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CAPITULO I. RESUMEN.

La mamoplastia con implantes de silicon es una de las cirugias estéticas mas
realizadas en el mundo con fines estéticos o reconstructivos. A pesar de ser una
cirugia ampliamente realizada no se encuentra exenta de complicaciones, siendo
la mas comun la contractura capsular. En la actualidad, la respuesta inflamatoria
cronica y una infeccion bacteriana subclinica son las entidades patologicas mas

frecuentemente relacionadas con este proceso.

Para reducir el riesgo de esta complicacion, se ha investigado el uso de distintas
soluciones para irrigar los implantes entre ellas solucion salina al 0.9% mezclada
con antibioticos, yodopovidona y solucion de acido hipocloroso, sin embargo, no

existe un consenso para su uso basado en evidencias.

El objetivo de este estudio es describir la respuesta inflamatoria de la capsula
que se forma alrededor de los implantes con cada una de las soluciones
mencionadas, yodopovidona, microdacyn® (solucién de acido hipocloroso) o
antibidtica mezclada con solucidn fisiologica al 0.9% y descubrir si alguna
solucion en particular disminuye la respuesta inflamatoria tisular responsable de

la formacion de contracturas capsulares.

Se utilizé un modelo murino y los procedimientos consistieron en la colocacion
de 4 mini implantes de silicon en el dorso de cada sujeto de estudio, cada uno
irrigado con una solucion diferente (yodopovidona, microdacyn®, solucion
antibidtica). Como control sin tratamiento se utilizé solucion fisioldgica al 0.9%
como control. Posteriormente, el seguimiento a los individuos fue por 30 dias y
se obtuvieron muestras bioldgicas de las capsulas periprotésicas para realizar
analisis histologico. En total en nuestro trabajo se incluyeron 11 animales de
estudio, dando un total de 44 capsulas periprotésicas.



Luego del procesamiento de las muestras se realizé un analisis histologico y se
compararon los resultados con las caracteristicas encontradas en la Escala de

Wilflingseder y se correlacionaron entre si.

Encontramos que el grosor de las capsulas periprotésicas, asi como del numero
de capas celulares fue mas grande en aquellas donde se irrigo la solucién control
y el patron de conformacién de los haces de colageno present6é una tendencia
hacia la multidireccionalidad en contraste con las 3 soluciones estudiadas donde

las capsulas eran menos gruesas y con un patrén de conformacion paralelo.

Asimismo, presentaron una capa intima y subintima mas laxas y planas aquellas
irrigadas con yodopovidona, solucion antibiotica o microdacyn®, en cambio las
irrigadas con solucion control tenian un aspecto mas denso y cubico. El infiltrado
leucocitario y la presencia de histiocitos con granulos al igual que en las variables
anteriores estuvieron presentes en mayor medida en las capsulas de la solucion

control.

Finalmente, el Grado de severidad en la Escala de Wilflingseder fue ubicado
practicamente en el lll y IV con la solucion control en Grado | y |l en las soluciones

evaluadas.

En este estudio, no se encontr6 asociacion entre el uso de alguna solucion en
particular y una menor respuesta inflamatoria en el tejido de estudio. Sin
embargo, se observd que cualquiera de estas soluciones se puede utilizar con

seguridad sin esperar una respuesta inflamatoria inadecuada.



CAPITULO II. INTRODUCCION.

La mamoplastia con implantes de silicon es una de las cirugias plasticas mas
solicitadas a nivel mundial ya sea con fines estéticos o reconstructivos; mas de
400,000 mujeres al afio en Estados Unidos se someten a este procedimiento (1).
Es una cirugia técnicamente sencilla, sin embargo, no esta exenta de

complicaciones, siendo la contractura capsular (CC) la mas frecuente de todas.

Como cualquier elemento extrafio, los implantes de silicon desencadenan un
proceso inflamatorio, resultando en un encapsulamiento fibroso alrededor del
implante. Si bien en la mayoria de los casos este tejido fibroso tiene
caracteristicas benignas, en algunas ocasiones suelen provocar episodios de
dolor importante y deformidades en la superficie de la mama. Se estima que de
manera global las tasas de contractura capsular van desde el 9.6% hasta el
13.7% (1). En 1979 se establece la escala clinica de contractura capsular de
Baker (2) para evaluar objetivamente la gravedad de este problema. Segun la
escala, los casos de CC se dividen en 4 grados con caracteristicas clinicas bien
definidas: Grado I: la mama es normalmente suave y se ve natural; Grado Il: la
mama esta un poco firme, pero se ve normal; Grado lll: el seno esta firme y se
ve anormal (distorsion visible); Grado IV: la mama esta dura, duele y se ve

anormal (mayor distorsion).

Las dos principales causas que explican el desarrollo de la CC son una infeccién
bacteriana subclinica y una respuesta inflamatoria cronica (1). La inflamacion
cronica se asocia a la cicatrizacion hipertrofica, y la acumulacién de factores
proinflamatorios en el bolsillo del implante derivados de un hematoma o seroma
residual aumenta los efectos proinflamatorios (1,3). La asociacion entre las
infecciones subagudas periprotésicas y la CC esta establecida ampliamente.
Entre las bacterias mayormente detectadas en estos casos se encuentra
particularmente Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium acnes y E. Coli,

(1) La fisiopatologia de la CC en estos casos se establece con la biopelicula
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formada por estas bacterias y esta se mantiene en contacto con la recubierta del
implante ocasionando una inflamacion persistente en la interfaz de la capsula

generando fibrosis local (3).

Antecedentes

Con la finalidad de minimizar los riesgos de desarrollo de CC, se han realizado
ensayos clinicos que evaluan la preparacion preoperatoria, el uso de diferentes
tipos de implantes, desde su composicion interna como de la superficie que los
rodea, el plano de colocacién o los tipos de abordajes para la mamoplastia de
aumento (4).

Una de las caracteristicas del implante que influyen en la respuesta patoldgica
de la CC es la textura de la cobertura de este. Los implantes con cobertura lisa
desarrollan mas casos de CC en comparacion con los texturizados (5). Sin
embargo, el uso de implantes texturizados se ha visto reducido por el miedo de
desarrollo de linfoma anaplasico de células grandes (BIA-ACL) a largo plazo,

siendo necesario la creacidon de implantes micro y nanotexturizados (6).

Otros factores importantes son la ubicacion de la incisidn para la insercion de los
implantes, el plano de colocacion de estos, asi como la manipulacién de estos en
el momento de la insercion en el bolsillo mamario(4). Por esta razon, se han
creado instrumentos e implementos de uso transquirurgico que garanticen el
contacto minimo del implante con la piel del paciente respetando con esto la
técnica “no touch”; como el embudo de Keller, usado para mejorar la insercion de
los implantes incluyendo una disminucion en el tiempo de la cirugia y del tamafio

de las incisiones (7).

Se ha encontrado ademas que la colocacion de los implantes en el plano
submuscular reduce de manera significativa la posibilidad de CC comparado con

los colocados de manera subfascial o subglandular (8). Asi mismo, se ha



observado que la tasa de CC se ve incrementada en los casos donde el abordaje
para la diseccién del bolsillo se hizo de manera periareolar en comparacion con
los abordajes no periareolares (inframamarios y transaxilares), 7.2% frente a
3.1% respectivamente (9).

El uso de antibidticos sistémicos y la irrigacion del implante con diversas
soluciones se ha utilizado para disminuir la CC, sin embargo, los resultados no
son concluyentes (3,10,11). En un inicio, el uso de yodopovidona incluso habia
sido restringida por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos de América (FDA) al considerar que aumentaba el riesgo de
rotura del implante, sin embargo, su utilizacién fue reintroducida en 2017 al
descartar dicho riesgo, ademas, se observé una disminucion de los casos de CC
al mediante su uso y/o la irrigacion con soluciones antibidticas en comparacion
con la solucion salina al 0.9% (12).

Sin embargo, aun no existe un consenso basado en evidencia sobre la solucion
de irrigacion 6ptima. Se han probado mas de 30 soluciones de irrigacion distintas,
que incluyen solucion salina, soluciones de antibiéticos simples o combinados,
povidona yodada en concentraciones variables y antisépticos alternativos como
clorhexidina y productos que contienen acido hipocloroso (10).

Definicion del problema

Pese al sinfin de estudios clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis en los
que se incluyen diversos factores de riesgo ampliamente descritos como las
infecciones subclinicas como parte de la etiologia de la contractura capsular aun
no se ha encontrado una sola que influya unicamente para el desarrollo de esta

complicacion.



En la actualidad existen estudios que informan las tasas de complicaciones de la
cirugia mamaria basada en implantes (estética y reconstructiva) después del uso
de irrigacion de bolsas mamarias con antibioticos o antisépticos, sin embargo,
hace falta evidencia suficiente que respalde el uso de una solucion de irrigacion
optima que mejore el rendimiento de complicaciones y genere menores tasas de
CC.

Justificacion

La contractura capsular es una de las complicaciones mas frecuentes en cirugia
de aumento mamario, su incidencia varia en los reportes de diversos trabajos de
la literatura dependiendo de multiples factores, incluyendo el tipo de solucién con

los que se irrigan los implantes.

Ademas, se estima que el costo hospitalario es de $4000 USD adicionales por
paciente que sufre de esta complicacion debido a las reoperaciones o manejo
hospitalario que ameritan por lo que el impacto a nivel socioeconémico es muy
alto. Aunado a esto, las pacientes que presentan CC grado lll y IV presentan una
apariencia estética muy desfavorable influyendo incluso en la autoestima de las
pacientes y el nivel de dolor ocasionado varia en un espectro amplio llegando a
ser incapacitante para la realizacion de las actividades cotidianas.

En la actualidad, la mayoria de los estudios que investigan el efecto de las
soluciones antisépticas sobre el implante son muy heterogéneos o poseen alta
probabilidad de sesgo metodologico.

En este estudio, se utilizara un modelo murino experimental para el desarrollo de
la CC para definir el efecto en la respuesta inflamatoria tisular de cada solucion
de irrigacion mediante analisis histologico de las capsulas de los implantes para
evaluar la efectividad de las distintas soluciones.



CAPITULO IlIl. HIPOTESIS.

Hipo6tesis de investigacion:

Existe una diferencia en la respuesta inflamatoria tisular de la capsula de los
implantes usando soluciones de irrigacién de yodopovidona, microdacyn® y

solucioén antibidtica.

Hipoétesis nula:

No existe una diferencia en la respuesta inflamatoria tisular de la capsula de los

implantes usando soluciones de irrigacion de yodopovidona, microdacyn® y

solucioén antibidtica.



CAPITULO IV. OBJETIVOS

Objetivo principal

Identificar los componentes de la respuesta inflamatoria tisular de la capsula del

implante irrigado con yodopovidona, microdacyn®y solucion antibiotica.

Objetivos secundarios

Caracterizacion de las capsulas del implante mediante analisis macroscopico.
Evaluar la morfologia tisular mediante la tincion de H&E y Tricrémico de Masson
para identificar los componentes celulares y los signos de inflamacion en las
biopsias de la capsula de cada implante.

Determinar la fibrosis y la conformacion de los haces de colageno en la capsula
del implante.

Identificar reacciones adversas locales y sistémicas por las soluciones de

irrigacion en los sujetos de estudio.



CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Este fue un estudio experimental con un modelo murino in vivo, prospectivo,

longitudinal, no cegado.

POBLACION:

Se incluyeron ratas Wistar hembras sanas, adultos jovenes de 3 meses de edad
aproximadamente. El estudio se realizd en el bioterio del departamento de
Fisiologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Nuevo
Ledn, cumpliendo con las recomendaciones de la Guia para el cuidado y uso de
animales de laboratorio, 82 edicion (13). Las ratas se pesaron individualmente en
una balanza digital Mettler Toledo® con una precision de + 0.1 gramos.

Todos los animales se mantuvieron en cajas de acrilico cristal (43cm x 53cm x
20cm), con un area de 2279 cm? con tapa de rejilla de acero inoxidable,
cambiando el encamado 3 veces por semana. Los animales se resguardaron
durante 5 dias previos al inicio del estudio para permitirle su aclimatacion a las
condiciones estandar de laboratorio, ciclo luz-oscuridad de 12 horas, temperatura
22 + 3 °C, con agua y alimento ad libitum. La calidad del alimento utilizado fue de
Rodent Laboratory Chow 5001® de PMI Richmond, IN. U.S.A balanceado y libre

de antibidticos.

A cada ejemplar se le colocaron en el dorso los implantes con cada una de las
soluciones de irrigacién a estudiar (yodopovidona, microdacyn® o solucion
antibiotica) y la solucion control de NaCl al 0.9% vy el sitio de colocacion fue

asignado de manera aleatoria de manera sistematizada.



CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA:

La cantidad de sujetos de estudio se calculé tomando a consideracion los
distintos trabajos encontrados en la literatura y los individuos utilizados en cada
uno de ellos los cuales promediaban de 10 a 20 por grupo de estudio como se
describen en el trabajo de Vieira, et al, previamente citado. Asimismo, se uso
para nuestro calculo de muestra el articulo de Charan, J., & Kantharia, N. D.
publicado en 2013 (14). Obteniendo como resultado que se requieren entre 11 a

21 sujetos de investigacion para una adecuada validacion de nuestro estudio.

‘ormula E=x-y Donde:
E debe de resultar entre 10-20
x es el total de animales que el investigador principal desea incluir
y es el total de grupos de animales

E Cantidad que se desea incluir es correcta
11
y 1|
Formula E=x-y Donde:

E debe de resultar entre 10-20
x es el total de animales que el investigador principal desea incluir
y es el total de grupos de animales

Cantidad que se desea incluir es correcta
21
1]
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PROCEDIMIENTOS:

Preparacion de los implantes:

Se colocaron implantes de silicona sodlida, de cobertura lisa, cortados
previamente con bordes redondeados a la medida de 20x10x10mm.
Posteriormente, se esterilizaron en paquetes de 4 implantes, los cuales se
implantaron en la misma rata para evitar sesgos por distinto manejo de los
implantes (Fig. 1).

Fig. 1: A) Implantes de silicdn sélido; B) Paquetes con 4 implantes cada uno.

Preparacion de las soluciones de irrigacion:
Se estudiaron 3 soluciones de irrigacion y se utilizé 1 solucion como control y se
enumeraron del 1-4 para su identificacion adecuada (Fig. 2).

1. Solucién de NaCl al 0.9% (control)

2. Yodopovidona al 10%.

3. Microdacyn® (Acido hipocloroso)

4. Solucion antibiética (vancomicina 1000mg + cefalotina 1000mg +

gentamicina 80mg + 500ml de solucion de NaCl al 0.9%).

11
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Fig. 2: Soluciones de irrigacion.

Anestesia:

Se le aplico a cada sujeto de estudio una sedacion intraperitoneal. Se utilizo
Zoletil® 100 (Tiletamina y Zolazepam) a dosis de 35 mg/kg via Intraperitoneal y
Xilacina 5mg/kg dosis unica via intraperitoneal para brindar anestesia
preoperatoria. Posteriormente, se comprobé que se encontraban en plano
anestésico mediante la prueba de pinchazo en oreja y cola, asi como evaluando
el reflejo corneal. No fue necesario el uso de algun otro medicamento anestésico
para la realizacion del procedimiento quirurgico, las dosis se mantuvieron
estables al considerar ratas dentro del rango de peso entre 141 gr y 255 gr.
Posterior al procedimiento, se manejé analgesia de los sujetos de estudio con
tramadol intramuscular a dosis de 0.5 mg/kg cada 12 horas y meloxicam 1 mg/kg
cada 12 horas via subcutanea. Cuando se presento el caso de deteccion de algun
indicador de dolor como la liberacion de porfirinas, pelo hirsuto, apatia, anorexia,
deshidratacion o inflamacion de la herida se aplico meloxicam a razon de 1 mg/kg

via subcutanea como agente analgésico.

Procedimiento quirargico:
Se realiz6 una cirugia donde se colocaron 4 implantes de silicon solido
submusculares en su bolsillo correspondiente en el dorso de cada una de las

12



ratas y cada implante se irrigd con una solucion distinta para utilizar las 4
soluciones de estudio en cada individuo; previamente se les aplico una sedacion

intraperitoneal.

La antisepsia local se realiz6 con solucion de yodopovidona al 10%.
Posteriormente se afeitd el dorso de cada rata con una maquina eléctrica Oster®
y nuevamente se lavo el sitio de colocacion con la misma solucion antiséptica.

Todo bajo técnica aséptica con guantes de latex estériles.

Para la colocacion de los implantes se planed la disecciéon de 4 bolsillos
submusculares en el dorso de cada rata; los cuales se llevaron a cabo con
material quirurgico estéril, se realizé una incisiéon de 2 cm para cada bolsillo en el
dorso tricotomizado con una hoja de bisturi #15. Posteriormente, con ayuda de
pinzas hemostaticas se hizo una diseccion roma del tejido subcutaneo hasta
llegar al plano muscular dividiendo con precaucion y longitudinalmente las fibras
musculares para la creacion del bolsillo donde se colocé cada implante de silicén,
considerando el tamafo del mismo (20x10x10mm) para el calculo del tamafrio del
bolsillo. Una vez disecados se identifico cada bolsillo en todos los sujetos de
estudio con un numero arabigo: (1) en la regidn subescapular izquierda, (2) en la
region subescapular derecha, (3) distancia media de la cresta iliaca izquierda y
el sitio de incision del bolsillo subescapular izquierdo, (4) distancia media de la
cresta iliaca derecha y el sitio de incision del bolsillo subescapular derecho (Fig.
3). Se realiz6 su registro especificando el numero de sujeto de estudio, el numero
de bolsillo y la solucion de irrigacion usada para cada implante, la cual se
seleccion6 de manera aleatorizada sistematicamente asegurando la utilizacion

de las 4 soluciones en cada rata (Tabla 1).

13



Fig. 3: A) Esquema de la colocacion de los bolsillos; B) Sitio de cada bolsillo.

Sujeto | Bolsillo

de 1 2 3 4

estudio: | Solucién Solucion Solucion Solucion

#1 Control Yodopovidona | Microdacyn® | Antibiético

#2 Yodopovidona | Microdacyn® Antibidtico Control

#3 Microdacyn® Antibiotico Control Yodopovidona
#4 Antibiotico Control Yodopovidona | Microdacyn®
#5 Control Yodopovidona | Microdacyn® | Antibiético

#6 Yodopovidona | Microdacyn® Antibiotico Control

#7 Microdacyn® Antibiético Control Yodopovidona
#8 Antibiotico Control Yodopovidona | Microdacyn®
#9 Control Yodopovidona | Microdacyn® | Antibiético
#10 Yodopovidona | Microdacyn® Antibiotico Control

#11 Microdacyn® Antibiético Control Yodopovidona

Tab.1: Registro de la solucion de irrigacion utilizada para cada bolsillo.
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Después de la diseccion de cada bolsillo, se realiz6 cambio de guantes para la
colocacién de cada uno de los implantes y evitar con esto la contaminacion con

la solucidn de irrigacion seleccionada para el implante previo.

Para la irrigacion de las soluciones se realizd un recambio de guantes para el
manejo de cada implante individual del empaque de 4 previamente esterilizados,
cuidando asimismo la esterilidad de los guantes y de no tocar el resto de los
implantes, posteriormente se selecciond la solucion correspondiente para cada
implante y utilizando una jeringa estéril de 3 mL llena previamente de cada
solucion, un ayudante irrigd el implante colocado entre los dedos del cirujano e
inmediatamente este ultimo lo colocd en el bolsillo indicado realizando este
proceso para las 4 soluciones y en cada sujeto de estudio . Posteriormente se
realizo el cierre del bolsillo en 2 capas con sutura absorbible vicryl 4-0 en plano

subcutaneo y sutura no absorbible de monofilamento (nylon 4-0) en piel (Fig. 4).

:‘:&!‘ W O 5
' / N i -
Fig 4. A) Diseccién submuscular del bolsillo; B) Posquirurgico inmediato de la

colocacién de los implantes.
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ANALISIS MACROSCOPICO:

Después del procedimiento se monitorizé cada animal experimental diariamente
para dar un seguimiento al proceso de cicatrizacion, adecuada alimentacion y

descartar signos de infeccion.

Después de transcurridos los 30 dias de la colocacién de los implantes, se
sacrificaron los modelos experimentales y se obtuvieron las muestras de las
capsulas periprotésicas desarrolladas en los 11 modelos de estudio (Fig. 5). La
eutanasia se realiz6 conforme las recomendaciones de la NOM-062-Z00-1999
pag. 40-41 (9.4.2.2.2) con pentobarbital sédico a dosis de 120-210 mg/kg
intraperitoneal diluyendo con solucién salina a 1 mL. Comprobando la muerte con
la interrupcion de signos vitales (latidos y respiracion). Se verificd la muerte con

dislocacion cervical.

Fig 5. Vista superior a los 30 dias posoperatorios; A) No tricotomizada

B)Tricotomizada.
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Para su obtencion se realizaron incisiones en el dorso del animal y se
recolectaron las capsulas con piel, tejido celular subcutaneo, musculo, capsula e

implante en su interior.

Solamente el cirujano encargado del procedimiento conoce la solucion que se
utilizé con cada implante y bolsillo para evitar sesgos durante el analisis
histoldgico.

ANALISIS HISTOLOGICO:

Para el estudio histologico se retiraron los implantes, posteriormente la capsula
fibrosa que los recubre se fij6é en formalina al 10% durante 24 horas. Las tinciones
utilizadas fueron Hematoxilina y Eosina (H&E) para la identificacion de las células
y tejido inflamatorio (granulomas, histiocitos, linfocitos, granulocitos) asi como su
vascularidad, ademas de Tricromico de Masson (TM) para las fibras de colageno.
Se estudiaron las relaciones entre los aspectos morfologicos de las capsulas
mamarias, incluido el grosor de la capsula (1mm, 2-3mm, >5mm), la alineacion
de las fibras de colageno (paralelas, paralelas/multidireccionales,
multidireccionales), la cantidad y aspecto de las capas celulares (uno, dos-cuatro,

necrotico).

Tres parametros que no se incluyen dentro de la escala fueron agregados en la
descripcion de los hallazgos pues representan caracteristicas importantes; estos
son el aspecto de la capa intima con metaplasia tipo sinovial (SLM) encontrando
lesiones con células polimorfonucleares (PMN) y células cubicas; el aspecto de
la subintima detectando capsulas de poco grosor pero con zonas de alta
compactacion; y el ultimo parametro descrito es la infiltracion leucocitaria donde
se reportan granulocitos, células caracteristicas en etapas tempranas de
inflamacion (Tab. 2).
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Parametros histolégicos segun Wilflingseder

Gradode | ijeal) I m v
capsula
Grosor (mm) 1(+) 2-3 (++) 2-3 (++) 5-10 (+++)
Capas
Una Dos-cuatro Dos-cuatro Necrosadas
celulares
Capa intima
(synovia-like-| No se incluye como score, sin embargo, existen zonas donde hay
metaplasia lesiones con PMNs o células cubicas bajo/alto
(SLM))
Aspecto No se incluye como score, pero se detectd que hay capsulas de poco
Subintima grosor pero con zonas de alta compactacién
Haces de Paralelos/ - . - .
coldgeno Paralelos multidireccionales Multidireccionales | Multidireccionales
Histiocitos
. - + + +
con granulos
Células
gigantes con - - + +
granulos
Granulomas - - - +

No se incluye como score, el infiltrado monocitico (histiocitos, células
gigantes y granulomas = efecto crénico y de gran relevancia) requiere
tiempo para aumentar su incidencia, mientras que el granulocitico es
respuesta desde etapas tempranas en inflamacién por
objetos/lesiones/infecciones.

Infiltrado
Leucocitario

Tab. 2: Parametros histolégicos segun Wilflingseder.

Se clasificaron los hallazgos histologicos relacionandolos con la escala de
Wilflingseder (12) para la descripcion microscépica de la CC (Tabla 3).

Escala de Wilflingseder

El tejido puede considerarse normal, representando una
respuesta ideal al implante de silicona.

Grado | ) .
La capsula es muy delgada y esta compuesta por haces de

colageno paralelos.
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La capsula es 2 a 3 veces mas gruesa que en el Grado |. Los

haces de colageno ya no son uniformemente paralelos; puede

encontrarse tejido conectivo laxo entre ellos. La zona interna
Grado Il  endotelial puede consistir en varias capas.

Ademas, se observan algunas células grandes metaplasicas con

nucleos celulares excéntricos junto con una cantidad moderada

de histiocitos positivos para PAS.

Ademas de las caracteristicas mencionadas en el Grado I, se
observa una capsula mas gruesa (4-9 veces) y

Grado |l ] ) _ .
un aumento en el numero de células gigantes de cuerpo extrafo

positivas para PAS.

En estos casos, la capsula puede ser hasta 10 veces mas gruesa
que en el Grado |.

Grado IV  Los haces de colageno estan dispuestos en multiples direcciones.
Se observa una inflamacién significativa acompafiada de otros

cambios estructurales graves.

Tab. 3: Escala de Wilflingseder.

ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables analizadas fueron las soluciones de irrigacion utilizadas en cada
uno de los implantes: Solucion de NaCl al 0.9% (control); Yodopovidona al 10%;
microdacyn® (acido hipocloroso); Solucion antibidtica (vancomicina 1000mg +
cefalotina 1000mg + gentamicina 80mg + 500ml de solucion de NaCl al 0.9%).

Dentro de las variables dependientes a estudiar para cada una de las soluciones
a evaluar fueron: el grosor de la capsula (1mm, 2-3mm, >5mm), la alineacién de
las fibras de colageno (paralelas, paralelas/multidireccionales,
multidireccionales), la cantidad y aspecto de las capas celulares (uno, dos-cuatro,
necrotico), asi como de la celularidad inflamatoria encontrada en los cortes

histologicos.
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El andlisis estadistico se realizé en Microsoft Excel® para Mac (Versién 16.54) y
GraphPad Prism® (Version 9.3.0, software GraphPad), utilizando la prueba de
ANOVA con comparacion multiple de Tukey para los valores cuantitativos;
asimismo se utilizaron tablas de frecuencias y Chi-cuadrada para los valores
cualitativos. Se considerd un CI (intervalo de confianza) de 95% y un valor de p
< a 0.05 como significativo. Para aquellas variables que asi lo ameriten se realiz6

una estadistica descriptiva.

ASPECTOS ETICOS:

Este protocolo de estudio fue evaluado y previamente aprobado para su
adecuada realizaciéon por el Comité de Etica en Investigacion y Comité de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, asi como por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio (CICUAL), asimismo al ser necesario el uso de animales nos
apegamos a los requerimientos indispensables solicitados y descritos por la
NORMA Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999: Especificaciones técnicas para

la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.
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CAPITULO VI. RESULTADOS.

Analisis macroscoépico

No se observaron cambios importantes en el aspecto general de las capsulas
periprotésicas con excepcion de una capsula en la que previamente se habia
irrigado la solucion control de NaCl al 0.9%, considerandose aparentemente mas

gruesas (Fig. 6).

Fig 6. A) Cépsulsriprtésic; B) Capsula peripotésia, vita interna.

Analisis histolégico

Las muestras obtenidas se procesaron con las tinciones de Hematoxilina y
Eosina (H&E), Tricrémico de Masson (TM) y Acido Peryédico de Schiff (PAS)
para la correcta descripcion de los parametros de inflamacion, vascularidad,

disposicion de las fibras de colageno y la celularidad respectivamente (Fig. 7,8,9).

3
b,
]
3
S
]

N PR WY . L 40x

Fig. 7: Imagen microscopica de la capsula periprotésica 40x, tincion H&E.
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Después del analisis microscopico, encontramos que el grosor de las capsulas
ademas del numero de capas celulares de los implantes irrigados con la solucion
control es mayor en comparacion con las soluciones de estudio en la mayoria de
los sujetos experimentales, encontrando un grosor de hasta 5-10mm (+++) con

mayor frecuencia.
Los haces de colageno presentaron un patréon de conformacion paralela en

muchas de las capsulas de las tres soluciones de estudio en contraste con el

patrén paralelo/multidireccional y multidireccional de la solucién control.
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En cuanto a las células inflamatorias encontradas, la presencia de histiocitos con
granulos fue observada en mayor medida en las capsulas de la solucion control,
sin embargo, es importante sefialar que también estuvieron presentes en muchas
capsulas de los implantes irrigados con yodopovidona, seguido por los irrigados
con microdacyn® y teniendo una disminucion importante en los que fue usada la
solucion antibidtica. En general, la cantidad de infiltrado leucocitario fue
considerado como leve en muchos de las muestras irrigadas con las soluciones

estudiadas en comparacion con la solucidn control.

La capa intima de las capsulas presento un aspecto mayormente plano con una
subintima variable sin tendencia marcada entre laxa y densa en los implantes
irrigados con microdacyn®, solucion antibiética o yodopovidona mientras que en
los irrigados con la solucion control su aspecto fue casi por completo denso y con

zonas cubicas.

Finalmente, y en correlacién con el grado de Wilflingseder en los que se ubicaron
las capsulas estudiadas, presentaron un mayor grado de severidad aquellas en
donde fueron irrigados los implantes con la solucion control, llegando a ubicarse
hasta en Grado 3; a diferencia de los irrigados con microdacyn®, solucion
antibidtica o yodopovidona donde se ubicaron hasta el Grado 2.

Enseguida se agregan las tablas con los hallazgos correspondientes a cada

modelo de estudio y cada una de las soluciones utilizadas para la irrigacion de
los implantes. (Tab. 4-7).
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Tab. 4: Hallazgos
microscopicos de los
bolsillos con la solucién
control (NaCl 0.9%).

Tab. 5 Hallazgos
microscopicos de los
bolsillos con la soluciéon
de microdacyn®

Solucién

A
1

Control #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11
Grosor (mm) 2.5 (++) 2.5 (++) 1(+) 2.5 (+4) 7.5 (+++) 2.5 (+4) 2.5 (+4) 2.5 (+4) 7.5 (+++) 7.5 (+++) 1(+)
carss 2 2 1 1 2 2 1 1 2 2 1

celulares
Capa intima Zonas Zonas
(synovia-like- Zonas Zonas L Zonas Plana + _ Zonas
. . L Plana Plana cubicas + o . Plana cubicas + S Plana
metaplasia cubicas cubicas . cubicas lesiones . cubicas
lesiones lesiones
(SLM))
Aspecto
B Densa Densa Laxa Densa Densa Densa Densa Densa Densa Densa Laxa
Subintima
Paralelos/ Paralelos/ _um_.m_m._nm - . Paralelos/ . . Paralelos/
Haces de . . >>> |ndicios | Multidireccio . . Multidireccio
p Multidireccio | Paralelos Multidireccio | Paralelos Paralelos Paralelos
colageno nales nales
nales nales
Histiocitos _ _ _ " + " " + " + _
con granulos
Células
gigantes con - - - - + - - - + - -
granulos
Granulomas - - - - - - - - - - -
Abundante
Infiltrado en demmis -
(T——. Abundante | Abundante | Moderado Posible Moderado Moderado Leve Leve Leve Moderado Leve
infeccién/lesi
én
2 2 1 1 3 2 1 1 3 2 1
Solveion # #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11
_smo_.oﬂ_wof@
Grosor (mm) 1(+) 2.5 (+4) 2.5 (++) 2.5 (+4) 2.5 (+4) 1(+) 2.5 (+4) 2.5 (++) 1(+) 1(+) 2.5 (+4)
Sarss 1 1 1 2 1 1 2 2 1 1 1
celulares
Capa intima
(synoviadike-| = 5 Plana + Plana + Plana + Plana Plana N.oqmm N,Q._mm Plana Plana Plana
metaplasia lesiones lesiones lesiones cubicas cubicas
(SLM))
Aspecto
o Densa Laxa Densa Densa Densa Laxa Densa Densa Laxa Laxa Densa
Subintima
Haces de Paralelos/ Paralelos/ Paralelos/
ol Aons Paralelos Paralelos Paralelos Paralelos Paralelos Mull Paralelos Paralelos Paralelos
Histiocitos _ _ _ " + _ " " _ _ .
con granulos
Células
gigantes con - - - - - - + - - - -
granulos
Granulomas - - - - - - - - - - -
i +
_._:z_:.mao. Leve Moderada Leve Z_onm_umao Leve Leve Moderado Moderado Leve Leve Leve
eucocitario Melanéfagos
Grado 1 1 1 2 1 1 2 2 1 1 1
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Solucién

e #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11
Antibidtica
. Grosor (mm) 1) 1) 1) 7.5 (+++) 2.5 (++) 1) 1(+) 2.5 (++) 1(+) 1(+) 2.5 (++)
Tab. 6: Hallazgos Capes
. o 2 1 1 2 2 1 1 2 1 1 2
microscopicos de los celulares
. .z Capa intima Zonas
bolsillos con la solucidn | ynoviadike-| Plana + Plana + .
e zas . . Plana Plana . cubicas + Plana Plana Plana Plana Plana Plana
ibidtica. metaplasia lesiones lesiones .
ant lesiones
(SLM))
m>m.vom»o Densa Laxa Laxa Densa Densa Densa Densa Densa Laxa Laxa Densa
ubintima
Haces de Paralelos/ Paralelos/ Paralelos/
coligeno Paralelos Paralelos Paralelos | Multidireccio Paralelos Paralelos | Multidireccio | Paralelos Paralelos | Multidireccio
nales nales nales
Histiocitos _ _ _ _ + _ _ + _ _ +
con granulos
Células
gigantes con - - - - - - - - - - -
granulos
Granulomas - - - - - - - - - - -
_:z_.«.mao. Moderado Leve Leve Moderado Moderado Leve Leve Moderado Leve Leve Leve
Leucocitario
Grado
Wilflingseder 1 1 1 2 2 1 1 2 1 1 1
Solucién
Y idona #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11
. G 1(+ 2.5 (++ 2.5 (++ 7.5 (+++ 1(+ 1(+ 2.5 (++ 2.5 (++ 1(+ 2.5 (++ 1(+
Tab. 7: Hallazgos [Sorim] 1) (++) (++) (+++) ) () (++) (++) ) (++) (+)
: 2t 1 2 2 2 1 1 2 1 1 2 1
microscopicos de los celulares
bolsillos OOJ la solucion AMW%MLH_HM. Plana Zonas Plana + Plana Plana Plana Plana + Plana Plana Zonas Plana
de <OQOUO<_QODN. metaplasia cubicas lesiones lesiones cubicas
(SLm)
>m,_umm.o Laxa Densa Densa Densa Laxa Laxa Densa Densa Laxa Densa Densa
Subintima
s vv_uvmﬂ_m__oo.ww v_vuvmﬂ_m.wwm Paralelos/ Paralelos/ Paralelos/
ces Paralelos . - .~ | Multidireccio | Paralelos Paralelos | Multidireccio | Paralelos Paralelos | Multidireccio | Paralelos
colageno multidireccio | multidireccio
nales nales nales
nales nales
Histiocitos _ _ _ . _ _ " + _ . +
con granulos
Células
gigantes con - - - - - - + _ - - -
granulos
Granulomas - - - - - - - - - - -
Infiltrado Moderado +
s e Leve Abundante | Moderado Melanéfagos Leve Leve Leve Leve Leve Leve Leve
Grado 1 2 2 2 1 1 2 1 1 2 1

Wilflingseder
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Analisis estadistico

En nuestro estudio, no se encontraron cambios importantes en la respuesta
inflamatoria tisular correspondiente al grosor de las capsulas en milimetros ni a

la cantidad de capas celulares encontradas. (Fig. 10,11).

Grosor

mm Control

Em Yodopovidona
m= Microdacyn®
mm Antibiotico

Milimetros

Grupos
Fig. 10: Grafica correspondiente al grosor en milimetros de las capsulas segun

la solucidn utilizada. Los datos representan la media y desviacion estandar (SD).

Capas celulares

mm Control

Bl Yodopovidona
= Microdacyn®
mm Antibiotico

Grupos
Fig. 11: Grafica correspondiente al numero de capas celulares encontradas en

las capsulas segun la solucidén utilizada. Los datos representan la media y

desviacion estandar (SD).
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Por otra parte, el infiltrado leucocitario de las capsulas en donde los bolsillos y
los implantes fueron irrigados con la solucion control de NaCl al 0.9% se observo
aumentada en comparacion con las soluciones de estudio. Sin embargo, entre
las tres soluciones no hubo diferencias, demostrando que existe un impacto
positivo para disminuir la inflamacion con el uso de las soluciones de estudio
(Tabla 8).

Inflltr.ado. S Yodopovidona| Microdacyn® So.lu.(f".)n
leucocitario control antibiotica
Leve/Moderado 7 10 11 11
Abundante 4 1 0 0

Tab. 8: Tabla de frecuencias correspondiente al infiltrado leucocitario encontrado
en las capsulas segun la solucién utilizada. N= 11 por grupo.

Respecto a los resultados obtenidos al analizar la presencia de histiocitos con
granulos, asi como el aspecto de la capa subintima no se encontraron datos con

diferencias en ninguno de los tratamientos (Tabla. 9,10).

Histiocitos Solucién . . o| Solucién
con granulos control WL IERERTRIEE ) LT SETT antibiodtica
Negativo 4 6 6 8
Positivo 7 5 5 3

Tab. 9: Tabla de frecuencias correspondiente a la presencia o ausencia de
histiocitos con granulos encontrados segun la solucion utilizada. N= 11 por grupo.

Aspecto Solucion . . o | Solucion
subintima control VIO I | L antibiotica
Densa 9 7 7 7
Laxa 2 4 4 4

Tab. 10: Tabla de frecuencias correspondiente al aspecto de la capa subintima
segun la solucidn utilizada. N = 11 por grupo.
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Finalmente, al categorizar los hallazgos encontrados en el analisis histolégico

para establecer el grado del score de Wilflingseder al que pertenecen las

capsulas dependiendo de la solucion irrigada tampoco hubo una diferencia

significativa de manera estadistica al compararse cada una de ellas.

Grado Solucién . - o | Solucion
Wilflingseder control VRIS I | L antibiotica
1 5 6 8 8
2-3 6 5 3 3

Tab. 11: Tabla de frecuencias correspondiente a la escala de Wilflingseder segun

la solucidn utilizada.
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CAPITULO VII. DISCUSION.

Ante la problematica que representa el desarrollo de CC en los pacientes
sometidos a cirugia con implantes mamarios se han estudiado ampliamente sus
causas y se han desarrollado multiples protocolos con la finalidad de disminuir

esta complicacion (8,9,10).

Sin embargo, una limitacién que se ha encontrado para realizar ensayos clinicos
humanos para este tipo de cirugias es el componente ético de someter a las
pacientes a un riesgo, razén por la que muchos estudios son basados en analisis
retrospectivos de casos y controles. Es por ello que a través de los afios se ha
trabajado en desarrollar un modelo animal que permita realizar estos estudios de
manera confiable y reproducible, Vieira y cols (15), reportan diversos protocolos
donde se utilizan modelos murinos experimentales y estudiando diversas
variables de desarrollo de contractura capsular con resultados aplicables para el

modelo humano.

En su mayoria, los estudios experimentales existentes en la actualidad describen
y recomiendan el uso de algun tipo de implante basado en su superficie (16); sin
embargo, hasta ahora no se ha estudiado de manera experimental la respuesta
inflamatoria tisular que provocan las distintas soluciones de irrigacion que

comunmente se utilizan en las cirugias con implantes mamarios.

Awad y cols.(17) compararon en una revision sistematica las tasas de
complicaciones, reoperaciones y la presencia de CC en pacientes a los que se
les colocaron implantes y en los cuales los bolsillos fueron irrigados con
antibidticos, yodopovidona y solucion fisiolégica, encontrando que el uso de
antibidtico y yodopovidona disminuye los riesgos de desarrollar esta
complicacion, sin embargo al ser un estudio retrospectivo y al no poder definir
cual de estas soluciones es mejor deja la oportunidad de desarrollar un protocolo

que pueda responder esta interrogante.
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Es por esta razén que decidimos comparar la respuesta inflamatoria del tejido
vivo en modelos murinos con las tres soluciones mas utilizadas para irrigar los
implantes (yodopovidona, solucion antibiética y microdacyn®) basandonos en un
analisis histolégico con las variables ya descritas en el trabajo de Bergmann, et
al. (18) y donde se utilizé una modificacion de escala de Wilflingseder.

En nuestra investigacion, se disminuyo el sesgo de seleccion al realizar una
aleatorizacién sistematica de cada una de las 3 soluciones de estudio, asi como
de la solucidn control, asegurandonos que la respuesta inflamatoria tisular
resultante no estuviera relacionada directamente con el sitio anatomico en donde
se encontrara cada bolsillo disecado. Asimismo, se mantuvo el ciego para el
analista el tipo de solucién que se utilizé en cada implante al momento del analisis

histoldgico.

El tiempo de seguimiento de nuestros sujetos de estudio y desarrollo de las
capsulas periprotésicas de 30 dias se encuentra dentro de los rangos de tiempo
que se han usado en otros estudios como es el caso del descrito por Doloff (16)
donde en uno de sus grupos se estudiaron las capsulas periprotésicas a las 3
semanas de haber colocado los implantes.

Dentro de los resultados trascendentes que obtuvimos en el analisis
microscépico es que el grosor capsular es mayor en el grupo de la solucion
control (NaCl al 0.9%) en comparacion con el resto de las soluciones y que estas
ultimas no presentan alguna diferencia importante entre ellas. Del mismo modo,
el infiltrado leucocitario se describi6 de moderado a abundante en las capsulas
de la solucion control, contrastando con el infiltrado leve encontrado en las
soluciones de estudio, pudiéndolo correlacionar con el trabajo de Bui, et al. (11)
donde se investigaron la relacion de las caracteristicas histologicas de las
capsulas mamarias de muestras que se obtuvieron de pacientes sometidas a

cirugia de recambio o revision de implantes mamarios, encontrando que el grosor
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de la capsula y un aspecto denso de la misma, asi como una alta celularidad en

el lecho de las capsulas se correlacioné directamente en los casos de CC severa.

Un punto importante a destacar es que a pesar que el aspecto microscopico de
la capa intima y de la subintima no se incluyen dentro de la escala de
Wilflingseder lo consideramos dentro de las descripciones debido a que en las
capsulas de la solucion control presentan un aspecto cubico y con alta densidad
y compactacion a diferencia del aspecto laxo y plano de las capsulas de las
soluciones estudiadas lo que corresponde a una menor respuesta inflamatoria,
siendo positivo el uso de las soluciones de irrigacion que estamos estudiando y
complementandose con el patron de conformacion de los haces de colageno de
aspecto paralelo/multidireccional en el grupo de la solucidn control con el patréon
paralelo de las 3 soluciones evaluadas.

El aspecto laxo y poco denso de las fibras de colageno se ha descrito
anteriormente como un factor favorable que limita el posterior desarrollo de
grados severos de CC al encontrarse en muchas ocasiones en casos de CC
Grado 1y 2 de Baker (11,12).

Respecto al grado de Wilflingseder de las capsulas con la solucion control,
teniendo incluso individuos que se ubican en el Grado 3; en contraste con los
Grado 1 y 2 en los que se ubicaron las capsulas de los implantes irrigados con
microdacyn®, solucion antibidtica o yodopovidona. Podemos hacer una
comparativa clinica con los grados de CC descritos como Il y IV en la
clasificaciéon de Baker que han sido descritos dentro de diferentes estudios como
en los de Bergmann, et al (18,19), dandole fuerza y confiabilidad al uso de
cualquiera de las 3 soluciones que incluimos en nuestro estudio para la irrigacion

de los implantes en las cirugias mamarias.

Sin embargo, una limitante del estudio es la cantidad de sujetos de investigacion

con los que contamos (14 ratas) y la necesidad de eliminar del mismo a 3
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individuos al presentar 2 de ellos la extrusidén de los implantes del bolsillo #3 y el
animal restante por la presencia de datos de infeccion; quedando finalmente una
poblacién experimental de 11 individuos, los cuales se encuentran dentro de los

minimos necesarios que calculamos para el tamafo de nuestra muestra.

Los resultados nos brindan un panorama general de la respuesta histolégica que
desarrolla el individuo sometido a la colocacion de implantes de silicon y nos
permite desarrollar en el futuro mas protocolos experimentales en los cuales se
incluyan distintas variables a estudiar como pudieran ser la combinacion de
distintas soluciones de irrigacion, las caracteristicas de las superficies de los
implantes y el desarrollo de alteraciones capsulares en tiempos mas

prolongados.
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CAPITULO VIIl. CONCLUSION.

Después del analisis histologico y estadistico de los resultados obtenidos
en nuestro estudio experimental podemos identificar una capsula
periprotésica con grosor entre 1-3mm en las 3 soluciones que estudiamos,
sin datos de necrosis, con haces de colageno en su mayoria paralelos,
con una capa intima plana y una subintima de aspecto laxo; en cuanto a
la celularidad encontramos un infiltrado leucocitario leve a moderado, con
histiocitos con granulos presentes y ausencia de células gigantes o

granulomas.

El grado de Wilflingseder en el que se encuentran las capsulas de las

soluciones analizadas se ubico en G1y G2.

Se puede definir que cada una de las soluciones que estudiamos
microdacyn®, solucién antibidtica o yodopovidona son tolerables de
manera adecuada por los modelos animales sin el desarrollo de alguna
reaccion adversa sistémica importante y que permitié el seguimiento

adecuado de los modelos de estudio.

El empleo de cualquiera de las soluciones evaluadas es seguro y tolerable
para los individuos y valido segun la preferencia del cirujano sin encontrar
un impacto tisular importante en la eleccion de alguna solucion en

particular.
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