Actualizaciones

Asociacion de enfermedacdes
del tejido conectivo con implantes
mamarios de silicona

Perspectiva actual

n la actualidad uno de

los topicos de mayor

interés, importancia y

controversia en reu-

matologia es la posi-
ble relacion entre los implantes
de silicona y las enfermedades
del tejido conectivo. Esta aso-
ciacion fue descrita por primera
vez en 1964 con la aparicion de
enfermedades del tejido conec-
tivo después de inyecciones de
silicona libre y parafina (1).
Miyoshi et al (2) introdujeron el
término enfermedad humana por
adyuvante para describir las ca-
racteristicas clinicas y de labo-
ratorio observadas en pacientes
con el antecedente de mamo-
plastia con una sustancia extra-
fla quienes subsecuentemente de-
sarrollaron una variedad de des-
ordenes del tejido conectivo, in-
cluyendo escleroderma, lupus
eritematoso sistémico (LES), ar-
tritis reumatoide (AR) y otros
sindromes reumaticos inespeci-
ficos. A comienzos de la década
de los 80 aparecieron en la lite-
ratura una serie de informes de
casos describiendo la posible
asociacion de implantes mama-
rios de silicona y enfermedad
del tejido conectivo ((3-10). La
mayoria de los reportes clinicos
hacen énfasis en la asociaciéon
con enfermedades del tejido
conectivo bien definidas tales

144 Acta Médica Colombiana Vol. 20 N° 3 - Mayo-Junio -1995

Marta Lucia Cuéllar, Luis Espinoza

como escleroderma o lupus. Esta
asociacion, sin embargo, no ha
sido demostrada por los dos es-
tudios epidemioldgicos publica-
dos recientemente (11, 12). Sin
embargo, otros estudios demues-
tran la presencia de una variedad
de manifestaciones reumaticas en
una proporcion grande de pacien-
tes con implantes mamarios de
silicona, referidos y examinados
en clinicas reumatolégicas (13-
18).

La experiencia nuestra, muy si-
milar a la registrada por otros,
en mas de 2.500 pacientes con
implantes mamarios de silicona
referidos a nuestra clinica para
evaluacion de quejas musculoes-
queléticas, demuestra que estos
pacientes exhiben un espectro de
manifestaciones clinicas que va-
rian desde mialgia, artralgia y
fatiga hasta enfermedades bien
definidas del tejido conectivo in-
cluyendo escleroderma, LES y
polimiositis.

Las razones por las cuales exis-
ten discrepancias entre los estu-
dios epidemioldgicos y las se-
ries recientes son varias y mere-
cen ser discutidas, pero no sin
revisar previamente los concep-
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Implantes de silicona y tejido conectivo

tos basicos acerca de los implan-
tes mamarios de silicona. En los
Estados Unidos los implantes de
silicona fueron usados por pri-
mera vez en 1962, y hasta la
fecha aproximadamente 750.000
a un millén de mujeres han teni-
do mamoplastia con implantes
de este tipo (19). Sin embargo,
el uso de productos bioldgicos
de silicona con fines tanto médi-
co como cosmético es muy am-
plio (20). Cuando se introduje-
ron, el concepto de que los im-
plantes de silicona no parecian
inducir una respuesta bioldgica
o toxicidad, y que el material no
era degradable in vivo fue muy
atractivo. En los 1ultimos afios,
sin embargo, la evidencia acu-
mulada sugiere todo lo contra-
rio. Se ha demostrado de una
manera bastante clara y definida
que los productos de silicona no
son bioldgicamente inertes, sino
que inducen una serie de reaccio-
nes tisulares e inmunoldgicas.
Ademdas ha sido demostrada su
degradacion in vivo, con la for-
macion de productos metabdlicos
activos incluyendo silica (21).

Los implantes usados hasta hace
poco consistian en una cépsula
de elastomero de silicona y gel
de silicona en el interior. Ambos
componentes resultan de una
combinaciéon heterogénea de
polimeros de silicona o polidi-
metilsiloxano de longitud y con-
figuracion variada, minerales de
relleno, catalizadores y solven-
tes residuales (22). Desde el pun-
to de vista clinico, los implantes
de silicona, incluyendo los
mamarios, inducen reacciones
locales y sistémicas. Las reac-
ciones tisulares locales fueron
reconocidas primero. La migra-
cién de silicona hacia una varie-
dad de tejidos, y linfadenopatia
con la formaciéon de granuloma
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a cuerpo extrafio ha sido bien des-
crita (23, 24). La presencia de
macro6fagos, fibroblastos y lin-
focitos es caracteristica en este tipo
de respuesta a cuerpo extrafio.

La participacion del sistema in-
mune en la patogénesis de las
reacciones inflamatorias obser-
vadas ha sido mas dificil de es-
tablecer. La evidencia acumula-
da en los ultimos afios, sin em-
bargo. apoya un papel activo del
sistema inmune en la patogénesis
de las reacciones observadas.
Kossovsky y col (25) fueron
quienes primero demostraron el
cardcter inmunogénico de los
complejos proteina silicona. En
su modelo, sugieren que la
interaccion proteina silicona da
lugar a la formacién de una mo-
lécula inmunogénica. En anima-
les, estos complejos proteina-
silicona pueden inducir una re-
accion inflamatoria consistente
con una respuesta de hipersen-
sibilidad retardada. Mas recien-
temente, estudios realizados por
Naim y col (26) también apoyan
la teoria del papel activo del sis-
tema inmune en la patogénesis
de las reacciones inflamatorias
observadas. Ellos compararon en
ratas los efectos inmunes de
adyuvanticidad del gel de silico-
na con aquel del adyuvante de
Freund, usando albtmina sérica
bovina como antigeno de prue-
ba. Sus resultados mostraron que
el gel de silicona es un adyuvante
inmunolégico potente, compara-
ble con ambos adyuvantes de
Freund, completo e incompleto.
Observaciones similares se han
hecho en humanos. La presen-
cia de anticuerpos contra elasto-
meros de silicona fue demostra-
da recientemente en el suero de
dos pacientes con "shunts"
ventriculoperitoneales (27). Los
dos pacientes descritos experi-

mentaron una reaccion infla-
matoria intensa en los lugares
del implante de silicona. Maés
interesante aun, cuando se les
compar6 con controles y pacien-
tes sin reaccion inflamatoria, sus
sueros contenian inmunoglo-
bulina G que se adosaba al tubo
con mayor intensidad. Mas re-
cientemente, trastornos esofagi-
cos similares a los de esclero-
derma con motilidad esofdgica
anormal, disminucidn en la pre-
sion del esfinter esofdgico infe-
rior, y leve a moderada inflama-
cion cronica, se describieron en
seis de ocho nifios lactados por
madres con implantes mamarios;
y se encontraron anormalidades
seroldgicas tales como positi-
vidad de anticuerpos antinu-
cleares (patron nucleolar) en tres
de ellos (28). En los ultimos afios
se ha descrito la presencia de
multiples autoanticuerpos en pa-
cientes con implantes mamarios
de silicona. Desde los informes
iniciales en la literatura japone-
sa, hasta los mas recientes, usan-
do técnicas mas sensibles tales
como analisis con inmunoblot
(western blot), se ha demostra-
do que los pacientes con implan-
tes mamarios de silicona exhi-
ben una prevalencia elevada de
autoanticuerpos (29 - 33). De gran
interés y relevancia es la inciden-
cia elevada de patrones anti-
nucleolares y anticentrémero en
los pacientes con implantes
mamarios de silicona (32). Es-
tos anticuerpos son altamente
especificos para desdrdenes re-
lacionados con la escleroderma.
Estos estudios también sugieren
que especificidades autoan-
tigénicas previamente bien ca-
racterizadas y definidas estan
menos representadas en la po-
blacidon con implantes mamarios
de silicona. Esta observacion es
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aplicable no solamente a anti-
cuerpos antinucleares, sino tam-
bién a otros autoanticuerpos, ta-
les como los anticuerpos anti-
colageno (33). En estos ultimos
los epitopes comprometidos son
diferentes de aquéllos que se en-
cuentran en enfermedades bien
definidas del tejido conectivo
tales como LES y AR (33).

La evidencia discutida sugiere
que son mucho mas comunes los
sindromes reumaticos atipicos
que las enfermedades definidas
del tejido conectivo. En este ul-
timo grupo parece ser que la
esclerodcrma es la enfermedad
definida del tejido conectivo mas
frecuente en la poblacion con
implantes mamarios de silicona,
aunque los pocos estudios epi-
demioldgicos ya aludidos no han
demostrado una relacion causal
(11, 12).

Varias criticas importantes han
surgido en contra de dichos es-
tudios epidemiologicos, inclu-
yendo el tamafio inadecuado de
la poblacién estudiada para eva-
luar la frecuencia de enfermeda-
des reumaticas no muy comunes
tales como escleroderma o LES
(34-36). También es importante
remarcar en estos estudios epi-
demioldgicos el corto tiempo de
exposicion al material de sili-
cona, usualmente menor de 10
afios (12). Esto contrasta con el
tiempo de exposicion bien reco-
nocido de 20 a 25 afos, en mi-
neros, antes del desarrollo de
escleroderma (37-38).
Podemos concluir que la silicona
no es un material biolégico iner-
te, como se le creia anteriormen-
te, es metabdlicamente activo y
migra a lugares distantes. La
silicona induce reacciones infla-
matorias tisulares locales y
sistémicas. En estas Gltimas, pre-
dominan los sindromes reumati-
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cos atipicos aunque también se
asocian enfermedades definidas
del tejido conectivo. Creemos
que existe la necesidad de in-
vestigar de una manera prospec-
tiva y controloda la relaciéon en-
tre implantes mamarios de
silicona y sindromes reumaticos
atipicos. De esta manera serd
posible establecer criterios para
el diagnostico definitivo de en-
fermedades reumaticas asocia-
das a implantes mamarios de
silicona.

Abstract
This review describes one of the
most interesting and current
controversies in rheumatology:
the relationship betweem sili-
cone implants and diseases of
the connective tissue. This
association has been considered
since 1964 and more recently
scleroderma and systemic lupus
have been associated to breast
implants. Lately it has been
demonstrated that silicone is not
an inert material, but exert acti-
ve immunological reactions. Mo-
reover recent reports in the
literature describe multiple
autoantibodies in such patients
(namely anti-nucleolar and anti-
centromere) as well as atypical
rheumatoid symptoms. Pros-
pective controlled studies inves-
tigating such atypical complaints
in recipients of silicone implants
need to be ascertained.
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