datos autoinmunes de tipo informacién
de edad poblacional reumaticas, en este proporcio-
47 anos (RIC: caso nada por la
40-58 anos) especificamente la base de datos
esclerosis sistémica
Watad et al.,,  Serie de casos Israel Quinientos Analizar 500 casos de Los trastornos Clinical Se requieren
2019% pacientes, 62 sindrome de ASIA entre inmunomediados Immunology mayores
expuestas a  abril del 2016 y enero asociados a estudios epi-
silicona; del 2019 y explorar la adyuvantes son demiolégicos
mediana relacién entre las predominantemente y experimen-
edad 43 enfermedades de naturaleza tales que
+17 anos inmunomediadas autoinmune en apoyen los
después de la lugar de innata o resultados
exposicién a adyuvantes autoinflamatoria obtenidos
(vacunas y silicona)
Wronski Reporte de Polonia Paciente Describir la asociacién ~ En personas con una Reumatologia Reporte de
etal, 2019 casoy femenina entre la rotura de IMSy  predisposicién 2019 caso Unico,
revision 48 anos el desarrollo de la genética, las células sumado a la

esclerodermia

pueden convertir
una reacciéon aguda
en una reaccién
crénica, lo que
puede desencadenar
una enfermedad
sistémica

escasa
evidencia
actual
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Tabla 1 - (continuacién)

Autores y ano Tipo de Pais Caracteristicas Objetivo Hallazgo principal/  Revista Limitaciones
estudio dela contribucién
poblacién
Wozniak Serie de casos Polonia Treinta Evaluar la incidencia de El hidrogel de Rheumatology Tamario de la
et al., 2020*° pacientes las caracteristicas poliacrilamida, International muestra
femeninas; clinicas del sindrome de aunque limita la escaso
edad media  ASIA después de invasividad del
39,5 anos mamoplastia de procedimiento en
aumento con hidrogel relacién con los IMS,
de poliacrilamida aumenta el riesgo de
desarrollar sintomas
del sindrome de
ASIA
De Stefano Reporte de Italia Paciente Presentar el caso de una La SIIS a veces suele Clinical Este tipo de
etal, 2020°"  caso femenina de mujer con rotura de un  asociarse con Neurology miopatia no
38anos IMS, fibromialgia y sintomas que and se habia
cardiomiopatia cumplen criterios Neurosurgery descrito
nemalinica esporadica  diagnésticos para previamente
de inicio tardio, en una ETC asociado a
presencia de SIIS con
anticuerpos mecanismos
antinucleares y inflamatorios
autoanticuerpos desencadena-
anti-CenpB dos por la
silicona
Carrera- Reporte de Inglaterra Paciente Establecer la relacion Puede existir una Clinical Escasa
Munoz et al.,, caso femenina de  que existe entre los IMS relacién entre la Kidney evidencia que
2021% 45 anos y el riesgo de desarrollar exposiciéon aIMSy  Journal establezca si

desérdenes
autoinmunes

una posterior
manifestacion
sistémica agresiva
del sindrome de
ASIA

existe
relacién entre
la exposicién
sistémica a
silicona y las

enfermeda-
des
autoinmunes

ASIA: sindrome autoinmune/inflamatorio asociado a adyuvantes; EMA: enfermedad mamaria secundaria a adyuvantes; ENDTC: enfermedades
no diferenciadas del tejido conectivo; ESA: enfermedad de Still del adulto; ETC: enfermedades de tejido conectivo; IMS: implantes mamarios
de silicona; SIIS: sindrome de incompatibilidad asociado a implantes de silicona.

Estudios de cohorte retrospectiva

Colaris et al.'® compararon una primera cohorte de Maastricht
de 99 mujeres y una segunda cohorte de Baylor de 100 pacien-
tes femeninas, ambas con sintomas y criterios para el ASIA. La
cohorte de Maastricht presenté una mediana de edad de colo-
cacién de IMS de 33 anos (RIC: 14-56), inicio de los sintomas
a los 41 anos en promedio (RIC: 20-68) y un periodo de laten-
cia entre el procedimiento estético y los sintomas de 4 afios
(RIC: 1-39). Al momento del diagnéstico las pacientes tenian
un promedio de 49 anos (RIC: 27-72), y transcurrieron 13 afos
(RIC: 2-43) desde el procedimiento estético hasta el diagnoés-
tico. Dentro de las reacciones adversas locales reportadas se
encontraron contracturas capsulares y rotura del implante,
en tanto que el 70% de la poblacién presenté linfadenopatias.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron artralgias
y fatiga crénica. Dieciocho pacientes presentaron enferme-
dad no diferenciada del tejido conectivo (ENDTC), 5 vasculitis,
4 AR y 3 enfermedad granulomatosa. El 50% de los pacientes
presenté mejoria de sintomas posteriormente al retiro de IMS.

En la cohorte de Baylor'® se evalué a 97 usuarias de IMS, 3
de las cuales habian recibido inyecciones de silicona liquida,
76 cursaron con contractura capsular asociada con sensi-
bilidad, dolor e infecciones en mamas, y 58 presentaron
linfadenopatias. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron fatiga crénica y mialgias. Més del 95% de la cohorte se
retird los implantes, pero no se describié si hubo mejoria de
los sintomas, mientras que 33 pacientes presentaron anticuer-
pos antinucleares (ANA) positivos. En ambas cohortes un 80%
eran usuarias de IMS como procedimiento netamente estético
y la sintomatologia fue similar. Los autores comentaron que la
presencia de menor positividad de anticuerpos en la cohorte
de Maastricht se debe probablemente a que los IMS actuales
son menos inmunogénicos.

En un estudio retrospectivo, Alijotas et al.?® reportaron
45 casos de pacientes que presentaban sintomas de respuesta
inflamatoria sistémica, de los cuales el 88,8% eran de género
femenino y el 42% usuarias de IMS. Los sintomas princi-
pales por los cuales consultaron fueron artralgias, debilidad
muscular, mialgias, eritema palmar y artritis. Los trastornos
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Figura 1 - Flujograma PRISMA.

autoinmunes que se presentaron fueron: ENDTC, sindrome
de Sjogren, Sc, poliartritis seropositiva, vasculitis, sarcoido-
sis y enfermedad de Crohn. Con respecto a los resultados de
laboratorio se obtuvo ANA positivo, hipergammaglobulinemia
y anticuerpos anti-RO. El 55,5% de la poblacién total pre-
sent6 HLA-B*8 positivo. Se retiraron los IMS y biomateriales en
10 pacientes, de las cuales 6 presentaron mejoria clinica, y se
inicié6 manejo inmunomodulador principalmente con pred-
nisona e hidroxicloroquina. Los investigadores concluyeron
que los biomateriales utilizados en procedimientos estéti-
cos, cosméticos, odontologia y cirugia plastica son capaces de
desencadenar sintomas locales y posteriormente desarrollar
desérdenes autoinmunes.

Casos y controles

Scanzi et al.?? evaluaron 92 pacientes con ENDTC y 92 contro-
les sanos por medio de un cuestionario, para lo cual indagaron
sobre la exposicién a adyuvantes y el perfil autoinmune de
cada uno. Los pacientes con ENDTC mostraron una mayor
exposicién a las vacunas contra el virus de la hepatitis B, el
toxoide tetdnico, los implantes metalicos, el tabaquismo y la
contaminacién, en comparacién con controles. Los pacientes
expuestos a vacunas o IMS asociado con ENDTC presentaron
sintomas como fatiga crénica y otros que sugerian autoin-
munidad. Por tanto, los autores consideraron que el ASIA y
la ENDTC pueden estar relacionados entre si, y que factores
genéticos y condiciones ambientales pueden inducir signos y
sintomas de enfermedades autoinmunes sistémicas.

Estudio transversal

Watad et al.?” describieron la asociacién entre el uso de IMS y
trastornos autoinmunes en un grupo de 24.651 pacientes y un
grupo control de 98.604 pacientes sanos. El grupo de pacientes
con IMS contaba con mayor prevalencia de tabaquismo y can-
cer de mama en comparacién con el grupo sin implantes. Un
modelo multivariado mostré una asociacién entre las usua-
rias de IMS y las enfermedades autoinmunes (OR ajustado:
1,22; IC95%: 1,18-1,26), siendo las mas frecuentes: sarcoido-
sis (OR ajustado: 1,98; IC95%: 1,5-2,6), Sc (OR ajustado: 1,63;
IC95%: 1,26-2,11) y sindrome de Sjogren (OR ajustado: 1,58;
IC95%: 1,26-1,97). Los autores reportaron una asociacién de
IMS y enfermedades autoinmunes como sarcoidosis, Sc y sin-
drome de Sjogren.

Series de casos

Kappel et al.’® reportaron una serie de 3 casos de hermanas
portadoras de una mutacién del gen BRCA-1, por lo que todas
se sometieron a mastectomia preventiva y reconstruccién con
IMS texturizados en el afio 2004, el 2005 y el 2006, respecti-
vamente. Posteriormente a la reconstruccién, las 3 pacientes
desarrollaron sintomas de fatiga, artralgias, mialgias y tras-
tornos del sueno que se atribuyeron a los IMS. En el afio 2009
se les realiz6 cambio de implantes mamarios por unos de
Monobloc Hydrogel libres de silicona. Posteriormente a este
procedimiento, los sintomas mejoraron de manera apreciable.
En cuanto a hallazgos de exdmenes de laboratorio, se evi-
denci6 la presencia de ANA con patrén de tincidén nuclear de
motas finas en las tres pacientes. Los autores postularon que el
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sindrome de incompatibilidad de implantes de silicona puede
ser parte del ASIA, y que cuando ocurre rotura del implante se
estimula el sistema inmune, lo que promoveria la aparicién
de estos sindromes.

Watad et al.?! reportaron los resultados de 300 casos
de ASIA, con el 86,7% de pacientes femeninas, el 13,3% de
pacientes masculinos y una edad media de aparicién de la
enfermedad de 37,6anos (RIC: 4-82arnos). El registro de las
bases de datos fue analizado por médicos y reumatélogos para
validar los reportes de casos y asegurarse de que cumplieran
criterios del ASIA. Sintomas como artralgia, mialgias, fatiga
crénica y alteraciones en el sueno fueron los mas frecuentes.
El 89% present6 otra condicién autoinmune diagnosticada, y
de estas, la mas comun fue la ENDTC. Los ANA resultaron
positivos en el 51,7% de los pacientes. Se concluyé que las
manifestaciones clinicas varian segun el tipo de adyuvante
empleado, el género del paciente y las condiciones intrinsecas
de la persona.

Pavlov-Dolijanovic y Vujasinovic?® reportaron 3 casos de
pacientes femeninas de 28 (pacienteA), 37 (pacienteB) y
55 (paciente C) anos, usuarias de IMS, que consultaron por sin-
tomas relacionados con el procedimiento y que cumplieron
con criterios para el ASIA. La paciente A tenia antecedente
de 2 abortos espontdneos, era fumadora activa y presentd
artralgias de articulaciones pequenas un ano después de
la colocacién de IMS. En este caso se hizo un manejo con
antiinflamatorios no esteroideos y terapia inmunosupresora.
A la paciente se le hicieron estudios de PCR y test de crioglo-
bulina, los cuales fueron positivos; el resto de los exdmenes
autoinmunes fueron negativos. La paciente B consult6 10 anos
después del procedimiento estético por fatiga, fenémeno de
Raynaud severo y artralgias en extremidades inferiores. No
tenia antecedentes familiares de enfermedad autoinmune y
los estudios de anticuerpos y capilaroscopia fueron norma-
les, por lo cual se le hizo tratamiento para sintomatologia
con antagonista de receptor de angiotensinall, aspirina, vita-
mina C y vitaminaE. La paciente C era fumadora activa y tenia
alergia al 4cido pipemidico. Diez anios después de la colocacién
de IMS inicié con fenémeno de Raynaud y luego de 5 afios sin-
tomas de artralgias en articulaciones pequenas, disfagia para
sélidos, telangiectasias en manos, anticuerpos anticentréme-
ros positivos y capilaroscopia con patrén sugestivo de Sc, por
lo que tuvo manejo con metotrexato y ciclofosfamida. Adicio-
nalmente, 2 anos después cursé con una infeccién mamaria
izquierda que fue tratada con antibioticoterapia intravenosa
exitosa. Los investigadores concluyeron que los sintomas aso-
ciados con los IMS inician afios después, durante los cuales
se presenta la rotura de dichos implantes o migracién de la
silicona, lo cual desencadena diferentes enfermedades reu-
matolégicas.

Reportes de casos

Jara et al.'? reportaron el caso de una mujer de 25afios
con antecedentes de artritis juvenil idiopatica tratada exi-
tosamente con aspirina y prednisona desde los 11anos. Se
describié cuadro clinico de 2afnos de evolucién dado por
poliartritis periférica y fiebre de predominio vespertino. La
paciente refirié que el inicio de los sintomas fue posterior
a la realizacién de una mamoplastia de aumento con IMS

a los 22 anos. En los exdmenes de laboratorio solicitados en
esta hospitalizacién llamaron la atencién unos ANA de 1:160.
Los autores hicieron un diagnéstico de LES con compromiso
articular e iniciaron manejo con prednisona y cloroquina, con
adecuada evolucion.

Dagan et al.’ reportaron el caso de una paciente de 24 afios
quien consultdé por cuadro clinico de 6semanas de fiebre,
artralgias, dolor pleuritico y odinofagia. La paciente tenia ante-
cedentes de amigdalectomia a los 18 afios y mamoplastia de
aumento con IMS a los 21 anos. Al examen fisico se evidencié
disnea y ruidos respiratorios disminuidos en la base izquierda.
Los examenes de laboratorio de ingreso reportaron leucocito-
sis con neutrofilia, proteina C reactiva (PCR) en 13.973 mg/d],
elevacion de enzimas hepaticas, hiperferritinemia en 1.178
ng/ml y lactato deshidrogenasa elevada. Ante la persisten-
cia de los sintomas se solicitdé ANA, anticuerpos nucleares
extraibles y factor reumatoide, los cuales fueron negativos.
Una tomografia por emisién de positrones reportd presencia
de escaso liquido periprotésico. La paciente fue diagnosticada
con ESA, para lo cual se utilizaron los criterios de Yamaguchi,
y se inicié manejo inmunomodulador con prednisona hasta el
control de la respuesta inflamatoria sistémica. Durante el afio
siguiente present6 varios episodios de fiebre, dolor pleuritico
y artralgias en manejo con corticoides sistémicos, metotre-
xato e hidroxicloroquina sin control de los sintomas, por lo
cual se inicié manejo con medicamentos bioldgicos. Los auto-
res propusieron una relacién entre la exposicién a los IMS y la
aparicién de condiciones reumadticas o autoinmunes.

Wehr et al.'* reportaron el caso de una mujer de 25 afios
que presentd cuadro clinico de una semana de evolucién
consistente en dolor abdominal, fiebre de 40°C, mialgias y
erupcién cutdnea. Al examen fisico presentaba linfadenopatia
axilar y dolor moderado asociado, exdmenes de laborato-
rio con leucocitosis, PCR elevada, transaminasas aumentadas
4veces y ecografia abdominal con hepatoesplenomegalia. Se
descartaron causas infecciosas, neoplésicas y sindrome de
poliarteritis nodosa. Los autores consideraron que dichos
resultados podrian estar asociados con un componente auto-
inmune. La paciente se sometié un afio antes a colocacién
de IMS, por lo que se sospeché un sindrome de respuesta
sistémica contra estos, y adicionalmente cumplié con los cri-
terios de Yamaguchi para ESA. Se decidié retirar los implantes
mamarios, tras lo cual hubo mejoria.

Discusién

En el presente estudio se describié la literatura acerca de
las enfermedades autoinmunes en pacientes usuarios de
IMS con ASIA. Las ENDTC, el sindrome de Sjogren, la tiroi-
ditis autoinmune, la Sc y la ESA fueron las enfermedades
autoinmunes de mayor frecuencia en poblacién usuaria de
IMS'?3?, La mayoria de los pacientes presentaron sintoma-
tologia dada por fatiga crénica, artralgias, fiebre y mialgias, la
cual iniciaba de uno a diez afios después de la colocacién de
IMS'%20.28.30 Dentro de los principales antecedentes se repor-
taron el tabaquismo activo y la alergia/atopia, y en cuanto
al perfil inmunolégico, los ANA fueron positivos (n=477
pacientes) en la mayoria de los estudios incluidos'?>7:2831,
El manejo inmunosupresor y el retiro quirdrgico de los
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implantes se relacionaron con una adecuada evolucién clinica
e incluso con la remisién total de la sintomatologia en algunos
casos!1932,

Se ha reportado que la exposicién a silicona, agentes
infecciosos, componentes de vacunas, sales de aluminio y
escualeno es desencadenante de una respuesta inmune des-
controlada, la cual mejora una vez se retiran estos agentes
del cuerpo humano®334. Estos adyuvantes potencian las res-
puestas de los linfocitos T CD4 y de macréfagos, lo que hace
que la reaccién inflamatoria se perpette al formarse tejido
capsular alrededor del implante, de manera que se incre-
menta el riesgo de contractura capsular y se desencadenan
enfermedades reumatoldgicas®. La silicona, al ser altamente
inmunogénica, es capaz de ocasionar enfermedades autoin-
munes como AR, LES, polimiositis y Sc. Sin embargo, aquellos
individuos con predisposicién genética y exposicién a factores
ambientales como el humo del tabaco son mas susceptibles
de padecer dichas patologias concomitantes con el ASIA7?333,
Con respecto a los genes que se han estudiado en los ulti-
mos anos en usuarios de IMS y el ASIA, se han encontrado
resultados positivos para el gen PTPN22 y el HLA clase I tipos
DR4, DR53, DR51, DQ2, DQB1, DRB1 y DQA1*0102%37:33, Los
factores de riesgo, los antecedentes y los marcadores gené-
ticos deben ser considerados por los profesionales de la salud
y los protocolos institucionales para una adecuada estratifi-
caciéon del riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes
en poblacién sometida a mamoplastias de aumento con
IMS?7.

Desde la creacién de los IMS, la realizacién de procedimien-
tos quirdrgicos netamente estéticos como la mamoplastia de
aumento ha tenido gran demanda; sin embargo, es importante
resaltar que un nuimero importante de pacientes se some-
tié a la colocacién de estos dispositivos por reconstrucciones
mamarias secundarias a antecedentes de cancer de mama,
debido al desarrollo de enfermedades reumaéticas en pacien-
tes oncolégicos'®3>3, Sibien los adyuvantes son considerados
cuerpos extranos en el organismo, capaces de desencadenar
respuestas inmunes descontroladas, no se puede excluir que
ocurra una activacién del sistema inmune en pacientes con
cancer de mama usuarios de IMS, favorecido por la interac-
cién entre procesos carcinogénicos e inmunogénicos, o por las
terapias de quimioterapia o radioterapia®'. Hasta el momento,
la evidencia disponible que establece la asociacién entre el
desarrollo de enfermedades autoinmunes y las poblaciones
sometidas a reconstruccién mamaria por procesos neoplasi-
cos es limitada, por lo que es necesario un mayor nimero de
estudios que describan los hallazgos fisiopatolégicos y clini-
cos.

De Boer et al.’’ llevaron a cabo una revisién sistemética
en PubMed, Medline, Embase, el Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados y la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sistematicas, y evaluaron la eficacia del retiro de
los IMS como tratamiento para pacientes con sintomatolo-
gia asociada. Los autores reportaron que el retiro de estos
implantes puede reducir los sintomas y mejorar la calidad
de vida hasta en un 75% de la poblacién, datos similares a
los reportados por nosotros. Entre los principales procesos
fisiopatolégicos responsables de la disminucién de sintomas
al momento del retiro de cuerpos extranos se encuentran la
disminucién de la secrecién de citocinas proinflamatorias,

la proliferacién de fibroblastos y la infiltracién linfocitica al
tejido mamario, efectos potenciados por el manejo médico
inmunosupresor>®>°.

Las ENDTC son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des autoinmunes que comparten manifestaciones clinicas y
resultados paraclinicos de LES, Sc, sindrome de Sjégren, der-
matomiositis, polimiositis y AR, pero no cumplen los criterios
diagnésticos de estos*C. Existe un riesgo significativo de desa-
rrollar enfermedades autoinmunes en pacientes con ASIA
usuarios de IMS?, aunque la inespecificidad en la caracteri-
zacién de las manifestaciones de esta enfermedad puede ser
una limitante al momento de realizar el diagnéstico simul-
tdneo con ASIA. Se necesita un mayor nimero de estudios
que evaltien las caracteristicas clinicas y exdmenes de labora-
torio para un enfoque diagnéstico y terapéutico oportuno en
usuarios de implantes mamarios®*!.

Limitaciones

La mayoria de los estudios encontrados fueron descriptivos,
de tipo reporte de caso, por lo que la muestra estudiada es
reducida. Adicionalmente, en la presente revisién sistematica
exploratoria no se llevé a cabo una evaluacién de la calidad
de los estudios incluidos, debido a que no forma parte de los
objetivos descritos de la guia PRISMA-ScR'".

Conclusion

La literatura cientifica existente reporta una asociacién entre
el uso de IMS y el desarrollo de ASIA y enfermedades reu-
maéticas como ENDTC, sindrome de Sjogren, Sc y ESA. Las
principales manifestaciones clinicas reportadas son fatiga
crénica, artralgias, fiebre y mialgias. El manejo con inmuno-
moduladores y el retiro de los implantes permiten usualmente
un adecuado control de la enfermedad. Se requiere un
mayor numero de estudios que evallien caracteristicas cli-
nicas y factores de riesgo en pacientes usuarias de IMS que
puedan predisponer el riesgo de desarrollar enfermedades
autoinmunes.
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