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RESUMEN
El objetivo principal de la presente revision sistematica fue determinar la eficacia y
seguridad de las diferentes opciones de tratamiento médico de la contractura capsular

posterior a mamoplastia de aumento cosmética.

Se realiz6 una busqueda sistematica de publicaciones en las bases de datos:
PUBMED/MEDLINE, EMBASE y LILACS por parte de dos revisores independientes,
cada autor selecciond las referencias que correspondian alos criterios de inclusiéon de la
revision con base en el titulo y el abstract. En caso de noencontrarinformacion suficiente
de cada referencia, se buscé el texto completo, de no estar disponible, se intentd

contactar al autor.

Los autores registraron por cada estudiolos motivos porlos cualesera o no elegible cada
referencia,incluyendo duplicaciéon dereferenciasentre bases de datos. En caso de duda,

la seleccion final se realizé consultando a un tercer evaluador independiente.

Se encontraron siete publicaciones que cumplian con los criterios descritos, todas
evaluaron alguntipode intervencion médicanoquirirgicaparala CCM, solounade ellas
con grupo comparador (Capsulectomia). Los desenlaces fueron evaluados en su
mayoria a los 12 meses de tratamiento. No se encontrd ningun estudio intervencional

con disefio aleatorizado controlado.

No fue posible extraer conclusionesfidedignas que impacten en el manejo médico actual
de la enfermedad en cuestion en el campo de la cirugia cosmética dada la baja calidad
de evidenciay alto riesgo de sesgo de los estudios que soportan el uso de estos

tratamientos y el riesgo de reacciones adversas respectivas.

Palabras clave: Contractura capsular, mamoplastia de aumento, tratamiento
médico, tratamiento no quirdrgico, pirfenidona, ultrasonido, antagonistas

leucotrienos.



ABSTRACT
The main objective of this systematic review was to determine the effectiveness and
safety of the differentavailable medical therapiesfor the treatment of capsularcontracture

posterior to cosmetic augmentation mammaplasty.

A systematic research was done in the following databases: PUBMED/MEDLINE,
EMBASE and LILACS by two independent reviewers, each author selectioned the
references according to the inclusion criteria based on title and abstract if available. In
cases where information was not complete, the original manuscriptwas searched and in

case it was notavailable either, an attempt to contact the respective authorwas done.

The authors registered the reasons to add or exclude each of the selected references,
including those that were duplicated in the different databases. In cases of doubt the
article was evaluated by a third independentrevisor, who decided if the article met the

inclusion criteria. The final decision was taken in consensus by the three authors.

Seven publications fulfilled the required criteria, all of them evaluated nonsurgical
treatments for patients diagnosed with capsular contracture, only one study used a
comparative group (Capsulectomy). The outcomes were evaluated in the vast majority to
twelve months follow up. No interventional, randomized and controlled designed study

was found.

It was not possible to make strong conclusions that lead to changes in the current
approach of the mentioned illnessin the field of cosmetic surgery because of the quality
of evidence and high risk of bias behindthe studies that supportthose therapies andtheir

respective adverse effects.

Keywords: Capsular contracture, breast augmentation, medical treatment,

nonsurgical treatment, pirfenidone, ultrasound, leukotriene antagonists.



Introduccion:

La contractura capsular es la complicacion mas frecuente posterior a mamoplastia de
aumento cosmética, con tasas de incidenciaquealcanzan el 30% de la totalidad de estos
procedimientos; caracterizada por unarespuesta a cuerpo extraio sobresaltada que
deriva en la sintesis y depoésito excesivos de matriz extracelular periférica a la prétesis
mamaria, y cuya correccion quirlrgica suele acompafiarse de muy altas tasas de
recidiva, lo anterior con significativo impacto emocional tanto en la paciente como en el
cirujano tratante. Se han descrito multiples opciones de tratamiento médico con
resultados variables respecto a la resolucidén/regresiéon de sintomatologia/cambios

histopatolégicos y su permanencia en el tiempo.

Métodos:

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de estudios observacionales y
experimentales en las bases de datos (PUBMED/MEDLINE, EMBASE, LILACS) que
evaluaron la eficaciay seguridad de las diferentes opciones de tratamiento médico para
pacientes con diagnostico de Contractura Capsular Mamaria hasta octubre de 2020. No
se aplicaron restricciones de idioma, tiempo de seguimiento o estado de publicacion. La
extraccion de datos se enfocé en desenlaces centrados en el paciente
(resolucidon/mejoria de la enfermedad, recidiva y seguridad; evaluaciéon de riesgo de
sesgo y nivel de evidencia)

Resultados:

A partir de la busqueda se encontraron 3007 referencias, de las cuales 1465
corresponden a registros duplicados entre las bases de datos. De 1542 referencias
elegibles, se obtuvieron 30 referencias, correspondiente a 7 estudios que cumplieron
criterios de seleccion. Todos evaluaron algun tipo de intervencion médica no quirdrgica
para la CCM, sélo uno de ellos con grupo comparador (Capsulectomia). Los desenlaces
fueron evaluados en su mayoria a los 12 meses de tratamiento. No se encontrd ningun

estudio intervencional con disefo aleatorizado controlado.



Se identificaron dos estudios de los cuales no se logro la consecucion del texto original,
el primero de ellos realizado por Baker y col. en 1981 denominado “Occurrence and
activity of myofibroblasts in human capsulartissue surrounding mammary implants”, en
el cual se propone el uso de clorhidrato de papaverina a una dosis de 150 mg via oral 2
veces al dia para el tratamiento de la CCM, con unacasuistica que supera 700 pacientes
durante un periodo de 20 afios con seguimiento a 6 meses, describiendo efectos
secundarios tales como hipotensién ortostatica y astenia en el 5% de las pacientes, con
unatasa de mejoria del 66% de las mismas y mejores respuestas cuando la terapia se

instaura de forma temprana.

El segundo estudio, llevado a cabo por Frank T. Herhahn en 1977, del cual no surge
publicacion oficial, dada la subjetividad del mismo, segun lo referido por el autor en una
correspondenciaal Dr. Peter Silversmith publicadaen 1984 bajo el titulo “Ultrasound and
capsular contracture”; en dicho estudio el Dr. Herhahn realizé una encuesta a 26
pacientes con CCM, de las cuales un tercio se encontraban en estadio IV segun Bakery
la méas de la mitad en estadio Ill. Observé que posterior al tratamiento con ultrasonido se
presentd una mejoria significativa en el manejo del dolor en el grueso de las pacientesy
una respuesta adecuada ocasional respecto a la sensacion de firmeza e induracion

mamaria presentada por las mismas.

En los siete estudios seleccionados se evalud el tratamiento no quirdrgico de la
contractura capsular posterior a mamoplastia de aumento con fines cosméticos, Caffee
HH y col. valoré el uso de Triamcinolona, reportando mejoria hasta del 60% en 20
pacientes con fracaso previo a capsulectomia cerrada, lo suficientemente sintomaticas
como para requerir capsulotomia abierta en caso de presentarse fallo al manejo
farmacolégico, el seguimiento minimo se realiz6 a 6 meses. Dos de los estudios
efectuados ambos por Planas y col. evaluaron la respuesta clinica frente al uso de
ultrasonido externo, reportando resultados favorablesrespecto a las variables de interés,
representadas mediante la clasificacién de Baker con regresion de al menos un estadio
dentro de esta clasificacion en 83.8% de los casos y unaregresion a estado | en 58.6%,

en la mayoria de casos se requirieron menosde 8 sesionespara alcanzarresultados que



se mantuvieron estables al afio de seguimiento, adicionalmente, asociaron mejor
respuesta en el contexto de implantes ubicados en plano prepectoral, afirmando que el
ultrasonido es un aliado costo efectivo y seguro para el tratamiento de la patologia en
mencion. Reid et al. y Huang et al. evaluaron el uso de antagonistas de receptores de
leucotrienos con tasas de éxito hasta del 75,7% para zafirlukast y del 26% para
Montelukast respectivamente, con seguimientos promedio que oscilan entre 16 a 19
meses. Un estudio llevado a cabo por Le Louarn y col. evalué el uso transdérmico de
diclofenaco/epolaminaevidenciando resultados prometedores respecto a laregresiéon de
la CCM evaluado en 19 mujeres con aplicacion tépica del medicamento por un periodo
de 3 semanas con tasas de efectividad del 90% en la regresion de estadios II-lll segin
la clasificacion de Baker menores a 3 meses de evolucién,dichoestudio se present6 con
seguimiento a 60 dias. El ultimo estudio, fue realizado por Veras-Castillo y col., evalué la
capacidad de la pirfenidona como agente antifibréticoy modulador de la inflamacién para
lograr la reversion de la CCM en 20 mujeres, comparada con un grupo control de 14
pacientes tratadas por medio de capsulectomia abierta, se concluy6 que el uso de
pirfenidona generd regresion de la totalidad de pacientes con estadios iniciales Il - IV
segun Baker, con una Unica paciente que recae durante el seguimiento a 12 meses. Los
desenlaces de seguridad fueron reportados en seis de los estudios, con baja proporcion
de eventos adversos en los mismos, exceptuando el estudio realizado por Caffeey col.
donde se evidencié que el uso intracapsular de Triamcinolona esta asociado a
reacciones adversas relacionados a atrofia de los tejidos donde es aplicado y puncion
accidental del implante. La evaluacion del riesgo de sesgo considero la totalidad de
estudios con riesgo critico, lo anterior explicable dado el disefio observacional del grueso
de estos y la posibilidad del investigador de seleccionar, segun su albedrio el tipo de

manejo a usar en cada caso.

Conclusiones:
La eficacia y seguridad combinada de las diferentes opciones de tratamiento no
quirurgico en pacientes con CCM posterior a mamoplastia de aumento cosmética no

pudo ser establecida debido a ausencia de estudios clinicos aleatorizados controlados



asi como la ausenciade grupo control en los estudios observacionalesy ensayos clinicos
reportados a la fecha, no fue posible analizar de manera combinada dichos desenlaces.
Los estudios evaluados fueron considerados en su totalidad con riesgo de sesgo critico.

Se sugiere evaluar dichos desenlaces de interés de manera estandarizada en
investigaciones futuras del tema.
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1. INTRODUCCION

La contractura capsulares la complicacion mas frecuente de la mamoplastia de aumento,
con unaincidencia variable que se encuentraentre el 1,5 al 30% (1), siendo el resultado
de un proceso inflamatorio crénico que origina una reaccién de tipo cuerpo extrafio y
causa una contractura patoldgica del implante por fibrosis de la cdpsula. No es clara la
causade la contractura capsular pero algunos factores implicados son: la contaminacion
bacteriana, el trauma tisular, el sangrado y las fugas de silicona (2—7). En los casos mas
complejos las mamas se tornan induradas, de aparienciatensacon distorsion de la forma
y aparicion de dolor (8—11). Contracturas grado Ill y IV generalmente requieren manejo
quirurgico (12—-14), sin embargo; la cirugia de revision con capsulectomiatiene un riesgo
no despreciable de recurrencia, sangradoy formacién de hematoma (15), por lo cual ha
surgido interés en el tratamiento médico de esta entidad. Existen diferentes tipos de
tratamiento descritos en la literatura como; antagonistas de leucotrienos,
antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, ultrasonido externo, entre otros (16).

En la busqueda de revisiones sistematicas acerca del tema en las bases de datos
PUBMED/MEDLINE y en los registros de la colaboracion Cochrane han sido conducidas
algunas revisiones sistematicas con respecto al manejo de la contractura capsular que
enfocan sus resultados en el tratamiento quirdrgico (17), abordando principalmente
medidas preventivas tomadas en el momento de la cirugia que puedan disminuir la
incidencia de contractura capsular, tales como la seleccién del tipo de implante a utilizar
(18), el uso de antibiéticos (19), entre otras caracteristicas propias de la técnica
quirdargica,noobstante, nose identifico unarevision sistematicaque determine la eficacia
y seguridad de las diferentes terapias médicas disponibles para el tratamiento de la
contractura capsular, por lo cual el propdsito de este estudio fue determinar la eficacia
terapéutica y seguridad de las diferentes opciones de tratamiento médico de esta

patologia en el contexto de mamoplastia de aumento cosmética.



2. PLANTEAMIENTODEL PROBLEMA

La mamoplastia de aumento es uno de los procedimientos quirdrgicos de caracter
cosmético mas frecuentemente ejecutados, en la cual se utilizan implantes de silicona a
nivel de las mamas con el fin de modificar su forma, proyeccion y tamafio. Como todo
procedimiento quirdrgico puede presentarcomplicaciones, siendolacontracturacapsular
la complicacion mas frecuente (20). Unarevision sistematica determiné unatasa global
combinada de aparicion del 3,6%, pero se ha descrito hasta en un 20,4% (20,21). Es
importante esta condicion dado que ocasiona sintomas que pueden afectar de forma
sustancial la calidad de vida de las pacientes que la padecen, segun Baker las
manifestaciones clinicas pueden ir desde cambios minimos como el grado | de la
clasificacion homoénima, hasta mamas dolorosasy con deformidad evidente descritas en

la clasificacién grado IV (22), con una mayor tasa de aparicion entre 4 a 8 meses
postquirurgicos, no obstante también puede presentarse varios afios después (23).

Aunque no es clara la causa de la contractura capsular, se cree que corresponde a una
reaccion desproporcionada de tipo cuerpo extrafio (20), relacionada a infeccion
bacteriana, traumatismo tisular, sangrado o ruptura del implante (17), una reciente
publicacion con seguimiento a 10 afios identificd factores de riesgo asociados a la
contractura capsular, entre estos se describen: ubicacion del implante, superficie del
mismo, abordaje quirdrgico, presencia de hematoma o seroma y tamafo del implante
(24). La contractura capsular luego de la mamoplastia de aumento es una entidad
frecuente y preocupante que puede requerir reintervencion quirtrgica (17). Es conocido
ademas que los pacientes que requieren cirugia de revision presentan tasas de
recurrencia entre el 18,1% al 39,7% de los casos y también indices de satisfaccion mas
bajos (25).

Todos los datos anteriormente descritos representan una entidad frecuente, con una
importante repercusion en el estado de salud de las mujeres que se someten a
mamoplastia de aumento con fines cosméticos, por lo cual es importante explorar

opciones de tratamiento diferentes a procedimientos quirdrgicos secundarios.



2.1 FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢, Cual es la eficacia terapéutica de las diferentes opciones de tratamiento médico para la

contractura capsular posterior a la mamoplastia de aumento cosmética?

2.2 SISTEMATIZACION DEL PROBLEMA:

¢.Cual es la literatura médica en las diferentes bases de datos acerca del tratamiento no

quirdrgico de la contractura capsular?

¢, Cudlesson las diferentesopciones de tratamiento médico para la contractura capsular?

¢, Cudl esla calidad metodoldgicay el nivel de evidencia de cada uno de los estudios que
ingresan ala revision?

¢ Cual es la eficacia de cada una de las opciones de tratamiento médico con respecto a

curacion, falla terapéuticay efectos secundarios?

¢ Es posible realizar un metanalisis de los estudios incluidos?

3. JUSTIFICACION

En paises como Estados Unidos la mamoplastia de aumento se ha ubicado como la
cirugia de caracter estético mas comun, describiendo cerca de 300.000 procedimientos
por afio (26). El uso de implantes a base de silicona demostraron desde los afios 50 su
potencial en cirugia plastica, por ser materiales con baja reaccion de tipo cuerpo extrafo,
sin embargo; existen casos en las mamoplastias de aumento donde la capsula que
recubre al implante se fibrosa de forma excesiva, con compresién y afeccion
subsecuente del mismo, produciéndose asi la denominada contractura capsular (4). La
CCM es lacausamés frecuente de revision luego de una mamoplastia de aumento (27),
y Su presencia implica unatécnica quirdrgica mas dificil, una mayor tasa de recurrencia

y niveles mas bajos de satisfaccion con respecto al procedimiento (25). Multiples



modalidades de tratamiento médico han sido valoradas como una alternativa a la cirugia
de revision, dentro de ellas se pueden incluir: antibidticos, vitamina E, el desplazamiento
mecanico del implante, uso de ultrasonido externo, esteroides, agentes

guimioterapéuticos e inhibidores de leucotrienos (16).

Como se discutié anteriormente no existen revisiones sistematicas enfocadas en el
tratamiento meédico de la contractura capsular, por lo cual explorar la evidencia de este
tipo de manejos podria ayudar a definir su papel de forma clara en el tratamiento de esta
patologia, por lo anteriorel grupo de trabajo decididllevara cabo unarevision sistematica
de la literatura acerca del tema, para identificar, valorar y medir el nivel de evidencia de

las investigaciones disponibles en la actualidad.

4. MARCO TEORICO

4.1 EPIDEMIOLOGIA:

La contractura capsular es una complicaciéon de la mamoplastia de aumento, con tasas
de incidencia descritas en la literatura que oscilan entre el 1,5% al 30% (1). Segun el
tiempo de evolucion, durante los primeros 3 afios la incidencia se ubicaentre el 5 al 8%
y en un periodo de 10 afios entre el 11 al 19% (28). En un estudio prospectivo de 4 afios
de seguimiento se determind la incidencia de eventos adversos luego de mamoplastia
de caracter cosmético, en este estudio que incluy6é a 1090 mujeres el 19% de ellas
presentd al menos un efecto adverso, el 79% de los efectos adversos ocurrieron dentro

de los primeros 3 meses y la contractura capsular categorizada entre los grados Il a IV
se observo en el 4,1% durante los 2 primeros afios (29).

4.2 ETIOPATOGENIA:

Siempre que un cuerpo extrafio (ej. cualquier dispositivo médico) es implantado en un
ser humano o en un animal, se produce unareaccion de tipo cuerpo extrafio en la cual
hay lugar a la formacién de una cdpsula que envuelve el dispositivo, sin embargo; en la
contractura capsularse producen cambios anormalesen dichacapsula,con la formacion

de fibrosis y compresion subsecuente del implante, con posterior tension, dolor,



induracion,inflamacién y deformidad (30). No es clara la causa que originala contractura
capsular, entendiendo que esta es el resultado de un proceso multifactorial, en el cual
influyen multiples mecanismos como las reacciones de tipo cuerpo extrafio ya
mencionadas, adicionales a la presencia de hematoma, infeccion periprotésica e
irritacion mecanica (31). Existen dos tipos de hip6tesis en la formacién de la CCM, la
primera corresponde a la hipétesis infecciosa, en la cual las proétesis, el suero fisioldgico
o el ambiente quirdrgico se encuentran contaminados por bacterias que a futuro
generardn la patologia en cuestion; se harelacionado la infeccion bacteriana con casos
mas severos. La segundahipétesis corresponde a la inflamacion cronicarelacionada con
el aumento de diferentes biomarcadores y grupos celulares (macrofagos, factor de

necrosis tumoral alfa o beta, etc.) como respuesta al implante (32).

4.3 FACTORES DURANTE LA CIRUGIA QUE INFLUYEN EN LA FORMACION DE
CONTRACTURA CAPSULAR:

Se ha visto que los implantes texturizados tienen menor riesgo de contractura capsular
en comparaciéon con su contraparte de pared lisa (30), con respecto a la técnica
quirurgica, las incisiones periareolares tienen mayor riesgo de contractura capsular por
la colonizacion bacteriana del tejido ductal en comparacion con el abordaje inframamario.
El bolsillo submuscular es un factor protector contra la contractura capsular en
comparacion con el bolsillo subglandular. Se recomienda disminuir el tiempo quirdrgico,
y el tiempo entre la apertura de la envoltura del implante y su insercion en la mama,
ademas otras medidas como el uso de antibi6ticos profilacticos, lavado del bolsilloy
limpieza del complejo areola-pezén con yodopovidona, entre otras precauciones que
pueden favorecer la disminucion de la contractura capsular.No esta recomendado el uso

de drenes, la hemostasiarigurosa es el ideal (25).

4.4 MANIFESTACIONES CLINICAS:

La contractura capsular produce diferentes manifestaciones clinicas como: mastalgia,

endurecimiento, sensacion de opresion y deformidad de las mamas. La clasificacion de



Baker (Anexo 1), permite categorizar en cuatro grados la severidad de la enfermedad,
siendo el grado | un seno blando con implante no palpable cuya severidad progresa
gradualmente, hasta el grado IV, caracterizado por mamas dolorosas, induradas con

deformidad evidente, ademas del implante, en este estadio claramente visible.

4.5 TRATAMIENTO:

La mayoria de las contracturas capsulares se producen durante el primer afio posterior
a la implantacion de la prétesis, cuando la contractura capsular se encuentra claramente
establecida el tratamiento de eleccidn usual ha sido la revision que puede concluir con
capsulectomia o capsulotomia (2,15), sin embargo; el riesgo de recurrencia es alto, al
igual que el riesgo de sangrado y hematoma (15), por lo cual se ha generado un interés
creciente por el tratamiento médico de esta entidad, existiendo diferentes opciones
terapéuticas como la utilizacion de vitamina E, ultrasonido externo, esteroides,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), quimioterapéuticos e inhibidores de leucotrienos
(2,16).

La fisiopatologia hasta ahora conocida pero no bien dilucidada sobre la contractura
capsular, indicala presencia de un compromiso inflamatorio crénico, por lo cual el uso
de medicamentos que interfieran en las diferentes vias de la inflamacion podrian
representar dianas Utiles de tratamiento, entre este tipo de opciones se encuentran
medicamentos como los antagonistas de leucotrienos (Zafirlukast - AstraZeneca), los
cuales han demostrado ser benéficos, disminuyendo la severidad y el grado de
afectacion segun la clasificacion de Baker (20), otro tratamiento antiinflamatorio que ha
demostrado ser efectivo es el uso de parches locales de diclofenaco (Flector) (34). Se
sabe ademas que los polimorfismos del factor de crecimiento transformante y multiples
citocinas se encuentran relacionadas con laformacién de fibrosis, por esto la Pirfenidona;
un medicamento anti fibrético fue probado en un ensayo clinicoy demostré disminuirla
severidad de la contractura capsular (35). El acetato de triamcinolona, como tratamiento
antiinflamatorio, en un estudio cuasiexperimental demostro su eficacia en pacientes con
contractura capsular grado IV (36), a través de infiltracion percutanea guiada por
ultrasonografia.



5. PROPOSITOE IMPACTO ESPERADO

La presente revision sistematica de la literatura tuvo como propdsito explorar las
diferentes opcionesterapéuticas no quirdrgicas para el manejo de la contractura capsular
posterior a mamoplastia de aumento cosmética, con el fin de definir el perfil de eficacia
y seguridad de dichas intervenciones, en términos de desenlaces clinicos centrados en
el paciente. Ademas, el grupode investigacion se propuso evaluary determinar la calidad
de la evidencia que sustenta el uso de intervenciones médicas para el tratamiento de la

contractura capsular.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL:

e Determinar la eficacia terapéutica de las diferentes opciones de tratamiento

médico para la contractura capsular posterior a mamoplastia de aumento
cosmetica.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e RealizarlablUsquedaen diferentes bases de datos de literatura médica acerca del
tratamiento médico de la contractura capsular.

e Identificar las diferentes opciones de tratamiento médico para la contractura
capsular.

e Determinarlacalidad metodoldgicay evaluarel nivel de evidenciade cada unode
los estudios que ingresan ala revision.

e Identificar la eficacia de cada una de las opciones de tratamiento médico con

respecto a curacion, falla terapéuticay efectos secundarios.
e Realizarun metanalisis de los estudios incluidos de ser viable.



7. METODOLOGIA

La presente revision sistematica de la literatura tiene como propdsito explorar el perfil de
eficaciay seguridad de cada unade las terapias médicas disponibles en el tratamiento
de la contractura capsular en pacientes adultos sometidos a mamoplastia de aumento
cosmética. Se espera realizar la publicacion de los resultados en forma de articulo en

unarevista médica indexada nacional o internacional.

7.1 DISENO:

Se realizd unarevision sistematica de la literatura, previa aprobacién y publicacion del

protocolo correspondiente en PROSPERO ((https://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

7.2 FUENTES DE BUSQUEDA Y CONSULTA:

Se busco e incluyeron estudios observacionales y/o experimentales independiente de su
estado de publicacion (estudios publicados o no en forma de articulo, un resumen, o una

carta al editor), idiomay pais. No se aplicaron limites respecto al periodo de seguimiento.

Las fuentes y bases de datos consultadas y sus respectivas estrategias fueron las

siguientes:

e PUBMED/MEDLINE
e EMBASE
e LILACS

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de Inclusién
e Estudios observacionales y/o experimentales
e Mujeres en edad adulta> 18 afios

e Diagnosticode contractura capsularluego de mamoplastia de aumento cosmeética


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

Criterios de Exclusién
e Patologia tumoral de mama

e Cirugiareconstructiva

7.4 PREGUNTAPICO:

7.4.1. Poblacién:

Pacientes con contractura capsular posterior a mamoplastia de aumento cosmética

7.4.2 Intervencion:

Cualquier tipo de tratamiento médico no quirdrgico para la contractura capsular (ej.;

AINES, corticoides, antagonistas de leucotrienos, ultrasonografia externa, etc.).

7.4.3 Control:
En los estudios con grupo control, este pudo ser conformado por placebo y/o cirugia de

revision con capsulectomia o capsulotomia.
7.4.4 Resultados:

Objetivo primario: Mejoria clinica definida por los items: dolor, induracion, deformidad,

visibilidad del implante y/o clasificacion de Baker.

Objetivos secundarios: Falla terapéutica, recaida y efectos secundarios.

7.5 PROCEDIMIENTO, RECOLECCION DE LA INFORMACION Y ANALISIS
ESTADISTICO

Se utilizaron los términos de busqueda ((((((((breast augmentation) OR treatment) OR
ultrasound) OR leukotriene antagonists) OR corticosteroid) OR anti inflammatory) OR
antibiotics) OR pirfenidone) AND capsular contracture. Luego de identificar los estudios,

se realizo el retiro de duplicados. En el primer filtro se procedio a la lectura de titulos y



resimenes para seleccionar los estudios que serian leidos a texto completo, en el
segundoffiltro, luego de leer los estudios seleccionados a texto completo se eligieron los
articulos que ingresaron a la revisién sisteméatica. Para la seleccién de los estudios se

tuvieron en cuenta los criterios de inclusién y exclusion.

Enla base de datos de registro de lasreferencias, cada revisor (DMG, OGD, HAS) obtuvo
los resultados de la busqueda sistematica por separado. Cada autor selecciono las
referencias que correspondian a los criterios de inclusion de la revision con base en el
titulo y el abstract (si disponible). En caso de noencontrarinformacion suficiente de cada
referencia, se busco el texto completo. Donde no fuera posible encontrar informacion

adicional que permitiera la seleccion de la referencia, se intentd contactar al autor si la
informacidn de contacto se encontraba disponible.

7.6 CONTROL DE CALIDAD DEL DATO, SESGO Y ERROR

Los autores (DMG, OGD) registraron por cada estudio los motivos por los cualesera o
no elegible cada referencia, incluyendo duplicacion de referencias entre bases de datos.
En caso de duda, la seleccion final se realizo consultando a un tercer evaluador (HAS)

independiente teniendo en cuenta los criterios de seleccién. La decision final se tomé en
consenso para obtener el listado de articulos incluidos.

El Nivel de Evidencia para cada estudio se determiné con base en el disefio del estudio
reportado por los autores, junto con la evaluacion de calidad para cada tipo de estudio
segun una herramienta para tal fin adaptada al idioma espafiol. Dicha herramienta
permitio clasificar el nivel de evidencia de los estudios segun el Scottish Intercollegiate

Guidelines Network en “Alta”, “Media” o “Baja”.

Respecto del riesgo de sesgo de los estudios incluidos, para el caso de los estudios
clinicos controlados aleatorizados se determino la calidad del estudio mediante la
herramienta de la Colaboracién Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo, una
herramienta que comprende seis dominios especificos de riesgo de sesgo en estudios
clinicos aleatorizados controlados: 1) Generacion de la secuencia aleatoria; 2)

Ocultamiento de la asignacién; 3) Cegamiento de los participantes, del personal del



estudio y del evaluador de los resultados; 4) Datos de resultados incompletos; 5)
Notificacion selectiva de los resultados y 6) otros sesgos potenciales. Para los estudios
no aleatorizados incluidos, se tuvo en cuentael riesgo de sesgo segun la herramienta
ROBINS-I que considera 7 dominios para determinar el riesgo de sesgo en este tipo de
estudios a saber: 1) Sesgo por confusion, 2) Sesgo por seleccion de participantes en el
estudio, 3) Sesgo por clasificacion de las intervenciones, 4) Sesgo por desviaciones en
los tratamientos planeados, 5) Sesgo por datos faltantes, 6) Sesgo por medicién de los
desenlacesy 7) Sesgo en la seleccion del resultado reportado. Los elementosresaltados
permiten la categorizacion del riesgo global de sesgo para cada estudio, el cual se obtuvo
segun los lineamientos de dichas herramientas. La clasificacién final utilizé el cédigo de
colores para el riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane segun las categorias

“Critical”, “Serious”, “Moderate”, “Low”, “No information” y se gener6 mediante el
aplicativo electronico construido para tal fin (Tabla 4).

Sobre la base de datos de los estudios seleccionados, un revisor (DOM) determiné para

cada estudio el "Riesgo de sesgo" para discusién con un evaluador metodologico
independiente hasta llegar al consenso para cada estudio.

7.7 ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé un andlisis de cada uno de los estudios por separado, obteniendo en una
matriz de datos las variables preestablecidas como el numero de participantes, fechas
de reclutamiento, variables sociodemograficas, el tiempo de seguimiento, los resultados
segun grupo intervencion, grupo control y medidas de resultados segun lo establecido

de acuerdo a los criterios de seleccion.

La extraccidon de los desenlaces reportados se realizo teniendo en cuenta su caracter
categorico sobre las variables de interés de la presente revision. Para cada desenlace,
se obtuvieron los nimeros de casos/eventos de interés reportados tanto para los grupos
de intervencion como para los del grupo control sobre el total de los pacientesanalizados.
En caso de que un estudio reportara los desenlaces con variables de naturaleza
numerica continua y no se reportaran los numeros absolutos de los casos en el

manuscrito, se intentd contactar al autor para obtenerlos.



En caso de disponer de los datos absolutosy relativos para cada estudio, en el caso de
los estudios clinicos se extrajo el riesgo relativo (RR) reportado entre los grupos de
exposicion y de control para la variable resultado de interés. En el caso de los estudios

observacionales se extrajo la razon de disparidad (OR) entre los grupos de exposicion y
de control para la variable resultado de interés.

En caso de disponerde las medidas de desenlace para al menos dos estudios, se evalué
la heterogeneidad entre los estudios mediante una inspeccion gréfica inicial con un
“forest plot”. Adicionalmente, se planed calcular el estadistico 12 para cuantificar la
heterogeneidad, en este modelo se consider6 heterogeneidad con un indice 12 >50%.
Dada ausenciade homogeneidadclinicay estadistica, se realizé unarevision sistematica
de la literatura Unicamente.
ESCALA ROBINS-I PARA EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO (37)

ROBINS-I DOMAINS

BIAS DUE TO CONFOUNDING

---------------- Risk of bias assessment

BIAS IN SELECTION OF is mainly distinct from
PARTICIPANTS INTO THE STUDY assessments of
. ”
BIAS IN CLASSIFICATION OF R
INTERVENTIONS

Pre-intervention

At intervention

BIAS DUE TO DEVIATIONS FROM
INTENDED INTERVENTIONS

4

5 BIAS DUE TO MISSING OUTCOME
R T DATA e Considerations of bias in
observational studies are
OUTCOME . .
randomized studies
7 BIAS IN THE SELECTION OF THE

REPORTED RESULT

7.7.1 UNIDAD DE ANALISIS



La unidad de anélisis fue cada estudio. Se recolectaron y analizaron con medidas de

asociacion simples para cada uno de los mismos.

7.7.2 MANEJO DE DATOS PERDIDOS

En caso de datos perdidos o no reportados respecto a los participantes o en los
desenlaces reportados, se procedié en primera instancia a ubicar reportes adicionales
de los estudios de acuerdo con posibles actualizaciones posteriores. En caso de no
existir, se procedié a contactar a los autores de los estudios como primera medida. Si
esto no resultaba posible o no se obtuvo respuesta del autor, se excluyeron los datos
incompletos. Para todos los resultados se enfoco la extraccion de los datos de cada

estudio a partir del analisis por intencién a tratar.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

En el cronograma de actividades se registran las fechas relevantes para la realizacion

del estudio, iniciando en el mes de enero del afio 2020 y culminando 18 meses después
con la presentacion de resultados.

TABLA 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES
ACTIVIDAD 1-3 3-9 9-12 12-18
X
X
X
X
X
X X




X X
X X
X
X

9. FINANCIACION

La financiacion del grupo investigador sera dada como 1 hora docente por semana para
el docente asociado a la Unidad de Cirugia Plastica de la Universidad Nacional de
Colombia. Para el estudiante de postgrado, este estudio hara parte de la asignatura

Seminario de Investigacion, por lo cual se considera parte de su formacién académica.

Este estudio no implica ningln gasto adicional para el Hospital Universitario Nacional de

Colombiay no cuenta con financiacion externa.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realizé teniendo en cuenta los lineamientos y legislaciones de la
Resolucion 008430 del INVIMA'y lo contemplado en laresolucién niumero 8430 de 1993,
debido a que no representa intervenciones directas ni indirectas sobre pacientes, este
estudio que no presenta riesgos éticos de lesiones o incidencia de eventos adversos
directos sobre los pacientes. Ademas como se analizaran estudios clinicos publicados,
se tendra precaucion sobre la evaluacion de los resultados de los mismos y sobre no
realizar juicios de valor sobre los resultados y las conclusiones presentadas. Asi mismo,
los investigadores declararon no tener ningan conflicto de interés para el desarrollo del
estudio. Portanto, los investigadores se comprometieron arealizar la extraccion de datos

completa sin ningun tipo de influencia externa.



11. RESULTADOS

A partir de la busqueda sistematica con la estrategia utilizada a octubre de 2020, se
obtuvieron 3007 referencias que fueron evaluadas por 3 investigadores (DMG, OGD,
HAS), con la siguiente distribucién por base de datos examinada:

Base de datos Numero de Referencias encontradas
PUBMED/MEDLINE 1540
EMBASE 1467
LILACS 6
TOTAL 3013

Adicionalmente, la busqueda de referencias en otras fuentes de consultarevelaron los
siguientes resultados:

e Busqueda manual en referencias de otros estudios clinicos: 0
11.1 PROCESODE SELECCION Y EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS

El siguiente diagrama de calidad para revisiones sistematicas y metanalisis PRISMA
consolida los resultados del proceso de evaluacion y seleccion de articulos elegibles.



FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO “PRISMA” PARA EL PROCESO DE SELECCION Y
ELEGIBILIDAD DE LAS REFERENCIAS
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11.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

De lo planteado en la seccién de seleccion de estudios se obtuvo un total de 7 estudios
clinicos no aleatorizados que cumplieron con los criterios de seleccién de esta revision
sistematica. Las caracteristicas generales de dichos estudios se discriminan en la tabla
2.

11.3 RESULTADOS Y EXTRACCION CUANTITATIVA DE LOS ESTUDIOS
SELECCIONADOS

TABLA 2. ESTUDIOS SELECCIONADOS CON RESULTADOS REPORTADOS PARA
LAS VARIABLES DE INTERES EN LA REVISION SISTEMATICA



. Caffee HH, 1994 Planas J et al, Planas J et al, Reid RR et al, 2005 LeLouarn Cet al, 2008 [Huang CK et al, 2010 Veras-Castillo ER et al,
Estudio
1997 2001 2013
Referencia Publicacion |Texto Completo Texto Completo | Texto Completo | Texto Completo Texto Completo Texto Completo Texto Completo
n=20, mujeres post | n=24, mujeres n=52, mujeres n=37, mujeres postMA [n=19, mujeres postMA |n=19, mujeres postMA |n=60, mujeres postMAcon
MA con diagnoéstico [ postMAcon postMAcon con implantes salinos con diagnostico de CCM | con diagnésticode CCM | diagnéstico de CCM grado
deCCMqueno diagnosticode diagnosticode lisos grados Bakerll-IVde tratados con Singulair Baker llI-IVde > 1 afio de
pudieracorregirse [CCM. CCM Edad rango 18-52 afios |diversaduracion,unio |entre Marzo de 2006y evolucion. Edadrango2la
Participantes con cirugl’acerra(_ja Edad Rango24- |Edad Rango 2_1-52 (promedio =_34,8 afnos) |bilateral Noviembre de 2009 58 afos (promedio =41.19,
yconsintomassi |52 afios afos (Promedio = | Estados Unidos Edad: N/R Edad rango 18-61 afios |DE+11)
fallo al tratamiento | (promedio=36,8 |33 afios) Paris, Francia (promedio=44,2 afios) [Jalisco, México
Edad: N/R afos) Barcelona, Espafia Estados Unidos
Estados Unidos Barcelona,
Espafia
Triamcinolonaa Irradiacion Irradiacion Zafirlukast (Accolate), 20| Diclofenaco-Epolamina, | Montelukast (Singulair) | Pirfenidona, tabs de
5mg/dL, 25-50mg |ultrasénica ultrasénica mg BID VO por 6 meses | hidrogel por14gr 10mg por 90dias. (n=19) | liberacién prolongada por
admaén. externa, 2 externa, 2-16 o hastaresoluciéndela |aplicaciéntopicapor3 [Viadeadmén.:No 600 mg TID VO por 6
Preguntade intracapsular sesionespor sesionesde contractura, lo que semanas (n=19) reporta meses (n=17)

Investigacion

Intervenciones

seguido de masajes
y ejercicios
posturales.Maximo 3
dosisconintervalo
detiempo minimo
de 3 meses entre
dosis(n=20)

semanapor15-36
ciclos porsesion,
admon
percutanea, hasta
obtener un
resultado clinico
bueno y estable
(n=24)

tratamiento
ultrasénico, admon
percutanea, hasta
obtener un
resultado clinico
bueno y estable
(n=34)

ocurriese primero (n=23)

Comparadores

Sin grupo control

Sin grupo control

Sin grupo control

Sin grupo control

Sin grupo control

Sin grupo control

Capsulectomia,
procedimiento Unico,
admon. hastalacirugia,
seguimiento por 6 meses
(n=13)




Conversiéna
clasificacion Baker |-
Il por minimo 6

Efecto sobrela
clasificacion de
Baker inicial II-1V

Efecto sobrela
clasificacion de
Baker inicial II-1V

Comparacionde Baker
score a3m, 6m vs basal
Mamas lzquierdas

Efecto sobrela
clasificacion de Baker
inicial ll-IV

Cambio en laclasificacion
de Baker final vs inicial
-Empeoré=2(11%)

Diferencia Clasificacion de
Baker 12 meses vs basal
Pirfenidona: Promedio

seguimiento

(rango): 16,5 meses (6-
29 meses)

meses)

meses -Baker I: 28 (82%) | -Mejoria >0 (n=19): -Baker |: 13 (68%) -Sin cambios=3 (16%) Basal (Rango): 4 (3-4) vs
Triamcinolona: -Baker Il: 3 (9%) |clasificacién -3mmediana(rango): 1 |-Baker lI-IV: 6 (32%) -Mejor6="5 (26%) Promedio 12m (Rango): 0,5
Mejoria -12 pac.ieptes (60%)(-Baker IlI: 3 (9%) |Baker: 82,6% (1-2) ' -Resolvié completamente:| (0-3) . '
Clinica procedimiento -Baker IV: 0 -6m mediana (rango): 1 7 (37%) Capsulectomia: Promedio
exitoso (1-2,5) -Prevenidas=2 (11%) Basal (Rango): 4 (3-4) vs
-18 capsulas (56%) Mamas derechas (n=22): Promedio 12m (Rango): 0,5
procedimiento -3mmediana (rango): 1 (0-3)
exitoso (1-2)
-6m mediana (rango): 1
R (1.25)
E
S -8 pacientes (40%) |N/R N/R N/R N/R Cirugiaderevision Progresionagrado IV
E Falla -14 capsulas (44%) -5 pacientes (26%) Pirfenidona: 0 casos
T |Terapéutica operados Capsulectomia: 2 casos
-5 pacientes (26%) (14,3%)
A programados
D
o -3 capsulas (9%) N/R N/R N/R N/R N/R Pirfenidona: 1 caso (5%)
S Recaidas recurrentes Capsulectomia: 14 mamas
(100%)
-4 casos 0 casos 1 caso: 0 casos 0 casos 1 paciente (5%) Seguridad: No
complicaciones Quemadura Grado
mayores 1
Eventos 3 a_trofla, 1 puncion
adversos del implante) .
-3casos atrofia
subcuténea
-5 casos atrofia
menor
Tiempo de 6 meses 12 meses 12 meses Mediana seguimiento 60 dias 1-36 meses (promedio 19| 12 meses

Nivel de Evidenciay
Riesgo de Sesgo

Tipode
estudio

Seriede casos

Seriede casos

Seriede casos

Seriede casos

Seriede casos

Seriede casos

Estudio Clinico Controlado




Unidad de |Pacientes con CCM [ Contracturas Contracturas Mamas con CCM (n=23) | Pacientes con CCM Pacientes con CCM Mamas con CCM (n=34)
Andlisis (n=20) mamarias (n=34) [ mamarias (n=48) (n=19) (n=19)

Nivel de Baja Baja Baja Baja Baja Baja Media

Evidencia*

Riesgo de Critico Critico Critico Critico Critico Critico Critico

Sesgot

NOTAS: Abreviaturas: N/R: No reportado, MA: Mamoplastia de aumento con implantemamario, CCM: Contractura capsular mamaria, BID: dos vecesal dia, TID: tres veces al dia, VO: Via Oral, DE: Desviacion

estandar

*Herramienta para valoracion de estudios cientificos. Rico-Mendoza A, Porras-Ramirez C. Universidad del Bosque. Bogota D.C., 2010
1Segun escala ROBINS. Sterne JAC, Savovi¢J, Page MJ, Elbers RG, etal. RoB 2: arevised toolforassessing riskof bias inrandomised trials. BMJ 2019; 366: 14898.




TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS TRAS LA
BUSQUEDA SISTEMATICA EN BASES DE DATOS

Referencia Caracteristicas y Resultados

Veras-Castillo
ER etal, 2013 | Participantes: Mujeres (n=60/ 100%)

Edad: Rango 21 a 58 afios (promedio = 41.19, DE+11)

Lugar: Instituto Jalisciense de Cirugia Reconstructiva. Jalisco,
México.

Unidad de anéalisis: Mamas con CCM

Inclusién: Contractura capsular de la mama (CCM) grave segun la
clasificacion de Baker (grado Il /1V). Todos los pacientes incluidos
tenian CCM de mas de 1 afio de evolucion. Todos los pacientes
tenian laboratorios séricos, hepaticos y renales normales al
comienzo del protocolo y fueron seguidos durante el tiempo del
estudio.

Exclusion: Retiro voluntario del estudio. Anomalias clinicas
significativas, violacion del protocolo o por parte de los
investigadores debido a decisién por motivos médicos o no médicos.
Pacientes con Baker Score Iy / o Il no se incluyeron.

Pacientes incluidas: 17 pacientes (grupo intervencion) + 13
pacientes (grupo control)= Total 30 pacientes"

Analizados: 20 mamas (grupo intervencion) + 14 mamas (grupo
control)= Total 34 mamas

Intervencién: Pirfenidona

Dosis:

600mg tabletas de liberacion prolongada, 3 veces al dia
Via de Admén: Oral

Duracion de la terapia: 6 meses

Pacientes asignados: 17 pacientes

Control: Capsulectomia

Dosis: Procedimiento Gnico

Via de Admoén: N/A

Tiempo a la administraciéon: Espera hasta la cirugiano especificado
Duracion de la terapia: N/A

Seguimiento por 6 meses"

Pacientes asignados: 13 pacientes

Mejoria Clinica: Sl

Diferencia Clasificacion de Baker 12 meses vs inicial
Pirfenidona:

Promedio Basal (Rango): 4 (3-4)




Promedio 12m (Rango): 0,5 (0-3)"
Capsulectomia:

Promedio Basal (Rango): 4 (3-4)
Promedio 12m (Rango): 0,5 (0-3)"
Diferencia de medias: NR
Mann-Whitney U Test: P<0,006"

Fallo terapéutico: SlI
Progresion a grado IV: Sl
Pirfenidona: 0 casos
Capsulectomia: 2 casos (14,3%)
NR medida de asociacion

Recaida: Sl

Pirfenidona: 1 caso (5%)
Capsulectomia: 14 mamas (100%)
NR medida de asociacion

Seguridad: NO

Seguimiento: Sl
12 meses

Referencia

Caracteristicas y Resultados

Mazzocchi M et
al, 2012

Participantes: Mujeres (n=60/ 100%)

Edad: Promedio 36 afios 6 meses

Mediana 33 afios (Rango 21-52 afos)

Lugar: Italia

Unidad de analisis: Pacientes

Inclusién: Pacientes con implante mamario por mamoplastia de
aumento con contractura capsularleve a severa.

Exclusién: Pacientes con enfermedad hepatica, renal o pulmonar,
dermatosis cronica, bolsillo de localizacion retromuscular, embarazo
o0 mayores de 55 afios.

Pacientes incluidos: 60 pacientes (grupo intervencion)

Analizados: 60 pacientes (grupo intervencion) / 120 implantes
mamarios.

Intervencién: Zafirlukast (Accolate)
Dosis: 20 mg BID

Via de Admén: Oral

Tiempo a la administracion: N/R




Duracién dela terapia: 6 meses o hastaresolucion dela contractura,
lo que ocurriese primero.
Pacientes asignados:60

Control: NO

Mejoria Clinica: Sl

Disminucién en la complianza mamaria durante la administracion del
medicamento.

Fallo terapéutico: NO

Recaida: NO

Seguridad: Sl
-Cefalea: 3 pacientes
-Hipertension: 1 paciente

Seguimiento: Sl
12 meses

Referencia Caracteristicas y Resultados
Huang CKetal, | Participantes: Mujeres (n=19/ 100%)
2010 Edad: Rango 18-61 afios (promedio = 44,2 afios)

Lugar: Estados Unidos

Unidad de anélisis: Pacientes con CCM

Inclusién: Pacientes con implantes mamarios tratados con Singulair
por el cirujano experto (NH) entre Marzo de 2006 y Noviembre de
2009. Todos los pacientes fueron informados sobre los posibles
riesgos asociados a la prescripcion "off-label" de Singulair.
Exclusion: No reporta

Pacientesincluidas: 19 pacientes (grupo intervencion)

Analizados: 19 pacientes (grupo intervencion) /21 mamas afectadas

Intervencion: Montelukast (Singulair)
Dosis: 10 mg

Via de Admén: N/R

Tiempo a la administracion: N/R
Duracion de la terapia: 90 dias
Pacientes asignados: 19 pacientes

Control: NO




Mejoria Clinica: Sl
Cambio del grupo de la clasificacion Baker

Categorias: 0=Empeord, 1=Sin cambios, 2=Mejord, 3=Resolvid
completamente

Montelukast:

-Empeoro= 2 (11%)

-Sin cambios= 3 (16%)

-Mejor6= 5 (26%)

-Resolvié completamente: 7 (37%)
-Prevenidas=2 (11%)

Fallo terapéutico: Sl
-5 pacientes (26%) operados
-5 pacientes (26%) programados

Recaida: NO

Seguridad: Sl
1 paciente (5%)

Seguimiento: Sl
1-36 meses (promedio 19 meses)




Referencia

Caracteristicas y Resultados

Le Louarn C et
al, 2008

Participantes: Mujeres (n=19/100%)

Edad: No reporta

Lugar: Paris, Francia

Unidad de anélisis: Pacientes con CCM

Inclusion: Pacientes con contracturas capsulares de diversas
duraciones uni o bilaterales grados Il - IV.

Exclusion: No reporta

Pacientesincluidos: 19 pacientes (grupo intervencion)

Analizados: 19 pacientes (grupo intervencién) / 26 contracturas
capsulares

Intervencién: Diclofenaco-Epolamina
Dosis: 14g de hidrogel

Via de Admén: Percutanea (tbpica)
Tiempo a la administracion: N/R
Duracion de la terapia: 3 semanas
Pacientes asignados: 19 mujeres

Control: NO

Mejoria Clinica: Sl

Efecto sobre la clasificacion de Bakerinicial lI-IV
-Baker I: 13 (68%) pacientes

-Baker II-IV: 6 (32%) pacientes

Fallo terapéutico: NO

Recaida: NO

Seguridad: Sl
0 Casos

Seguimiento: Sl
60 dias




Referencia

Caracteristicas y Resultados

Planas J et al,
1997

Participantes: Mujeres (n=24/ 100%)

Edad: Promedio 36,8 afios (Rango 24-52 afos)

Lugar: Barcelona, Espafia

Unidad de analisis: Contractura capsular mamaria

Inclusion: Pacientes con contracturas capsulares debido a
implantes mamarios por mamoplastia de aumento.

Exclusion: No reporta

Pacientesincluidos: 24 pacientes (grupo intervencion)
Analizados: 24 pacientes (grupo intervencion) / 34 contracturas
capsulares

Intervencidn: Irradiacion ultrasénica externa

Dosis: 2 sesiones de tratamiento ultrasénico por semana por 15-36
ciclos por sesion.

Via de Admén: Percutanea

Tiempo a la administracién: N/R

Duracion de la terapia: Hasta obtener un resultado clinico buenoy
estable.

Pacientes asignados: 24 mujeres

Control: NO

Mejoria Clinica: Sl

Efecto sobre la clasificacion de Baker inicial ll-IV
-Baker I: 28 (82%) contracturas

-Baker II: 3 (9%) contracturas

-Baker Ill: 3 (9%) contracturas

-Baker IV: 0

Fallo terapéutico: NO
Recaida: NO

Seguridad: Sl
0 casos

Seguimiento: Si
12 Meses




Referencia

Caracteristicas y Resultados

Planas J et al,
2001

Participantes: Mujeres (n=52/ 100%)

Edad: Promedio 33 afios (Rango 21-52 afios)

Lugar: Barcelona, Espafia

Unidad de analisis: Contractura capsular mamaria

Inclusion: Pacientes con contracturas capsularesdebido aimplantes
mamarios por mamoplastia de aumento.

Exclusion: No reporta

Pacientesincluidos: 52 pacientes (grupo intervencion)

Analizados: 34 pacientes (subgrupo A) / 48 implantes

Intervencioén: Irradiacion ultrasonica externa

Dosis: 2-16 sesiones de tratamiento ultrasénico.

Via de Admon: Percutanea

Tiempo a la administracion: N/R

Duracion de la terapia: Hasta obtener un resultado clinico buenoy
estable.

Pacientes asignados: 34 mujeres

Control: NO

Mejoria Clinica: Sl

Efecto sobre la clasificacion de Bakerinicial ll-IV
-Mejoria >0 clasificacion Baker: 82,6%

Recaida: NO

Eventos adversos: Sl
1 caso: Quemadura Grado | en el sitio de aplicacién del transductor

Seguimiento: Sl
12 Meses




Referencia Caracteristicas y Resultados
Caffee HH, Participantes: Mujeres (n=20/ 100%)
1994 Edad: N/R

Lugar: Estados Unidos

Unidad de anélisis: Pacientes con CCM

Inclusion: Contractura Capsular que no pudiera ser corregida por
capsulotomia cerrada y que fueran suficientemente sintomaticos
para capsulotomia abierta si el tratamiento experimental fallaba.
Exclusiéon: No reporta

Pacientes incluidas: 20 pacientes (grupo intervencion)

Analizados: 20 pacientes (grupo intervencion)/ 32 capsulas

Intervencidn: Triamcinolonaa5mg/dL

Dosis: 25-50 mg seguido de masajes y ejercicios posturales.

Via de Admédn: Intracapsular

Tiempo a la administracion: N/R

Duracion de la terapia: Maximo 3 dosis con intervalo de tiempo
minimo de 3 meses entre dosis

Pacientes asignados: 20 pacientes

Control: NO

Mejoria Clinica: Sl
/ Conversion a clasificacion Baker 1 o Il por minimo 6 meses

Triamcinolona:
-12 pacientes (60%) procedimiento exitoso
-18 céapsulas (56%) procedimiento exitoso

Fallo terapéutico: Sl
Triamcinolona:

-8 pacientes (40%) fallaron
-14 capsulas (44%) fallaron

Recaida: SlI
Triamcinolona:
-3 capsulas (9%) recurrentes

Eventos adversos: Sl
Triamcinolona:

-4 casos complicaciones mayores
(3 atrofia, 1 puncion del implante)




-3 casos atrofia subcutanea
-5 casos atrofia menor

Seguimiento: Sl
6 meses

Referencia Caracteristicas y Resultados
Reid RR et al, Participantes: Mujeres (n=37/100%)
2005 Edad: 18-52 afios (promedio 34,8 afios)

Lugar: Estados Unidos

Unidad de anélisis: Mamas con CCM

Inclusion: Pacientes operados por cirujano (LAC) entre Diciembre de
2001 y Enero de 2003 para mamoplastia de aumento bilateral con
implantes salinos lisos.

Exclusion: No reporta

Pacientesincluidos: 23 pacientes (grupo intervencion)

Analizados: 23 pacientes (grupo intervencion)/ 41 mamas

Intervencién: Zafirlukast (Accolate)

Dosis: 20 mg BID

Via de Admén: Oral

Tiempo a la administracion: N/R

Duracion de laterapia: 6 meses o hastaresolucion delacontractura,
lo que ocurriese primero.

Pacientes asignados: 23 pacientes

Control: NO

Mejoria Clinica: Sl

Comparacion de clasificacion de Baker a 3m, 6m y largo plazo vs
inicial

Mamas Izquierdas (n=19):

-3m mediana (rango): 1 (1-2)

-6m mediana (rango): 1 (1-2,5)

Mamas derechas (n=22):
-3m mediana (rango): 1 (1-2)
-6m mediana (rango): 1 (1.25)

Largo plazo (score modificado) (no test):
-Puntaje 1.0: 30 mamas




-Puntaje 1.5: 7 mamas

-Puntaje 2.0: 4 mamas

Medida de asociacion: Wilcoxon sign test (final vs inicial)
P<0,05 vs Clasificacion de Baker inicial

Fallo terapéutico: NO

Eventos adversos: Sli
0 casos

Seguimiento: Sl
Mediana seguimiento (rango): 16,5 meses (6-29 meses)

TABLA 4. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS
SELECCIONADOS PARA ESTA REVISION SISTEMATICA

Risk of bias domains

Study

©00000®
0000000

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. .

D2: Bias due to selection of participants. . Critical
Da3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. = Moderate
D6: Bias in measurement of outcomes. . Low

D7: Bias in selection of the reported resuit.
. No information



La evaluacion del riesgo de sesgo considero la totalidad de estudios con riesgo critico,
lo anterior explicable dado el disefio observacional de la mayoria de estos y la posibilidad

del investigador de seleccionar segun su criterio el tipo de manejo a usar en cada caso.

12. ANALISIS Y DISCUSION

La presente revision sistematica de la literatura se enfoco en el estudio de la evidencia
clinica que permitiese evaluar la efectividad y seguridad de las diferentes opciones de
tratamiento médico no quirdrgico para la contractura capsular posterior a mamoplastia
de aumento cosmética. Por lo cual, la busqueda de evidencia pretendia encontrar
estudios clinicos con adecuado disefio y nivel de evidencia para responder la pregunta

de investigacion.

La aplicacion de criterios de seleccién a las referencias exploradas permitié seleccionar
un total de 7 estudios clinicos distribuidos en igual cantidad de referencias en las bases
de datos evaluadas. El grueso de dichos estudios se caracterizo por evaluar desenlaces
de interés en mujeres adultas con contractura capsular posterior a mamoplastia de
aumento (definida segun la clasificacion de Baker). La mayoria de los estudios
disponibles respecto al tratamiento de esta condicion tipicamente optan por manejo
quirargico de la misma mediante capsulectomia / capsulotomia abierta/re-
posicionamiento del implante, no desprovistas de una alta tasa de recidiva y
complicaciones como neumotorax, lesion muscular, sangrado, infecciéon y/o rupturade la
protesis (41;42).

La contractura capsular es una complicacion ligada al mismo momento de la invencion
de los implantes mamarios, con significativo impacto psicoldgico y emocional en la

paciente que la padece, asi como alto nivel de insatisfaccién en el cirujano tratante.

Se han investigado multiples opciones terapéuticas no quirdrgicas como medida de
salvamento alterno, con numerosos estudios prometedores en animales, no obstante,
pocos reproducidos en estudios que involucren humanos sometidos a mamoplastia de
aumento cosmética. Por lo anterior, el hallar una opcion terapéutica no invasiva se

transforma en un ideal hasta ahora no completamente dilucidado.



Se han planteado diferentes enfoques respecto a la dianaterapéutica; Veras-castillo y
col. (35) plantean el componente fibrilary celular de la capsula como escenario clave
para la busqueda de opciones de manejo como la Pirfenidona, agente antifibrético que
en el contexto de una contractura fibrética derivada de un proceso inflamatorio reactivo
peri-implante (43;44;45) resulta ser de mucha utilidad, como es reportado en un ensayo
clinico controlado donde se emplea la Pirfenidona logrando mejoria variable en la
totalidad de participantes con reversion de la CCM a un estado clinico y ultrasonografico
de remisidon completa en el grueso de las pacientes y con unaminima tasa de recidiva

en el seguimiento a 6 meses (35).

Otros autores postulan la modulacion del componente inflamatorio como piedra angular
del tratamiento temprano de la CCM (46;47), para lo cual se propone la capacidad de
medicamentos antagonistas de receptores de leucotrienos como el Zafirlukast para la
modulacion del sistema inmune a través de la interaccion con mediadores celulares
relacionados en el proceso inflamatorio e interaccion con el miofibroblasto (16;51), célula
aparentemente causal de la produccion excesiva de colageno y depésito de matriz
extracelular (52), lo anterior posiciona a los antagonistas de los receptores de
leucotrienos como opcidn terapéutica en el manejo de estadios tempranos de CCM dada
la favorable respuesta evidenciada en algunos estudios como lo expone Reid y col.
quienes reportan 75,7% de respuesta completa/parcial con el uso de Zafirlukastpor un
periodo minimo de 6 meses y mantenimiento promedio del 82,9% a 16,5 meses.
Mazzocchi y col. (40) reafirman la capacidad del Zafirlukast para reducir la CCM, con
efectos sobre la capsula que se mantienen en el tiempo al menos 12 meses posterior al
no consumo del medicamento, planteando el uso de ciclos repetitivos del mismo por
periodos adicionales a la finalizacion del esquema terapéutico inicial con el fin de

prolongar sus efectos en el tiempo.

No obstante el uso de antagonistas de receptores de leucotrienos no deja de ser una
opcién controvertida, dado su perfil de seguridad, no carente de posibles complicaciones
menores como son reportadas por Huangy col, dentro de las que resaltan cefalea,

sintomas gripales, dolor abdominal y dispepsia (48) sumadas a otras de rara aparicion,



pero no por ello subestimables, como el sindrome de Churg-Strauss y la toxicidad

hepatica en algunos estudios reportadas con el uso de Montelukast (49).

Dentro de las opciones que adicionalmente redundan en la teoria inflamatoriade la CCM
y en la posibilidad de modularla en estadios tempranos (< 3 meses) se encuentran la
mezcla de diclofenaco/epolaminade aplicacion transdérmicaplanteadapor Leluarnycol.
(34) que como tratamiento anti-ciclooxigenasa tipo 2, ha demostrado regresion de la
enfermedad hasta del 68% de las pacientes que se encontraban en estadio | segun la
clasificacion de Baker, y hasta 32% de aquellas que se encontraban en clasificaciones I
- IV de la misma. EI uso de ultrasonido pulsado se plantea como una opcidén costo
efectiva que resulta en 83% de mejoria en estadios Il - IV de Baker segun describen
Planasy col. (38;39) evidenciandodisminucion dela CCM en al menos un estadio dentro
de esta misma clasificacion. Finalmente se encuentra descrito por Caffee y col. (50) el
uso percutaneo intracapsular de Triamcinolona en mujeres con CCM refractaria a
capsulotomia cerrada y con enfermedad los suficientemente sintomatica como para
requerir capsulotomia abierta en caso de fallar el tratamiento médico; los resultados de
dicho estudio no resultaron prometedores a la luz de las frecuentes complicacionesy
baja tasa de éxito reportadas, con ausencia posterior de reportes que hagan alusion al
uso de este medicamento en mujeres con contractura capsular mamaria posterior a
mamoplastia de aumento cosmética.

Expuesto lo anterior, y teniendo en la cuenta el riesgo critico de sesgo resultado de la
evaluacioén dela totalidad de estudios, es posible concluirnoes viable obtener resultados
fidedignos respecto a la eficaciay seguridad de las diferentes opciones de tratamiento
médico planteadas para la CCM; esto debido al disefio observacional de la mayoria de
los estudios que cumplieron los requisitos de inclusion de larevision, y la posibilidad del
investigador elegir a libre albedrio el tipo de manejo a usar en cada caso de contractura
capsular. No obstante, pese a las limitaciones descritas se pudo evidenciar la tendencia
de cada una de las intervenciones respecto a falla terapéutica, recaida y efectos
secundarios.

Se concluye que es necesaria la realizacion de estudios futuros que cumplan con los

requisitos de estandarizacion, ejecuciony seguimiento necesarios con el fin de disminuir



el riesgo de sesgo, que a su vez permitan la extraccion de conclusionesveraces respecto
a la eficacia y seguridad de las diferentes opciones de manejo médico de la CCM asi
como sus posiblesriesgos y tasas de recidivaa medianoy largo plazo.

13. RECOMENDACIONES FINALES

La eficacia y seguridad combinada de las diferentes opciones de tratamiento no
quirdrgico en pacientes con CCM posterior a mamoplastia de aumento cosmética no
pudo ser establecida debido a ausencia de estudios clinicos aleatorizados controlados
asi como laausenciadegrupocontrol en los estudios observacionalesy ensayos clinicos
reportados a la fecha, no fue posible analizar de manera combinada dichos desenlaces.
Los estudios evaluados fueron considerados en su totalidad con riesgo de sesgo critico.

Se sugiere evaluar dichos desenlaces de interés de manera estandarizada en
investigaciones futuras en el tema.
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ANEXO 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA CONTRACTURA CAPSULAR SEGUN
CLASIFICACION DE BAKER (33)

Grado Descripcion

I Seno blando, implante no palpable

Senotenso, implante palpable pero no
visible.

" Seno endurecido, implante palpabley

visible

Senode consistenciadura, con
v deformidad y dolor, implante claramente

visible y palpable.

ANEXO 2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDAY PALABRAS CLAVE PARA LAS BASESDE
DATOS PUBMED / EMBASE / LILACS

((((((((breast augmentation) OR treatment) OR ultrasound) OR leukotriene antagonists)
OR corticosteroid) OR anti inflammatory) OR antibiotics) OR pirfenidone) AND capsular
contracture.

ANEXO 3. FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS

Herramienta para valoracion de estudios cientificos. Rico-Mendoza A, Porras-Ramirez
C. Universidad del Bosque. Bogota D.C., 2010



Estudios de Cohortes:

Plantillade
lecturacritica
N° 3 Estudios

de Cohortes

bibliograficadel
Vancouver)

Identificacion del estudio (Referencia

estudio formato

Investigacion
Sobre:

Pregunta
numero:

Evaluado por:

o - A: Se cumple
Criterios de evaluacion.
adecuadamente.
Indique en cadaunode los criteriosde la validez .
. L . B: Se cumple
internalaopcién mas apropiada (A, B,C,D) y los -
. parcialmente
comentarios.
. o C: Nocumple
¢ En que medida se cumple el criterio? P
adecuadamente

D: No se cumple

Comentarios

SELECCION DE LOS SUJETOS




FACTORES DE CONFUSION ANALISIS ESTADISTICO

EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

Estudios Transversales:

Herramienta para valoracion de estudios cientificos. Rico-Mendoza A, Porras-Ramirez
C. Universidad del Bosque. Bogota D.C., 2010

Adaptado de: Berra S y col. Instrumento para la lecturacritica y la evaluacion de estudios
epidemioldgicos transversales. Gac Sanit [revista en la Internet]. 2008 Oct [citado 2010
Mar 24] ; 22(5): 492-497. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0213-
91112008000500015&Ing=es y de Scottish Intercollegiate Guidelines Group. A guideline
developer's handbook.



Seleccione con una X el Item

1. En la formulacion de la pregunta o del objetivo se menciona adecuadamente la poblacion de estudio.

2. Se indican los criterios de inclusidn y de exclusidn de participantes asi como las fuentes y los métodos de seleccidn (p. €]
probabilistico, aleatorio)

3. Los criterios de seleccidn son adecuados para dar respuesta a la pregunta o el objetivo del estudio.

4, La poblacidn de estudio, definida por los criterios de seleccidn, contiene un espectro adecuado de la poblacidn de interés,
Considerar en qué medida |a poblacion de estudio es representativa de toda la poblacidn

de interés (poblacidn general, de escolares, etc.). Observar si grupos especificos dentro de esa poblacion de

estudio (p. e]., por nivel de instruccidn o de formacidn, por ocupacidn, por pais de procedencia, etc.) estan

proporcional e repr dos. Si el estudio se realiza en usuarios para luego inferir los resultados a una

poblacidn mayor, este punto no estd bien cubierto.

5. Se hizo una estimacion del tamario, el nivel de confianza o la potencia estadistica de la muestra para la estimacion de las medidas
de frecuencia o de asociacion que pretendia obtener el estudio.

6. Se informa del numero de personas potencialmente elegibles, las inicialmente seleccionadas, las que aceptan y las que finalmente
participan o responden. Si se comparan grupos, se indica esta informacion para cada grupo.

7. Las caracteristicas de los grupos que se comparan estdn bien descritas. 5i se estudia un problema de salud, deben describirse los
grupos por caracteristicas sociodemograficas y otras variables que podrian modificar los resultados.

8. Las poblaciones de origen de los participantes de cada grupo son semejantes. Segun la seleccion, ambas poblaciones tienen
caracteristicas similares, de tal manera que sean comparables en todo, excepto en el factor de estudio o de clasificacion en uno u
otro grupo.

9. Se utilizaron las mismas estrategias y técnicas de medicion en todos los grupos y se midieron las mismas variables en todos los
grupos

10. No se produjeron pérdidas (por falta de medicion, abandono, migracian, etc.) que afecten a una parte de la muestra.
Arbitrariamente, se podria considerar alta una pérdida del 20% de la muestra. Las pérdidas no deben afectar el tamafio muestral
minimo necesario y sus causas y magnitudes (diferencias de pérdidas entre grupos menor 5%) no deben ser diferentes entre los
grupos.

11. Se exponen claramente cudles son las variables de exposicidn/intervencién , resultado, confundidoras o modificadoras.

12, Las variables principales fienen una adecuada definicidn conceptual (tedrica) y operacional (escala de meadicidn, sistema de
clasificacidn, criterios diagndsticos, etc.).

13. Los instrumentos de medicidn de las variables principales tienen validez y fiabilidad conocidas v adecuadas (se citan estudios que
lo analizaron) se han adaptado culturalmente si las versiones originales provienen de lugares con lenguas o culturas diferentes (se
citan los estudios que lo hicieron).

14. Las técnicas de medicidn y recoleccion de las variables principales se describen suficientemente, son adecuadas v —si aplica—son
las mismas para los grupos. Considerar la posibilidad de sesgos de memoria (alguno de los grupos puede recordar mejor algo del
pasado) o del entrevistador (por conocimiento de |a exposicidn/intervencion o del problema de salud). Considerar si quienas
recogieron la informacién fueron entrenados cuando fuera necesario. Contemplar si hubo control de calidad de los datos primarios.




15. El analisis estadistico fue determinado desde el inicio del estudio (no post-hoc).

16. Se especifican las pruebas estadisticas utilizadas y son adecuadas.

e. Analisis
estadistico y 17. Se trataron correctamente las pérdidas de participantes, datos perdidos u otros efectos del disefio de la muestra (diferentes
s probabilidades de seleccion) o de la exclusion de casos para algunos andlisis.

18. Se tuvieron en cuenta los principales elementos de confusion posibles en el disefio y en el andlisis. En el disefio deberian
incorporarse variables teéricamente asociadas o determinantes del problema estudiado. En el analisis, la estimacion del resultado
principal deberia estratificarse o ajustarse por esas variables.
En resumen, el andlisis es adecuado y se minimiza la posibilidad de confusidn.
19. Se incluyen resultados de todos los participantes y se indica el nimero de datos no disponibles.
20. Se presentan los resultados planteados en los objetivos y todos los de interés, de manera clara y comprensible.

£ Itad,

21. Se presentan medidas brutas y ajustadas, indicando las variables por las que se ajustan los resultados y justificando cudles se
incluyeron (o no) en el analisis.

22. Se presentan estimaciones de la significacion estadistica de las diferencias entre grupos (p. ej. valores de p) o de la precision de
los resultados (p. ej. intervalos de confianza).

En resumen, los resultados estdn bien descritos, son utiles y precisos.

23. Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio

24, Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos

25. Los resultados de este estudio pueden extrapolarse a la poblacidn de interés de [a presente revision.

g. Conclusiones Analizar similitudes y diferencias de ambas poblaciones (la del estudio y la de interés del lector) considerando

el contexto espacial y temporal (p. ej. la prevalencia de la exposicién) los criterios de inclusion, la definicion y la
medicién de la exposicién/intervencion y el resultado, el nivel de confianza de las estimaciones, etc.

26. La discusién explica eventuales extrapolaciones y considera las implicancias de la aplicacidn de los
resultados, los beneficios, la seguridad y los costos de su aplicacién.

En resumen, los resultados del estudio son generalizables a la poblacidn y contexto en que interesa aplicarios.

h. Conflicto de 27. Se menciona la fuente de financiacion del estudio o los autores declaran la existencia o ausencia de
intereses conflictos de intereses.
En resumen, los conflictos de intereses no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio.
i. seguimiento 28.5¢e indica el periodo de seguimiento.

(s6lo aplicable para

29.5e produjeron pérdidas (anotar el numero).

series de casos y

30.5e indican las caracteristicas de las pérdidas.

estudios
tecd )

31.Las pérdidas fueron similares en todos los grupos.

En resumen, el sequimiento es adecuado.

VALORACION SUMARIA:

Media

Baja

De la validez interna.

Considerar las dimensiones b-e para definir si el disefio del estudio permite minimizar los sesgos y el efecto de confusion

De |a validez externa.
interesa aplicarlos

Considerar las preguntas 25 y 26 para definir si los resultados son generalizables a la poblacién y contexto en que

Global de |a calidad d

el estudio. La calidad de |z evidencia aportada por el estudio es (b)**

Asi bien la definicién de confusién implica una relacién causal, se utiliza este término para indicar la necesidad de tener en cuenta otras variables que pueden modificar el

estimador de |z asociacidn estudiada.

(b)** Como orientacién, la calidad del estudio se puede considerar ALTA si la mayoria de los enunciados resumen se responden como «muy bien» o «bien»; MEDIA si |a validez
interna es calificada como «MEDIA», o la mayoria de los enunciados resumen se responden como «bien» o «regular®, y BAJA si la validez interna es calificada como «BAJA®, o la

mayoria de los enunciades de resumen se responden como «regular» o «mal».




