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RESUMEN

Los implantes mamarios rellenos de gel de silicona PIP (implantes PIP)
reportaron una mayor prevalencia e incidencia de rupturas de implantes que
otros implantes mamarios de silicona, y la ruptura también tienden a ocurrir mas
temprano en la vida del implante que en el caso de otros implantes. Estos
informes indican que la envoltura / parche o el proceso de fabricacién para un
namero de lotes de implantes PIP era de calidad inferior, lo cual puede ser un
reflejo de las variaciones en el proceso de fabricacién. El riesgo de rotura del
implante aumenta con el tiempo de la implantacion. Cuantificar el aumento real
de la tasa de fracaso es problematico debido a que las tasas de fracaso de los
implantes que no son PIP no estan bien documentados.

El propésito de este dictamen es actualizar el dictamen del CCRSERI anterior
sobre los implantes mamarios PIP en febrero de 2012, basandose en los datos
adicionales que se han dispuesto desde entonces.

En la opinién anterior se consideraron los efectos de las siliconas poliméricas y
no polimerizados en general. Desde entonces varios siloxanos ciclicos
(conocidos como D4, D5 y D6) se han identificado en los dispositivos de PIP en
concentraciones mas altas que en otros implantes mamarios de silicona. Esto ha
llevado a investigar las posibles consecuencias toxicoldgicas de la liberacion de
siloxanos ciclicos de los implantes PIP dafiados. Se ha hecho evidente que estas
sustancias quimicas estdn comunmente presentes en los cuerpos de las
mujeres, incluso sin los implantes mamarios. Esto es una consecuencia de la
utilizacion generalizada de siloxanos en muchos productos domeésticos.
Siloxanos ciclicos D4, D5 y D6 no son téxicos ni irritantes segun las pruebas
estandar.

En algunos casos, el derrame de gel o la ruptura del implante se ha asociado
con una reaccion inflamatoria ya sea localmente o en los ganglios linfaticos
regionales. En otros casos, las rupturas estaban libres de sintomas. No hay
nueva evidencia sobre las razones de esta variacion en la respuesta de
destinatarios individuales. No se ha encontrado que la ruptura del implante o la
inflamacion local estén asociados con el cancer de mama o linfoma de células
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grandes anaplasicas. Si bien existen diferencias en los indices de ruptura, no
hay evidencia confiable de que la ruptura de los implantes PIP creen un mayor
riesgo para la salud que la ruptura de implante mamario de silicona de otro
fabricante.

En el caso de ruptura del implante, se aconseja la explantacion. Debido a la
preocupacion generalizada de las rupturas no detectadas, hay una necesidad de
que las mujeres con implantes mamarios PIP se realicen examenes clinicos
regulares, y cuando proceda, el asesoramiento individual y de imagen con
ecografia 0 una resonancia magnética.

Palabras clave: CCRSERI, implantes mamarios PIP, fallo del implante, la
evaluacion de seguridad, toxicidad, silicona
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1. RESUMEN EJECUTIVO

Esta actualizacion del Dictamen de febrero de 2012 se basa en cuatro fuentes
de datos, a saber:

- Una busqueda extensa de la literatura publicada desde el ultimo dictamen en
febrero de 2012;

- Las respuestas a un cuestionario elaborado por el Comité y enviado en
noviembre de 2012;

- La informacién facilitada por los Estados miembros (es decir, Reino Unido,
Francia, Espafia, Suecia y Australia);

- Los informes de incidentes recogidos por el IPRAS (Confederacion
Internacional de Cirugia Plastica Reconstructiva y Estética) .

1.1. Laincidencia de las fallas de los implantes

No hay ninguna indicacién de datos disponibles que el perfil demografico de las
mujeres que han tenido implantes mamarios rellenos gel de silicona PIP
(implantes PIP) se diferencien de las mujeres con implantes de otros fabricantes.

Los implantes mamarios de silicona pueden fallar, independientemente del
fabricante. La probabilidad de ruptura de los implantes PIP se estima en
alrededor de 25 a 30% a los 10 afios después de la implantacién, mientras que
otros implantes mamarios de silicona se han reportado con una tasa de ruptura
de 2 al5% a los 10 afos de la implantacién. Aunque la incidencia de rupturas
del implante PIP es mayor que otros implantes mamarios de silicona, los datos
disponibles sobre las fallas de implantes PIP no es bastante heterogénea y, por
tanto, no es posible hacer una estimacién precisa de la tasa de fracaso excesivo
de los implantes PIP.

Adicionalmente, se presentan roturas de implantes PIP producidos a principios
de la vida del implante.

Los principales factores que contribuyen a la falla del implante mamario son:

- Las propiedades quimicas, fisicas y mecanicas tanto del relleno de gel como
de la envoltura del implante;

- La calidad de la intervencién quirargica para la implantacion;

- El envejecimiento de los materiales después de la implantacion.

La razén de la mayor tasa de fracaso de los implantes PIP parece ser que la
envoltura / parche o otras partes del implante para un gran nimero de lotes de
implantes PIP eran de calidad inferior. Esto puede reflejar una variabilidad
considerable en el proceso de fabricacion.

1.2. Composicidon quimica de los implantes PIP

Los implantes mamarios a base de silicona, independientemente del fabricante,
contienen siloxanos de bajo peso molecular. Recientemente se han encontrado
dispositivos PIP que contienen mayores cantidades de ciertos siloxanos ciclicos
gue otros implantes mamarios, a saber, D4 (octametilciclotetrasiloxano), D5
(decametilpentasiloxano) y D6 (dodecametilciclohexasiloxano). El analisis de los
implantes PIP no ha logrado detectar cualesquiera otras diferencias significativas
en la composicion en comparacion con los implantes mamarios de silicona de
otros fabricantes.



Asi surgen las preguntas, si los niveles mas altos de estos siloxanos ciclicos en
los implantes PIP podrian contribuir a la mayor tasa de fracaso y si la liberacion
de estos siloxanos, en caso de fuga o rotura del implante, podria tener
consecuencias adversas para la salud de los pacientes.

1.3. Consideraciones de exposicion

Las pruebas demuestran que, incluso en mujeres sin implantes mamarios, los
siloxanos pueden ser detectados en diversos 6rganos debido a la exposicion a
siloxanos en cosméticos y otros productos para el hogar. En consecuencia, las
mujeres lactantes, independientemente de si tienen o no los implantes
mamarios, son propensos a tener niveles detectables de siloxanos en su leche
materna.

Tras la ruptura del implante, los siloxanos liberados, tales como D4, D5 y D6 es
probable que se eliminen de la sangre y la linfa con el tiempo o, debido a su
naturaleza lipdfila, depositarse en los tejidos grasos. Sus metabolitos han
mejorado la solubilidad en el agua, lo que hace de la orina la ruta de excrecion
principal.

1.4. Propiedades toxicologicas

Las pruebas de laboratorio sobre los implantes PIP han sido negativas para la
citotoxicidad y genotoxicidad. Sin embargo, un estudio (discutido en el Dictamen
de CCRSERI en el 2012 sobre los implantes mamarios PIP) reportd un
"potencial de irritacion leve en los animales no presente en geles de otros
fabricantes "; pero, a pesar de los repetidos intentos, este resultado no se ha
reproducido desde entonces. Los implantes PIP también han sido sometidos a
analisis quimico en un esfuerzo por encontrar compuestos organicos e
inorganicos (incluyendo metales pesados) que pueden ser potencialmente
téxicos, pero ninguno ha sido encontrado incluso en niveles muy bajos.

En cuanto a la composicion del implante, en relacion con la posible toxicidad, la
principal diferencia entre geles de los implantes PIP y geles utilizados en otros
implantes mamarios de silicona son las concentraciones mas altas de los
siloxanos ciclicos tales como D4, D5 y D6.

Para determinar las posibles consecuencias adversas para la salud de los
pacientes, por la liberacion de los siloxanos ciclicos de un implante PIP, una
revision exhaustiva de las propiedades toxicologicas de D4, D5 y D6 se ha
llevado a cabo. La conclusion es que estos compuestos son de baja toxicidad
después de la exposicion aguda y cronica. Tampoco son genotoxicos o irritantes.
Los efectos adversos significativos se encuentran s6lo en animales a niveles
altos de exposicion que se consideran no ser relevantes para la salud humana.

Por lo tanto, los efectos sobre la salud derivados de la exposicion a implantes
mamarios de silicona PIP no es probable que difieran de los relacionados con
las siliconas de implantes utilizados por otros fabricantes.

Aunque hay otros siloxanos con D4 D5y D6 presente en los implantes mamarios,
no hay ninguna razon para suponer que sus propiedades toxicologicas diferirian
significativamente de los de D4, D5 y D6.



1.5. Consecuencias del fallo del implante

Una fuga o implante roto no necesariamente da lugar a efectos adversos
inmediatos o de largo plazo. Sin embargo, la siliconay/ o derrame de gel pueden
causar siliconomas, linfadenopatia, bultos, etc Esto ha sido discutido en el
anterior dictamen. Estos efectos han sido reportados con menos frecuencia para
los derrames que para las rupturas de un implante.

Los implantes PIP no se han asociado con un mayor riesgo de problemas clinicos
como el hematoma, la contractura capsular o el cancer. En el informe ANSM
francés en 30000 mujeres con implantes PIP 16.8% se encontraron con una falla
de al menos uno de sus implantes y 9% al menos un efecto adverso. Estas cifras
son algo més bajas que en otros estudios. Algunos casos de derrame de gel o
ruptura de implante estan asociados con una reaccion inflamatoria local o en los
ganglios linfaticos regionales. No hay nueva informacién para explicar esta
variabilidad interindividual.

Hay pruebas contradictorias acerca de si hay mas mujeres con implantes PIP
que han experimentado los signos de inflamacion loco regional en comparacién
con las mujeres con otros implantes mamarios de silicona. No hay evidencia
convincente de que el riesgo de efectos adversos después de la rotura de los
implantes PIP sea mayor que el riesgo después de la rotura de otros implantes
mamarios de silicona. No obstante, el riesgo general de efectos adversos es
mayor para implantes PIP debido al mayor riesgo de ruptura.

Aunque el numero total de informes de casos sobre Linfoma anaplasico de
células grandes (LACG) aument6 sustancialmente en 2012, la evidencia es
insuficiente para atribuir esto a los implantes PIP.

Hay pruebas que demuestran que las preocupaciones sobre los implantes
mamarios PIP han tenido un impacto psicolégico marcado en un numero de
pacientes.

1.6. Riesgos y beneficios genéricos de la extraccion de los implantes
mamarios de silicona PIP

Desde una perspectiva de salud publica, es importante identificar los riesgos y
beneficios genéricos. Sin embargo, una evaluacibn tan genérica no
necesariamente se aplica a cada paciente que necesita ser evaluado en forma
individual.

En vista de los altos indices de ruptura, muchas mujeres que tienen implantes
mamarios PIP pueden experimentar dentro de su curso de vida una ruptura de
implante.

Hay inevitablemente un riesgo intra y postoperatorio mas alto asociado con la
extraccion de implantes rotos que con implantes intactos. Después de la
extraccion, nuevos implantes no pueden ser insertados inmediatamente si el
paciente tiene una inflamacién importante en el lugar de explante. En caso de
falla de los implantes y / o en presencia de inflamacion loco regional o
linfadenopatia, hay un acuerdo general entre los cirujanos plasticos de



explantacion. En la actualidad no hay datos médicos, toxicolégicos o otros
convincentes para justificar la eliminacion rutinaria de los implantes PIP intactos.
La extraccion de los implantes en ausencia de mal funcionamiento se puede
considerar para las mujeres que sufren de ansiedad significativa debido a que
tienen un implante mamario PIP. Sin embargo, la decision de retirar un implante
PIP intacto por esta razén se debe basar en una evaluacion individual de la
condicién de la mujer por su cirujano u otro médico tratante, previa consulta.

1.7. Recomendaciones para el trabajo futuro

Aunque los implantes mamarios son los dispositivos mas utilizados que
contienen siliconas, CCRSERI es consciente del hecho de que los problemas se
podrian encontrar también en otros implantes de silicona tales como los
implantes de musculacion (musculos) o los implantes de glateos, sin embargo,
hasta ahora, casi no hay datos disponibles para este tipo de implantes.

El CCRSERI identifica la necesidad de:

a) Informacién a los destinatarios de implantes mamarios

El CCRSERI destaca la importancia de que los receptores de los implantes
mamarios sean informados de los posibles riesgos, incluido el de falla del
dispositivo, que aumenta con el tiempo. Por lo tanto, un porcentaje significativo
de mujeres puede esperar experimentar un implante roto dentro de su periodo
de vida.

b) La mejora de los datos sobre los implantes mamarios

La implementacion de un sistema de registro de los implantes mamarios a nivel
nacional o europeo, es de suma importancia para la recoleccién y analisis de
datos con fines de evaluacidén de riesgos y de investigacion. El cuestionario
elaborado para este dictamen podria proporcionar una valiosa herramienta para
este propaosito. Todavia hay una necesidad de mejor informacion sobre las fallas
de los implantes mamarios, en particular, de las rupturas, a través del sistema
de informacién de vigilancia obligatoria para identificar los posibles problemas
de disefio con anterioridad.

c) Andlisis del explante

Un estudio de la recuperacion, centrado en una muestra adecuada de los
dispositivos explantados, posibilita el conocimiento de las causas de las fallas de
los implantes, el mecanismo de rotura, y la interaccién individual cuerpo —
dispositivo para una mejor comprension y disefio de dispositivos mas seguros.

d) Informacion sobre los factores que causan la inflamacion

Se necesita una mejor comprension de las causas de la inflamacion local /
irritacion. Esto incluye el impacto de la interfaz del dispositivo / tejido de la
envoltura en el desarrollo y las caracteristicas de la capsula de tejido.

e) Futuros examenes clinicos

Las mujeres con implantes mamarios de silicona tienen una necesidad de
revision regular de posibles fugas. Actualmente el modo mas preciso de la
deteccidn de rupturas es por imagen medica, es decir, imagenes de resonancia
magnética (RMN). Hay una necesidad de métodos de diagnéstico fiables y de



bajo costo, conveniente para el uso de rutina, para identificar el estado del
implante (fugas o roturas) en los pacientes. También es importante mejorar la
comprension de las diferencias interindividuales en la vulnerabilidad para los
efectos de una fuga / ruptura del implante ya que los datos disponibles indican
variaciones sustanciales.

f) Formacién de profesionales

Aunque el CCRSERI no ha podido investigar el impacto de la cirugia deficiente
en caso de falla del implante, le preocupa que las operaciones de implantes
puedan ser realizadas por individuos poco cualificados / experimentados para
llevar a cabo implantaciones mamarias.

2. ANTECEDENTES

La empresa Poly Implant Prothese produjo implantes mamarios rellenos de gel
de silicona (implantes PIP) en su forma mas reciente disponible a partir de 2001.
Se ha encontrado que estos implantes contienen silicona que no habia sido
certificada como adecuada para su uso en implantes y no habia sido producida
de acuerdo con los requisitos legales para cumplir con el marcado CE. Los
dispositivos estaban disponibles en variantes lisas y texturizadas. Si se clasifican
segun la fecha de produccion, podrian ser considerados como implantes PIP de
tercera o cuarta generacion. Sin embargo, con base en los informes de un gran
namero de primeras rupturas, asi como derrames de gel, estos implantes se
comportan como los implantes mas viejos e inferiores de segunda generacion.
(Véase el Apéndice II) Ademas de la marca 'PIP' tales implantes también han
sido comercializados por otras compafiias bajo la marca 'implantes M ', 'Rofil
implante' y 'TiBreeze'.

A pesar del dictamen cientifico "La seguridad de los implantes mamarios de
silicona PIP”, aprobado por CCRSERI en febrero de 2012, los datos adicionales
y evidencia puesta a disposicion, se requiere que esta informacién sea
actualizada.

La actualizacion del dictamen se basa en datos adicionales, que han sido
producidos y recogidas por los Estados miembros y otros foros internacionales,
como el Grupo de Pruebas de Laboratorio Internacional de implantes mamarios
PIP1, en 2012 y 2013. Los esfuerzos para producir estos datos estan todavia en
Curso.

Los datos comprenden:

- Las propiedades fisicas y quimicas del gel y de la envoltura / capsula ;

- Las propiedades toxicoldgicas;

- Los informes de incidentes y cualquier otro dato relevante sobre los pacientes
implantados durante el seguimiento.

Con el fin de recopilar suficientes datos relevantes se han previsto dos tipos de
actividades.

1 Establecido por la Administracién de Bienes Terapéuticos de Australia, con participacién internacional.
http://www.tga.gov.au/safety/alerts-device-breastimplants-
pip-120224.htm



1. El desarrollo de un cuestionario de la UE sobre los pacientes implantados,
que se distribuira a nivel nacional. Un cuestionario de la UE se ha desarrollado
sobre la base de los modelos disponibles de los Estados miembros y se utiliza
para recopilar datos sobre las mujeres con implantes mamarios.

2. Fue recolectada informacion cientifica disponible y de préxima aparicién
sobre implantes mamarios de silicona PIP. Ademas de los datos producidos por
los ensayos clinicos, si estuvo disponible, la literatura adicional publicada en el
interin se tuvo en cuenta.

3. TERMINOS DE REFERENCIA

A la luz de las consideraciones anteriores, se solicita al CCRSERI proporcionar
un dictamen cientifico actualizado sobre "La seguridad de los implantes
mamarios de silicona PIP .

En particular, al CCRSERI se le solicité:

1. Contribuir a la creacién de un cuestionario de la UE que pudiera ser utilizado
en la recoleccion de datos sobre los pacientes implantados;

2, Proporcionar orientacion sobre las pruebas realizadas por los Estados
miembros en materia de pruebas y estudios a realizar, las metodologias de
prueba, produccion de datos uniforme;

3. Recolectar, recopilar y analizar los datos recogidos;

4. Actualizar su dictamen cientifico sobre la seguridad de los implantes mamarios
de silicona PIP.

4. ENFOQUE UTILIZADO PARA DESARROLLAR EL PRESENTE DICTAMEN

4.1. Resumen del dictamen anterior

El dictamen anterior se establecié en respuesta a una peticiéon urgente de los
servicios de la Comisién. Como el presente dictamen es una actualizacion, las
principales conclusiones del dictamen inicial (CCRSERI 2012) se resumen a
continuacion en la seccion 4.1.1 a 4.1.4 (incluido).

4.1.1. Receptores de implantes

No hay ninguna indicacion de los datos disponibles que las mujeres que han
tenido implantes PIP difieran significativamente en aspectos importantes del
grupo de las mujeres que tienen implantes de otros fabricantes. En general,
alrededor del 80% de los implantes mamarios se llevan a cabo por razones
estéticas y alrededor del 20% para fines reconstructivos. Una pequefia fraccion
de los implantes implican mujeres con malformaciones congénitas.

4.1.2. Razones de la falla del implante mamario

Se identificaron como factores de riesgo de la falla del implante mamario:

* Las caracteristicas fisicas y quimicas del implante inicial;

* El procedimiento de implantacion y el sitio;

» Tiempo transcurrido desde la implantacion y la degradacion de los materiales
asociados;



» Factores especificos personales tales como estilo de vida, actividades
deportivas o sobreexposicion mecanica accidental.

4.1.3. Medicidn de las fallas de implantes

Existe un acuerdo internacional entre los radidlogos profesionales y cirujanos
reconstructivos y estéticos acerca de que la Imagen de Resonancia Magnética
(RMN) es la modalidad disponible més exacta para detectar rupturas. Un meta-
analisis ha estimado la sensibilidad global con un 78% (IC del 95%, 71% -83%)
y la especificidad global con un 91% (IC del 95%, 86% - 94%). La ecografia es
el segundo mejor método de diagndstico para la deteccidn de rupturas. Sin
embargo, la ecografia es menos precisa y mas dependiente del operador
humano que la RMN. La mamografia de rayos X es aun menos util.

4.1.4. Posibles consecuencias adversas para la salud

La contractura capsular ha sido reportada como la razén mas frecuente de
cirugia adicional en las mujeres con implantes mamarios con fracciones que van
del 2% al 23%. Clinicamente, la contractura capsular se clasifica de acuerdo con
el esquema de clasificacion de Baker con ninguna o leve contractura como | y I,
la contractura mas sustancial y grave, respectivamente como Il y IV, y la
dislocacion adicional en IV. Aparte de las consecuencias estéticas, la contractura
Baker Il y IV pueden causar dolor persistente.

Los posibles efectos en la salud de los implantes mamarios de silicona que se

han investigado en los estudios epidemiolégicos son:

a) Linfoma: un vinculo causal entre los implantes mamarios y el linfoma no ha

sido establecido.

LACG: Un tipo muy raro de linfoma, el linfoma anaplasico de células
grandes (LACG) se ha encontrado en el tejido capsular de la cicatriz
alrededor de los implantes mamarios, a nivel mundial, 130 casos han sido
reportados hasta ahora.

b) El cancer de mama y otros tipos de cancer: Se han realizado varios estudios
de alta calidad y han proporcionado una evidencia clara en contra de un
aumento del riesgo de cancer de mama o cualquier otro tipo de cancer. Un
aumento del riesgo de cancer de pulmén que se encuentra en algunos
estudios parece reflejar una mayor frecuencia del tabaquismo entre las
mujeres con implantes.

c) Enfermedades del tejido conectivo (CTD): Aunque hubo informes iniciales de
asociaciones con varias formas de enfermedad del tejido conectivo,
posteriores investigaciones epidemiologicas a gran escala no aportaron
pruebas de estas afirmaciones.

d) Efectos sobre la descendencia: Hubo algunos informes de casos de hijos
nacidos o amamantados por mujeres que tienen implantes mamarios de
silicona que desarrollaron dificultades para tragar, irritabilidad, erupciones en
la piel no especificas, fatiga y otros sintomas. Sin embargo, los estudios
epidemioldgicos posteriores de estos temas no encontraron evidencia de una
asociacion.



e) Efectos inmunoldgicos: reacciones adversas se han reportado en un nimero
pequefio de mujeres con implantes mamarios.

f) El suicidio y los problemas psicolégicos: Es una observacion consistente en
gue la poblacién de mujeres con implantes mamarios por razones estéticas
presenta de dos a tres veces tasas mas altas de suicidio que las mujeres de
edad similar en general.

g) Las tasas de infeccion son bajas entre las posibles complicaciones de la
reconstruccion mamaria 0 aumento de senos. Ellas podrian aparecer
prematuramente o ser detectadas como subclinicas en la patogénesis de la
contractura fibrosa.

También se abordaron las causas de los efectos adversos. Se tuvo en cuenta
tanto la liberacion de material polimérico como la liberacién de siloxanos. Los
datos sobre la identificaciébn y la consiguiente toxicologia relevante de los
siloxanos era a la vez limitada y preliminar. Se discutié la distribucion del material
polimérico y sus efectos.

4.2. Disefio y administracién del cuestionario CCRSERI

CCRSERI ha desarrollado un cuestionario (ver anexo 1), principalmente para
identificar si existen diferencias entre los pacientes con implantes PIP en
comparacion con aquellos con otros implantes mamarios en:

i) la naturaleza, frecuencia y / o gravedad de los efectos adversos antes y durante
la explantacion y la correlacion entre estos;

i) el tiempo de ruptura y / o la frecuencia de la ruptura y / o la naturaleza y el
alcance de la ruptura;

iii) el grado de correlacién entre i) y ii).

Los retos en el disefo fueron:

« disefar un formato electronico adecuado que sea facil de llenar y considerado
relevante por los que lo utilizan;

* considerar el grado en que el cuestionario puede ser simplificado sin perder la
capacidad para abordar las cuestiones identificadas como de mayor importancia;
* asegurar que las preguntas no sean ambiguas.

El grupo destinatario eran los cirujanos plasticos. Ellos se contactaron por sus
organizaciones profesionales y / o por medio de su Estado miembro animandolos
a completar el cuestionario que estaba disponible en el sitio web de la DG
SANCO. Las organizaciones profesionales, que respondieron, eran de muchos
paises, incluyendo aquellos externos a la UE.

4.3. Fuentes de datos utilizadas para desarrollar el dictamen actual

Este dictamen se basa en cuatro fuentes de datos, a saber:

- Una revisién de la literatura, sobre todo centrada en los trabajos publicados
desde el anterior dictamen;

- Los informes elaborados por los distintos Estados miembros y de otros paises;



- La informacion obtenida por la Conferencia Internacional de Cirugia Plastica
Reconstructiva y Estética (IPRAS);
- Las respuestas al cuestionario elaborado por el Grupo de Trabajo.

4.3.1. Literatura publicada desde el ultimo dictamen en febrero de 2012

La basqueda bibliogréafica se realiz6 en dos partes. La primera tarea fue la de
actualizar la revision bibliografica anterior (llevada a cabo hasta principios de
2012), que se utilizo para crear el dictamen anterior. Las busquedas preliminares
se llevaron a cabo en PubMed utilizando los mismos términos de busqueda; Los
implantes mamarios de silicona, los implantes PIP, y los implantes de silicona
como el dictamen anterior. Esto proporcioné los resultados observados en la
tabla de abajo.

Tabla 1: Resultados de busqueda de datos inicial

Término de busqueda Numero de articulos
Implantes mamarios de silicona / dispositivos 2,597

Implantes PIP / dispositivos 948

Implantes de silicona / dispositivos 6,883

Se escanearon los resimenes para estos. Articulos potencialmente relevantes
fueron identificados y agrupados en la medida de lo posible bajo los mismos
temas que en la revision anterior. Los titulos utilizados fueron:

- cancer

- Composicién

- Infeccién

- Inflamacién

- Otros efectos

- Implantes PIP

- Ruptura

- Documentos relacionados con el no uso de implantes mamarios.

La segunda tarea involucré las busquedas de términos mas especificos, en
relacion con los términos principales. Una vez mas, las busquedas preliminares
se llevaron a cabo en PubMed, y los resultados pueden verse en la tabla
siguiente. Estas busquedas se limitaron a las publicaciones a partir de 2000.

Tabla 2: Publicaciones encontrados por tipo de implante y los efectos de interés

Implantes Implantes PIP Dispositivos
mamarios de mamarios de
silicona silicona

implantes Rofil 0 0 0

linfoma 22 1 20

anaplasico de

células grandes

Implante M 11 0 8

TiBreeze # 0 0 0

fuga 18 3 18

siloxano 660 17 664




fluido corporal 13 0 13
proteina 79 3 81
bacterias 23 0 21
sensibilizacion 2 0 2

Metal pesado 15 1 14

# - Este término no aparece en PubMed

Una coincidencia considerable se encontré en los resultados de los términos
principales uno y tres. Se encontraron muy pocos resultados relacionados
especificamente con PIP, por lo que se hicieron busquedas adicionales para
"Prothese Poly Implant” (2000 en adelante) y "protesis de implante poli”, ademas
de las condiciones especificas (2000 en adelante), pero éstas no produjeron
ningun documento adicional.

Los resumenes de estas busquedas fueron escaneados para identificar
documentos de interés potencial. Para esta parte de la busqueda, los
documentos fueron considerados de interés si el término especifico utilizado en
la busqueda fue claramente relevante para, o el foco principal de, la parte
principal del documento. Por ejemplo, habia un gran nimero de respuestas
positivas relativas a siloxanos, pero en s6lo unos pocos, los siloxanos eran una
parte importante del documento. Para los otros, se supone que el termino
siloxanos se utiliza de una manera general en relacion con la composicion del
implante. Una busqueda adicional se llevo a cabo hasta el 10 de mayo de 2013
en MEDLINE. Los documentos adicionales también fueron encontrados por los
miembros del grupo de trabajo.

Se utilizé una ponderacion de las pruebas para identificar aquellos trabajos que
requerian un texto completo y para evaluar la evidencia (CCRSERI 2012).

4.3.2. Informes elaborados por los Estados miembros y otros gobiernos
Debido a las preocupaciones politicas y otras relativas a los implantes PIP, se
han realizado importantes esfuerzos en varios paises para evaluar las
implicaciones sanitarias de las fugas de implantes y la ruptura del implante. Gran
parte de esta importante obra no ha sido publicada aun en la literatura cientifica.
Como consecuencia, el CCRSERI se ha desviado de su practica habitual de
confiar casi exclusivamente en la literatura publicada. De particular importancia
para este dictamen fue el trabajo llevado a cabo por el Reino Unido y las
autoridades sanitarias espafolas, suecas, australianas y francesas.

4.3.3. Informes de incidentes recolectados por el IPRAS (Confederacion
Internacional de Cirugia Plastica Reparadora y Estética)

La Confederacion Internacional de Cirugia Plastica Reconstructiva y Estética
IPRAS unifica 105 sociedades nacionales de la cirugia plastica. A través de esta
red se obtuvieron informes de incidentes sobre el aumento de los indices de
ruptura, asi como la inflamacién local y diseminada en pacientes con implantes
PIP. Por otra parte, también se revisaron los datos de una gran serie de
explantaciones de implantes PIP, realizados por un solo cirujano plastico en
Brasil. Datos adicionales preexistentes del registro nacional de implantes
mamarios por ejemplo, de Austria, fueron puestos a disposicién a través del
IPRAS.



4.3.4. Variabilidad en la calidad de los implantes PIP
Un reto importante en el andlisis de los datos relativos a los implantes PIP es
gue no parece haber habido variaciones en la calidad de los implantes entre
diferentes lotes (véase la seccion 5). Esta variabilidad en la calidad de los
implantes PIP podria dar lugar a la variabilidad observada de las tasas de ruptura
y, posiblemente, el impacto en la salud de las rupturas.

Otro desafio en el analisis de los datos relativos a los implantes PIP es que a
menudo los implantes PIP a los que se hace referencia no estan bien
caracterizados.

5. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS IMPLANTES PIP

Una considerable cantidad de literatura esta disponible en el area de
caracterizacion quimica y fisica de los geles de implantes PIP. Muchas
investigaciones se han realizado sobre las propiedades mecéanicas de las
envolturas de los implantes PIP en un esfuerzo por encontrar una explicacion de
las tasas aparentemente altas de ruptura que se vive con los implantes PIP en
comparacién con otros implantes mamarios. La siguiente seccién presenta los
resultados de estudios de caracterizacion fisico-quimicos de los implantes PIP
realizados recientemente.

5.1. Cbémo se fabrica un implante mamario de gel de silicona

Los implantes mamarios rellenos de gel de silicona tales como los implantes PIP
se componen de una envoltura exterior rellena de un gel. Tanto la envoltura
como el gel se fabrican utilizando el polimero polidimetilsiloxano, también
conocido como la silicona.

La envoltura es una membrana delgada - aproximadamente 0,8 mm de grosor -
de elastdmero de silicona. La envoltura se compone de varias capas. En algunos
implantes la capa interna estd hecha de un tipo de silicona, que es menos
permeable a las moléculas pequefias (ningln implante es totalmente
impermeable). A veces, la capa externa es de textura. La envoltura se cura para
formar un elastbmero con un alto grado de reticulacion entre las moléculas de
silicona.

El relleno de gel esta fabricado tipicamente usando un fluido de silicona de dos
componentes. Cuando se combinan en la presencia de un catalizador y se
calienta (curado), los dos componentes reaccionan entre si para formar un gel
reticulado ligeramente. Es importante tener en cuenta que no toda la silicona en
gel de silicona esta unida al gel. Un gel tipico de implante mamario consiste en
aproximadamente 10% de material reticulado, "hinchado" por fluido de silicona
viscoso que es libre de migrar dentro y fuera de la red de gel (Marotta et al, 2002).

Los implantes con la capa de la envoltura interior menos permeable parecen
tener ventajas tanto desde un punto de vista quimico como fisico. La capa interna
de la envoltura puede ser suficientemente diferente de los componentes del gel
de manera que se dificulta la difusibn de componentes (en particular, los
componentes de baja masa molar) a través de la envoltura . Las capas externas
mas permeables tienen mejores propiedades mecanicas y, en la interfaz entre



las capas, una fractura o fisura (una falla) se puede evitar que dafie la envoltura
entera (media de seguridad redundante obligatorio). La adherencia suficiente
entre las capas es crucial. La adherencia insuficiente conduce a la abrasion que
resulta en una capsula del implante menos resistente.

Las siliconas de la que estan hechos los implantes tienen que someterse a una
gran cantidad de pruebas para demostrar que son biolégicamente seguras. Una
vez que estan certificadas por las pruebas de laboratorio, el fabricante
proporciona las garantias de que estan fabricadas de la misma manera cada vez.
En el caso de implante PIP el fabricante utiliza materias primas de silicona, que
no fueron aprobados para tales geles. Esto no significa necesariamente que los
geles eran de calidad inferior o "grado industrial* - solo significa que la
biocompatibilidad de los geles para uso en implantes no habia sido verificada y,
por tanto, los riesgos asociados no fueron excluidos.

5.2. Propiedades de la capsula de los implantes PIP

La gran mayoria de los datos de las pruebas publicadas, en particular las
publicados por el Departamento Australiano de Salud y Envejecimiento,
Administracion de Bienes Terapéuticos (TGA) muestran que las propiedades
mecanicas de las nuevas envolturas de implantes PIP cumplen los requisitos de
las normas internacionales aplicables. Hay informes no publicados de que las
propiedades de resistencia a la traccion difieren significativamente entre
implantes PIP "texturizados", y "microtexturizados". (Schubert, comunicacion
personal). El TGA hizo un informe sobre las propiedades mecanicas de textura
pero no en envolturas micro-rugosas, porque ese tipo de implantes PIP nunca
fueron suministrados en Australia, y por lo tanto no estan disponibles para que
el TGA haga las pruebas.

La TGA realizdé extensas pruebas mecéanicas sobre envolturas de PIP - tanto
lisas como texturizadas, y fue incapaz de confirmar los hallazgos franceses
anteriores de un desempefio mas débil de la envoltura/ membrana del implante.
Sin embargo, las pruebas sobre las envolturas de PIP explantadas llevadas a
cabo por el TGA mostraron que la resistencia a la traccion de la envoltura se
reduce significativamente. Esto confirma las primeras investigaciones (Brandon
et al, 2000 y Marotta et al 2002) sobre el efecto de los lipidos endégenos y otros
fluidos corporales en los materiales de que estan hechos los implantes
mamarios. Tales efectos pueden influir en la permeabilidad de la envoltura, asi
como el potencial para la ruptura.

Un reciente estudio sueco (Stromberg et al 2012 y 2013) investigo los implantes
PIP (roto y no roto) y los implantes que no eran PIP utilizando la Emision
Microscopia Electronica de Barrido (FESEM) y las técnicas de infrarrojos
transformada de Fourier (FTIR). Lo anterior concluyé que "la razon de la falla de
la envoltura no se pudo establecer".

En un estudio de recuperacion de implantes PIP (Swarts et al, 2013) se llevaron
a cabo pruebas de resistencia al impacto de 18 explantes. Dos de los 18
especimenes explotaron durante las pruebas de resistencia de impacto que se
llevaron a cabo de acuerdo con el procedimiento ISO 14607 (Anexo E.2). Debido
a que prueba todo el implante, la resistencia al impacto es mucho mas sensible



a las variaciones en la calidad de la envoltura que la resistencia a la traccion (por
ejemplo, variaciones en el espesor y defectos introducidos durante la
fabricacion). Sin embargo, los requisitos de la norma ISO 14607 se aplican sélo
a los nuevos, los implantes mamarios acabados (estériles). Esta bien establecido
que las propiedades mecénicas de las envolturas de implantes mamarios se
reducen significativamente una vez implantados. Por lo tanto, el hecho de que
algunos explantes no cumplian con los requisitos de resistencia al impacto de
los nuevos implantes, no es un resultado inesperado. Sin embargo, los requisitos
deben proporcionar un margen de seguridad suficiente para dar cuenta de la
degradacion por envejecimiento y las interacciones bioguimicas durante toda la
vida util del producto deseado.

Se ha observado (las actualizaciones de prueba de TGA, ANSM 2013, Swarts et
al 2013) que las propiedades clave como el grosor de la envoltura muestran una
variacion significativa en la muestra y entre las muestras de los implantes PIP.
Esta mayor variabilidad podria explicar en parte las altas tasas de ruptura
temprana de los implantes PIP.

5.3. El contenido: Composicién quimica y propiedades fisicas de los
geles de implantes PIP

Todos los implantes mamarios comerciales contienen siliconas de bajo peso
molecular que no se reticulan a la matriz de gel. Estos compuestos de silicona
de bajo peso molecular son ya sea ciclicos o lineales en la estructura. Como no
estan unidos quimicamente a la matriz de gel, estas sustancias quimicas son
libres de migrar en caso de rotura de los implantes. Por otra parte, las moléculas
de menor tamafio se sabe pueden permear mas facilmente a través de la
envoltura del implante.

La cantidad de siloxanos lineales y ciclicos liberados dependera de:

* la concentracion de estos componentes de baja masa molar;

* la tasa de difusién a través de la envoltura - que es amplificada por la hinchazén
y disminuida por la presencia de capas de barrera;

* si el implante se rompe;

* la cohesividad del gel (si el implante se rompe). Un gel cohesivo retendra la
forma del implante original y retendra en su interior la mayor parte del liquido de
silicona, incluso cuando se rompe la envoltura.

También se producira alguna penetracion de sustancias del medio circundante
en el implante. Un estudio reciente (Beretta et. Al. 2013) identifico la presencia
de pequefas cantidades de colesterol en el gel de un implante PIP explantado.
En un estudio clinico, un tercio de los implantes no rotos-resultaron ser de color
amarillo (véase también el cuadro 3). Esto se explica por la absorcion presumible
de sustancias del suero (Chummun y McLean, 2013).

Resultados similares han sido reportados (Nakamura et. Al., 1991) para silicona
implantado en los ojos de conejos. Esto indica que, ademas de la fuga de
componentes de silicona a través de la envoltura hay también captacién de
moléculas lipdfilas desde el cuerpo hacia el implante. La relevancia de estas



observaciones para los riesgos de la salud de los implantes mamarios de silicona
son todavia desconocidos y necesita mas investigaciones.

El TGA de Australia han examinado los implantes PIP explantados y encontrado
entre 107 explantes variaciones en la condicion del gel.

Tabla 3: Aspecto de los geles en explantes rotos y no rotos

Condicion del gel Roto No roto Total
Amarillo 45 14 59
Claro 0 31 31
Opaco 5 12 17
No uniforme* 10 15 25
Aceitoso* 27 17 42
Masa Unica* 5 7 12

* Un gel altamente cohesivo es deseable en caso de que un implante se rompa.
Los geles altamente cohesivos son uniformes, se encuentran en una sola masa
(en lugar de ser en varias piezas) y no tienen una gran cantidad de aceite en la
superficie.

Nota: Las descripciones utilizadas en esta tabla no son mutuamente excluyentes.
En algunos casos mas de uno de los términos se utilizan para describir la
apariencia del gel. (ref. http://www.tga.gov.au/safety/alerts-device-breast-
implants-pip-130211 testing.htm)

La experiencia clinica indica que los implantes de otros fabricantes pueden ser
claros, amarillos, opacos o0 aceitosos, pero no no-uniformes. (Holmich y
Eismann-Klein, comunicacion personal). Esto proporciona evidencia adicional de
la variabilidad entre los implantes PIP. Las observaciones confirman la absorcién
de moléculas lipdfilas en el implante, pero también demuestran que las
caracteristicas fisicas de los geles de implantes PIP son variables, lo que indica
un pobre control sobre el proceso de fabricacion.

La TGA también llevo a cabo pruebas de deteccién en mas de 60 compuestos
organicos volatiles de interés toxicoldgico utilizados en la industria. Las pruebas
de seleccion se llevaron a cabo por dos laboratorios independientes en muestras
de 10 lotes diferentes de implantes PIP. Ningin compuesto organico volatil pudo
ser detectado.

El Grupo de Expertos del Reino Unido también organizé un ensayo de los
implantes PIP. Se examinaron cinco muestras de los implantes PIP y 6 lotes de
otras marcas de implantes mamarios aprobados. Los implantes PIP fueron
seleccionados para representar un rango de numeros de lote y fechas de
caducidad. El analisis utiliza FTIR (espectroscopia infrarroja transformada de
Fourier), GC-MS (espectrometria de masas de cromatografia de gases) e ICP-
MS (espectrometria de masas plasma acoplado inductivamente). Las principales
conclusiones fueron que no habia evidencia de productos quimicos organicos o
inorganicos significativos presentes distintos de siloxanos y no habia un lote
significativa a las variaciones de proceso por lotes en los resultados de la prueba.
Sin embargo, la prueba llegd a la conclusiéon de que en comparacion con los
geles aprobados, los geles de silicona PIP contenia niveles significativamente
altos de siliconas ciclicas de bajo peso molecular. (Ver cuadro 4).
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5.4. Siliconas ciclicas en los implantes PIP

Hasta ahora, la atencion se ha centrado en tres siliconas ciclicas molares bajas
masivas a saber D4 (octametilciclotetrasiloxano), D5 (decametilpentasiloxano) y
D6 (dodecametilciclohexasiloxano). Estos productos quimicos se refieren a
menudo colectivamente como ciclometicona (CCSC, 2010).

Como se menciond anteriormente, la MHRA del Reino Unido encargo
cromatografia de gases / espectroscopia de masas (GC / MS), pruebas en PIP
y otros materiales de implante. Las pruebas mostraron que el D4, D5 y D6 estan
presentes en concentraciones mas altas en geles de implantes PIP en
comparacion con otros implantes mamarios. La TGA también realiz6 pruebas de
GC / MS de los implantes PIP y confirmé que el D4, D5 y D6 estan presentes en
concentraciones mas altas en los implantes PIP que en otra marca de implantes
hechas mediante el uso de las mismas materias primas de silicona Nusil ™ med3
6300 como las usadas por PIP cuando inicialmente obtuvieron la aprobacion del
mercado. Los implantes PIP exhibieron cantidades detectables de D4, D5 y D6,
mientras que estos productos quimicos estaban por debajo de los limites de
deteccion en los implantes en comparacion. Posteriormente, el TGA utilizo la
presencia de estos compuestos en el gel como un marcador de que el implante
habia hecho uso de materiales no aprobados. D4 D5 y D6 se detectaron en todos
los explantes que se recibieron por el TGA para el examen, pero el método de
deteccion no permiten la cuantificacion.

La cromatografia de exclusion llevada a cabo por la TGA determiné que también
otros materiales de silicona ciclicos estuvieron presentes en geles de implantes
mamarios, no solo el D4, D5 y D6, en particular, también compuestos mas altos
de siloxano ciclicos y sus anélogos lineales.

Beretta y Mallaco, (2013) analizaron muestras de gel de unos explantes de PIP
y un explante McGhan utilizando GC / MS. Se confirmé altos niveles de D4, D5
y D6 en los geles de ambos tipos de implantes de mamarios, pero también
encontraron cantidades de varios otros siloxanos ciclicos y sus analogos
lineales.

La Agencia Sueca de Productos Médicos (MPA) llevé a cabo extensas pruebas
para cuantificar los niveles de D4, D5 y D6 en PIP e implantes no PIP.
Confirmaron el trabajo previo que mostré que todos los implantes contenian
bajos niveles de estos siloxanos ciclicos, pero su concentracién fue
particularmente alta en los implantes PIP con textura. El mismo estudio mostré
gue los implantes de micro-textura PIP tenian niveles relativamente bajos de D4,
D5y D6.

Los niveles de D4-D6 en gel Nusil med3 6300 (producto incluido en la aprobacion
de la CE para los implantes PIP) han sido determinadas por las autoridades
francesas entre 50 y 70 partes por millébn (ppm). Los andlisis quimicos realizados
por el MPA de Suecia y el informe TGA han encontrado las siguientes
concentraciones de D4, D5 y D6:

Tabla 4: Niveles de D4, D5 y D6 en dispositivos de varios fabricantes



D4 (ppm) D5 (ppm) D6 (ppm)
TGA — PIP* 136 434 474
TGA — Nusil ND ND ND
MPA — PIP2* 124 457 604
MPA — PIP Nusil* ND 18 30
MPA —Marcas AyB | ND 20 22
MPA — Marca C 30 72 132

* TGA probdé varias muestras - el resultado medio es citado aqui. MPA
probo un nuevo implante y un explante de cada PIP2 y PIP-Nusil; el
resultado mas alto es citado aqui.

** ND = no detectado

5.5. Conclusiones de los estudios fisico-quimicos en los implantes PIP
Las conclusiones importantes que se pueden extraer a partir de los estudios
sobre las propiedades y la composicion de los implantes PIP y como esto se
compara con las propiedades y la composicion de los implantes de otros
fabricantes son:

- Las pruebas fisicas y mecanicas sugieren que las propiedades de las
envolturas de PIP fueron comparables con las de otros implantes y
cumplen los requisitos de las normas internacionales. Sin embargo, los
investigadores estan de acuerdo en que la variacion en los pardmetros de
calidad, como las diferencias de grosor de la envoltura dentro y entre las
muestras, es alta en los implantes PIP (actualizaciones de prueba TGA,
ANSM 2013, Swarts et al 2013). Esto indica inconsistencias en el proceso
de fabricacion que podrian explicar mayores tasas de ruptura.

- Hay algunos indicios de que los implantes PIP se sometieron a varias
"eras" de produccioén en el que se hayan podido utilizar gel no autorizado.
Por ejemplo, los implantes PIP micro-textura que fueron probados por el
MPA de Suecia contenian niveles relativamente bajos de D4, D5y D6, en
comparacion con (macro) implantes PIP con textura.

- El aspecto visual relacionado con la cohesion y otros parametros
cualitativos como la claridad y el exceso de grasa es muy variable en los
implantes PIP, y de nuevo indica la fabricacion inconsistente.

Existe un acuerdo unanime en los datos evaluados que los implantes PIP
contienen niveles mas altos de los siloxanos ciclicos D4, D5 y D6 en
comparacién con los implantes PIP hechas con geles autorizados, y los
implantes de otros fabricantes en general.

6. PROPIEDADES TOXICOLOGICAS DE LOS IMPLANTES PIP

6.1. Exposicion humana a siloxanos

No hay contaminantes organicos o inorganicos encontrados en la silicona PIP.
La atencion, por lo tanto, se enfoca en los siloxanos de bajo peso molecular que
encontrados en estos implantes. Hay que destacar que la exposicion humana a
estas sustancias quimicas no se limita a los implantes PIP. De hecho, los




siloxanos de bajo peso molecular estan presentes en una gama muy amplia de
productos de consumo. Los ejemplos incluyen:

- Los cosmeéticos y otros productos de cuidado personal, donde los siloxanos se
incorporan por su antiestatico / emoliente / humectante / disolvente / viscosidad
/ propiedades acondicionadoras/ controladoras del cabello (SCCS 2010);

- Los productos alimenticios, los que se utilizan, por ejemplo, como agentes
antiespumantes. Se ha afirmado que el Silicio en la dieta es beneficioso para la
salud (EFSA 2011) Se hace notar que un siloxano, monometilsilanetriol, se ha
propuesto como un suplemento nutricional (es decir, una forma biodisponible de
silicona). Sin embargo, la evidencia hasta la fecha es insuficiente para apoyar
este uso (EFSA 2009);

- Otros productos domeésticos, tales como de limpieza y agentes para pulir,
muebles, electronica y pinturas. Las propiedades importantes son utilizadas baja
tension superficial, alta estabilidad térmica y una textura suave;

Una estimacion en EE.UU. es que del uso de los productos cosméticos sélo las
mujeres pueden quedar expuestos a alrededor de 300 mg de siloxanos totales
por dia (Horii y Kannan 2008). Como consecuencia de estos siloxanos se pueden
detectar en los fluidos corporales y 6rganos humanos (Barnard et al., 1997,
Lennart et al., 2005). Especial interés se ha centrado en los tres siloxanos
ciclicos D4, D5

y D6. De especial relevancia es el hecho de que un estudio realizado en Suecia
de las mujeres normales que nunca habian tenido implantes mamarios, encontro
que 11 de los 49 sujetos tenian niveles detectables de siloxanos en la leche
materna (Lennart et al 2005).

Una estimacién de EE.UU. es que el solo uso de los productos cosméticos las
mujeres pueden quedar expuestos a alrededor de 300 mg de siloxanos totales
por dia (Horii y Kannan 2008). Como consecuencia estos siloxanos se pueden
detectar en los fluidos corporales y 6rganos humanos (Barnard et al., 1997,
Lennart et al., 2005). Especial interés se ha centrado en los tres siloxanos
ciclicos D4, D5y D6.

De especial relevancia es el hecho de que en un estudio realizado en Suecia de
mujeres normales que nunca habian tenido implantes mamarios, se encontrd
que 11 de los 49 sujetos tenian niveles detectables de siloxanos en la leche
materna (Lennart et al 2005).

6.2. Cuestiones que deben abordarse

Existen nuevos datos sobre las cuestiones clave que deben abordarse a saber:
» ;Los implantes PIP representan un mayor riesgo para la salud humana en
comparacion con los implantes convencionales de calidad médica?

* ; Es posible que la silicona PIP (ya sea el material polimérico o los siloxanos de
bajo peso molecular) se asocie con el aumento de la incidencia de reacciones
inflamatorias locales que se han reportado con implantes PIP en comparacion
con los implantes de uso médico? (Nota: el uso de los datos sobre los implantes
de otros fabricantes es muy importante a fin de identificar cualquier cosa que
parezca inusual sobre los implantes PIP).



A continuacion se resumen las conclusiones obtenidas. Estos se basan en gran
medida en las opiniones comunicadas por la Autoridad de Salud de Suecia
(Lakemedelsverket 2013.), Y los informes de diversos organismos nacionales
(incluido el Reino Unido HAMR, y las conclusiones del CCSC en D4y D5; CCSC
2010). No hay nuevos datos identificados en la toxicocinética del gel, ni sobre
sus efectos adversos, por consiguiente, este analisis se centra en las
propiedades del D4, D5 y D6.

6.3. Toxicocinética

En el dictamen previo del CCRSERI se analizaron los datos disponibles sobre
los efectos generales de los contenidos de los implantes PIP. Aqui, el foco esta
en siloxanos D4, D5 y D6, ya que se han encontrado en niveles sustancialmente
mas altos en los implantes PIP en comparacion con los implantes producidos
con silicona de grado médico.

6.3.1. Captacion de D4, D5y D6
El D4, D5 y D6 son de bajo peso molecular y son volatiles y lipofilicos con baja
solubilidad en agua.

D4

Dérmica. Modelado farmacocinético de absorcion cutdnea en voluntarios
humanos indicé que el 0,12% y el 0,30% del D4 aplicado fue absorbido en la
circulacién sistémica para los hombres y mujeres, respectivamente. Para efectos
de evaluacion del riesgo un valor de 0,5% de la absorcién dérmica es apropiado
(CCSC 2010).

Oral. El D4 se absorbe mas facilmente cuando se entrega en el aceite de maiz.
Otros estudios también indican que la absorcion oral de D4 puede ser
influenciado significativamente por su sustancia de soporte.

D5

Dérmica. Modelado farmacocinético de absorcion cutanea en voluntarios
humanos indico para los hombres y mujeres que 0,05% de D5 aplicado se
absorbio en la circulacion sistémica (CCSC 2010).

Por lo tanto, en promedio, menos de 1,0% de D4 y D5 aplicado combinado
parece ser absorbido in vivo, con la mayoria restante en la piel.

D6
D6 se prevé que tenga propiedades toxicocinéticas bastante similares a D5.

De Implantes

Con el fin de tener en cuenta el destino de los siloxanos ciclicos liberados de los
implantes es necesario identificar la naturaleza de la capsula de tejido que rodea
los implantes. La capsula de tejido se produce debido a un patrén de la
inflamacion crénica proliferativa inducida por el implante de partida con sinovial
como la metaplasia de la proliferacion de células mesénquimas y terminando con
la transformacion en una densa fibrosis (Siggelkow et al 2003). Una cépsula
madura comprende: en la superficie del implante depdsitos masivos de
fibronectina debajo de la cual es una sola capa o de mudltiples capas de



fibroblastos, macréfagos y células dendriticas de Langerhans-como, junto con
proteinas de choque térmico. La capsula tiende a ser bien vascularizada. A
continuacion se trata de una capa (s) de tejido conectivo denso (actina mas
células del musculo liso) (Wolfgang et al., 2004).

Las capsulas de tejido pueden variar sustancialmente con respecto a espesor y
la calcificacion en desarrollo (Siggelkow et al 2003).

Cuando un implante derrama o ruptura siloxanos no consolidados incluidos D4,
D5 y D6, se liberaran, al menos parcialmente, en el espacio entre el implante y
la capsula fibrosa, que puede contener fluidos (liquido) periprotésica. La capsula
fibrosa, siempre que permanezca intacta, puede entonces actuar como una
barrera para una mayor dispersion de siloxanos dentro del cuerpo. No esté claro
todavia en qué medida esto es una barrera para la migracion adicional de D4,
D5, D6 o otros siloxanos.

Se tiene que suponer que la ruptura de los implantes PIP se traducira en la
exposicion a los siloxanos D4, D5 y D6, aunque la liberacion en el cuerpo fuera
del compartimento de la cidpsula puede ser lento.

6.3.2. Metabolismo

El destino metabdlico primario del D4, D5y D6 es la oxidacién. Esto parece estar
mediada principalmente por diversas isoformas de la enzima citocromo P450. El
dimetilsilanediol y metilsilanotriol parecen ser los principales metabolitos del D4.
Vias metabdlicas comparables ocurren para el D5 y D6. Estos metabolitos se
forman en ratas y en el hombre. También es probable que vayan a ser
producidos en sistemas de ensayo in vitro tales como la prueba de Ames con S9
afiadido. Ademas, hay evidencia de un informe que la oxidacion / hidrélisis del
D4 se puede producir en los ganglios linfaticos mediados por macrofagos
(Pfleiderer et al. 1999). La conversion del metabolismo / abiotica de los siloxanos
es probablemente poco probable en el fluido periprotésica. Por lo tanto, las
estimaciones de la penetracion de la capsula pueden ser confinados a los
siloxanos padres.

6.3.3. Distribucion

El D4, D5 y D6 tienden a ser mas concentrados en la grasa y la piel que en otros
tejidos. Esto se debe a su alta lipofilia. En la grasa, los niveles de siloxanos
pueden ser hasta 100 veces mayores que en la sangre. Sin embargo, a partir de
estudios cronicos en animales no hay evidencia para aumentar la
bioacumulacién de D4 y D5 con el tiempo (CCSC 2010).

Los estudios realizados en un pequefio nimero de mujeres con implantes
mamarios han encontrado niveles de D4 en la sangre de 79 a 92 ng / ml, y para
el D5 de 28 ng / ml (un solo tema). En el tejido adiposo los niveles eran de hasta
1,49g/gdeD4yhasta0,74 g/ g de D5 (Flassbeck et al., 2003).

Como se sefalo anteriormente, todas las mujeres, independientemente de si
tienen o no los implantes mamarios, es probable que tengan niveles
mensurables de D4, D5 y D6 en sus tejidos. Los estudios realizados en mujeres
con implantes mamarios de Flassbeck et al. (2001) mostraron que hubo niveles



detectables de las siliconas en diversos tejidos, incluso varios afios después de
la eliminacion de su implante. Sin embargo, no si hicieron mediciones de un
grupo de control relevante.

En otro estudio publicado por Flassbeck et al (2003) se analizaron muestras de
tejidos de siloxanos de mujeres a quienes se les habia explantado los implantes
mamarios de silicona. Siloxanos (D4, D5 y D6) se encontraron en niveles de
entre 0,1y 1,4 g por gramo de tejido.

Sin embargo, hay que sefalar que, incluso en mujeres sin implantes mamarios
los siloxanos se pueden detectar en varios érganos (Barnard et al., 1997, Lennart
et al., 2005) debido a la exposicidén de siloxanos en los productos cosméticos y
de uso doméstico y de otras fuentes (Horii y Kannan 2008).

Se han desarrollado diversos modelos para estimar la distribucion de D4, D5 y
D6 que podria generar un implante mamario. En el modelo de Reddy et al (2007),
se estimd que en el peor caso, el 5,8% de estos productos quimicos podria estar
disponibles para su distribucién en los tejidos. Sin embargo, tendria que ser
justificado, ya que no ha sido verificado experimentalmente este valor.

La mayor parte de D4, D5 y D6 que atraviesan la capsula son propensos a ser
limpiados, ya sea a través de la sangre y la linfa o, debido a la naturaleza lipofila
de siloxanos, podrian ser depositados en el tejido graso local. EI D4 se exhala
intacto rapidamente debido a su bajo coeficiente en la sangre: particion de aire
resultando en la exhalacion de aproximadamente 80% (CCSC 2010). Para el D5
al entrar en la circulacién, la combinacion de propiedades - alto aclaramiento
metabdlico y la baja en la sangre: la particion de aire sirve para prevenir la
bioacumulacién significativa de este compuesto a pesar de su tendencia a ser
almacenado en los lipidos en el cuerpo después de todas las vias de exposicion
(CCSC 2010) .

6.3.4. Aclaramiento

En los estudios con roedores, la eliminacién es bastante rapido de la sangre,
pero mucho mas lento de los tejidos grasos. La exhalacidén parecia ser una ruta
relevante y principal de aclaramiento de D4 y D5, una consecuencia de un bajo
coeficiente de particion de sangre / aire. Los metabolitos polares han mejorado
la solubilidad en el agua y por lo tanto se excretan principalmente por via urinaria
(CCSC 2010).

Con respecto a la salud del nifio de pecho, los niveles de siloxanos en la leche
materna necesitan ser considerados. Un estudio sueco de 2005, realizada por el
Instituto de Investigacion Ambiental de Suecia, como parte de un programa
nacional de deteccion, midi6 los niveles de siloxanos D4, D5 y D6 en la leche
materna de 49 mujeres sin ningun tipo de implante mamario (Lennart et al. ,
2005). Los niveles maximos encontrados en 11 de las 49 mujeres han sido los
siguientes: D4, 10g/|; D5, 4,5 g/|; D6, 4,8 mg/ |. El nivel mas alto de siloxanos
en total registrado fue de entre 13y 14 g /|1 (13-14 ppb).

En 1998 (Semple et al., 1998) y en una revision de 2007, (Semple 2007) las
mujeres con implantes mamarios (pero no los implantes PIP) se compararon con



las mujeres sin implantes. Se encontré que los niveles medios de silicona no
difirieron en ya sea la leche materna (55 £ 35y 51 + 31 ng / ml, respectivamente)
0 en la sangre (79 £ 87 y 104 + 112 ng / ml, respectivamente). No hubo
informacion sobre el estado de la rotura de los implantes mamarios de silicona.
Estos datos proporcionan una prueba méas de que las mujeres sin implantes
mamarios tienen niveles de siloxanos en sus cuerpos que son similares a los de
pacientes con implantes mamarios. En el mismo estudio se observo que el nivel
de silicona medio medido en la leche comprados en la tienda de vaca fue 709 ng
/ ml. Los niveles de silicona en fuentes alternativas de nutricion infantil fueron
mucho mas altas. En 26 marcas de férmula infantil disponibles comercialmente
los niveles de siloxanos fueron tan altas como 4402 ng / ml (Semple et al., 1998).
También en estudios encargados por el Reino Unido MHRA niveles significativos
de siloxanos se encontraron en una muestra de leche de vaca (HAMR 2012c).

En cuanto a la silicona en la leche materna de una mujer con implantes PIP rotos,
s6lo en un caso se ha reportado (MHRA 2012c): Una sola muestra de la leche
materna se obtiene de un donante en periodo de lactancia con implantes PIP
rotos. La muestra se analizo para la presencia de siliconas totales, incluyendo
siloxanos de bajo peso molecular. Aunque el método de la prueba no fue
validada, y por lo tanto pueden carecer de precision, el nivel de siliconas totales
fue de menos de 100 ng / ml (equivalente a menos de 100 partes por mil millones
[ppb]). Este valor no es muy diferente al de la leche de vaca y mas bajo que los
resultados para varios suplementos de nutricion infantil. Sin embargo, no hay
conclusiones fiables que se pueden derivar de un Unico caso, en particular, faltan
datos importantes tales como la cantidad de silicona que se filtr6 y la duracién
de fuga persistente.

Con respecto a la toxicocinética se puede concluir que el D4, D5 y D6 no
traspasan facilmente las membranas biolégicas. Los siloxanos que son
absorbidos tienden a concentrarse en los tejidos grasos. El destino metabdlico
implica la oxidacion a metabolitos mas polares y solubles en agua. Aunque no
se ha estudiado especificamente, no hay ninguna razén para suponer que otros
siloxanos tengan diferentes propiedades toxicocinéticas a los de D4, D5 o D6.

6.4. Propiedades toxicolégicas de siloxanos

Las pruebas realizadas por AFSSAPS (Agencia Francesa de sécurité sanitaire
des produits de santé) en 2010 mostraron la ausencia de citotoxicidad celular
por la silicona PIP. Mas recientemente pruebas de citotoxicidad encargados por
TGA (Administracion de Bienes Terapéuticos de Australia) han dado el mismo
resultado negativo. Las pruebas de citotoxicidad adicionales encargados por el
MHRA (Agencia reguladora del Reino Unido de Medicina y productos para el
cuidado de la salud) también fueron uniformemente negativas.

6.4.1. Citotoxicidad, irritacién e inflamacion

En 2010 AFSSAPS informé que la silicona PIP fue positiva (piel que se muestra
potencialmente irritante) en un ensayo a un conejo en el que se administrd el
material de prueba intradérmica.

Mas recientemente, el TGA encargé dos estudios independientes, uno realizado
en Australia y un segundo en Europa. En ambos casos, todos los lotes de



material de prueba, incluyendo extractos organicos y acuosos de silicona PIP y
envolturas de implantes PIP, fueron uniformemente negativas para la actividad
irritante. La conclusion, basada en todos los datos disponibles, fue que la silicona
de los implantes PIP no tenia la posibilidad de causar irritacion de la piel. Desde
entonces, la MHRA encargé un ensayo adicional o separado, en vitro de la
irritacion de la piel y también fue negativo.

Cuando se probo individualmente el D4, D5 y D6 parecieron ser no irritantes en
las pruebas estandar.

Sin embargo, en un estudio (Pfleiderer et al 1999) 1 ml de una emulsién acuosa
de una mezcla de siloxanos ciclicos que se describe como predominantemente
D4, en una concentracion de 9,6%, se inyectd en el musculo del muslo de ratas
ya sea como una Unica administracion o repetida. Expresado como ppm 0 en
términos de mg / kg de peso corporal al nivel inyectado es dos érdenes de
magnitud superior a la que podrian derivarse de un implante mamario roto. En
ese estudio, se observé citotoxicidad local y presencia de siloxanos detectado
en el nodo linfatico de drenaje. La relevancia clinica de este a la posible situacion
en la que D4 podria ser liberado de un implante PIP debe ser evaluado teniendo
mucho cuidado en cuenta los siguientes factores:

* las dosis son muy diferentes;

* la inyeccién de un gran volumen de fluido en un musculo puede por si misma
provocar efectos adversos;

* en contraste con las condiciones experimentales en estudio de Pfleiderer et al.
(1999), después de una ruptura del implante los siloxanos tienden a permanecer
en el gel. Por lo tanto, no se espera que los tejidos de repente sean expuesto a
una dosis alta;

« el modelo de rata utilizado no ha sido validado. La inyeccion de un ml de una
emulsiébn acuosa relativamente inestable en el musculo del muslo podria
provocar un efecto adverso, independientemente de su componente lipofilo;

* la naturaleza y los niveles de contaminantes en la preparacién utilizada no eran
determinados;

* basado en la falta de signos clinicos y la falta de toxicidad local (lesiones de la
piel calificadas de acuerdo con Draize), un nivel sin efecto adverso observado
(NOAEL) de 960 mg / kg de peso corporal se encontré en un estudio de dosis
repetidas en conejos con la aplicacion dérmica de D4 durante 28 dias.

Se puede concluir que el D4, D5 y D6 son, como maximo, muy débiles irritantes.

6.4.2. Genotoxicidad

Los estudios encargados por la MHRA y AFSSAPS en 2010, junto con los
realizados por Dow y otras compafiias (citados en CCSC 2010), han demostrado
que la silicona PIP carece de potencial genotoxico. Las pruebas adicionales de
genotoxicidad encargados por la MHRA en 2012 también fueron negativas.

6.4.3. Conclusiones sobre los efectos de una liberacion aguda
En conjunto, estos datos proporcionan una evidencia convincente de que la
silicona derivada de los implantes PIP, y siloxanos D4, D5 y D6 no son



genotodxicos y no tienen el potencial de causar cualquier citotoxicidad celular o
irritacion de la piel.

Los datos resumidos anteriormente no revelaron propiedades toxicas agudas de
siliconas derivadas de los implantes PIP o de los siloxanos D4, D5 y D6.

Por otra parte, estos datos muestran que los siloxanos s6lo muestran una muy
baja toxicidad aguda tras la exposicion por administracion via oral, cutanea o por
inhalacion. También causan irritacién de los ojos o la sensibilizacion de la piel.

6.4.4. Toxicidad cronicay estudios de carcinogenicidad

No obstante, es conveniente considerar también la toxicidad crénica de siloxanos
y si el aumento de sus concentraciones en implante de silicona PIP representa
un riesgo para la salud.

En este contexto, es importante reconocer de nuevo gue los siloxanos se utilizan
en una amplia variedad de aplicaciones, incluyendo: selladores, pinturas,
cosmeéticos y productos de cuidado personal, ceras y pulimentos, textiles,
recubrimientos de papel, fluidos mecanicos y otros. Tales exposiciones
colectivamente pueden dar lugar a niveles detectables de siloxanos en el cuerpo.
Asi, en 2005 los resultados del Programa Nacional de Deteccion de Suecia
fueron publicados por el Instituto de Investigacion Ambiental de Suecia, y como
parte de ese estudio que se centrd en siloxanos, se analizaron muestras de leche
materna de 49 mujeres no seleccionadas y no identificadas. En once de las 49
muestras se encontré que contienen niveles detectables de uno o mas de D4,
D5y D6 (Lennart et al., 2005).

D4

El D4 ha sido evaluado en una serie de estudios de toxicidad por diferentes vias
de exposicion. Los estudios de dosis repetidas, dosis orales y de inhalacién
relativamente altos, identificaron pocos efectos sistémicos. Los signos clinicos
de toxicidad fueron minimos. Se encontré la ampliacién reversible del higado
(hipertrofia) y aumento de fenobarbital como en las actividades de la enzima de
metabolizacion de xenobioticos. Estos efectos se consideran ser una respuesta
de adaptacion a los xenobibticos, reversible al cesar la exposicion y no asociado
con manifiesta hepatotoxicidad.

D5

Se observaron polipos adenomatosos y adenocarcinomas de endometrio en las
ratas expuestas a la inhalacion a D5 durante dos afios, pero no se observaron
después de un afio de exposicidn, o después de un periodo libre de la exposicion
de mas un afo (Dow 2005). La carcinogenicidad del D5 en ratas después de la
exposicién por inhalacion sélo fue significativa en la concentracion maxima de
160 ppm (192 mg / kg de peso corporal). No hay duda de que los tumores
uterinos observados son relevantes para los humanos. En cualquier caso se
observé carcinogenicidad en ratas con niveles de exposicion mucho mas altos
gue podrian ocurrir después de una ruptura de un implante de PIP.

6.4.5. Toxicidad reproductiva
Se ha informado (Comité Cientifico de Productos de Consumo, 2005) que la
exposicion por inhalacién de ratas a D4 se asoci6 con el retraso en la ovulacion



y la fertilidad reducida. El "No Nivel de Efecto Adverso Observable" (NOAEL) fue
juzgado a 300 ppm por inhalacion. Sobre esa base el siloxano D4 se considera
a efectos de regulacion en virtud de la normativa CLP (Clasificacion, Etiquetado
y Envasado) como con efectos adversos sobre la fertilidad.

Aunque el D4 muestra muy débil actividad estrogénica en un ensayo uterotréfico
de rata (McKim et al., 2001), se cree que la toxicidad reproductiva observada no
puede ser atribuible a un receptor directo de estrogeno (ER)-efecto mediado.
Mas bien se propone que los efectos vistos se deben a que el D4 causa un
retraso o la obstruccién del pico de la hormona luteinizante que se requiere para
el momento Optimo de la ovulacién.

"Se puede concluir que los efectos en la reproduccién de D4 en ratas y ratones
hembra estan relacionados con el desequilibrio del roedor especifico en el medio
normal de la hormona. Estos desequilibrios son comun en roedores y son de
escasa relevancia para los seres humanos "(SCCP 2005).

6.4.6. Efectos inmunolégicos
Los Siloxanos no causan sensibilizacion de la piel. Los estudios en ratas han
encontrado que D4 no causa inmunotoxicidad (Looney et al, 1998;. Burns-Nass
et al, 2003; Klykken et al, 1999).

Voluntarios humanos han estado expuestos de forma oral o por inhalacién, a D4
no habiéndose encontrado efectos pro inflamatorios o inmunotéxicos (CCSC,
2010).

Se puede concluir que la D4 y D5 no son sensibilizantes y no tienen propiedades
inmunotoxicas.

6.5. Conclusiones generales
No se dispone de nueva informacion sobre la toxicocinética o los efectos del gel
polimerizado. Respecto de los siloxanos de bajo peso molecular:

- Los datos estan disponibles desde el dictamen del CCRSERI de 2012 sobre
los implantes PIP, ya no apoyan la conclusién incluida en este dictamen con
respecto a la naturaleza irritante del contenido de los dispositivos de PIP. Esta
conclusién se basé en un resultado Unico, que no podia ser reproducido en las
investigaciones posteriores. Ahora se puede concluir que la silicona utilizada en
los implantes PIP no es irritante.

- A partir de la evidencia disponible, parece muy poco probable que D4 y D5
causen la inflamacién que se informé en algunos pacientes después de la ruptura
del implante.

- Los estudios realizados en laboratorio con animales muestran que el D4 y D5
tienen pocas probabilidades de representar un riesgo para la salud con respecto
a la salud del paciente y / o la salud del feto o el lactante.

- Las personas, independientemente de si tienen o no un implante mamario, y si
estd o no intacto, tienen niveles de sangre medibles de D4, D5 y D6 en sus
tejidos. Esto es debido a la exposicion de siloxanos utilizados en una amplia
variedad de aplicaciones. La rotura de los implantes PIP es probable que
produzcan un aumento de sangre y / o de los niveles tisulares de D4 o D5, pero



éstos, no obstante, se mantendran muy por debajo de los niveles que podrian
estar asociados con efectos adversos para la salud.

Aunque un numero de otros siloxanos presentes en los implantes PIP no se han
estudiado especificamente, se supone que su toxicidad no difiere
significativamente de la de los siloxanos ciclicos bien estudiados-D4 y D5. Se
observa que los siloxanos de cadena larga no estan asociados con efectos
toxicos (Nair y EImore, 2003) Parece muy poco probable, por lo tanto, que los
niveles mas altos de siloxanos de bajo peso molecular, liberados como
consecuencia de una rotura del implante PIP (en comparacion con la de otros
implantes mamaria), se traduciria en un aumento del riesgo de efectos adversos
para la salud.

No hay evidencia convincente de que el riesgo de efectos adversos después de
la rotura de los implantes PIP sea mayor que el riesgo después de la rotura de
los implantes mamarios de silicona de otros fabricantes. El riesgo general es
mayor para implantes PIP debido al mayor riesgo de ruptura.

7. RESULTADOS CLINICOS

7.1. Resultados del cuestionario CCRSERI

Un cuestionario fue desarrollado en el alcance del mandato recibido para este
dictamen. Ha sido subido en la pagina web de la Uniébn Europea desde
noviembre de 2012, y se puede acceder en
http://ec.europa.eu/yourvoice/ipm/forms/dispatch?form=PIP2final&lang=en.

El esquema del cuestionario se puede ver en el Apéndice 1 El objetivo del estudio
es recoger prospectivamente informacién sobre todos los tipos de explicaciones.;
para los implantes PIP, asi como de otros implantes, con el fin de poder realizar
comparaciones y evaluaciones comparativas. Desafortunadamente, no se
obtuvieron muchas respuestas. La mayoria de las respuestas eran acerca de los
implantes PIP. Antes del 23 de abril de 2013, se habia recibido la informacién
sobre la explantacién de 253 implantes; de ellos 229 eran implantes PIP y 6
implantes Rofil.

Dieciocho por ciento de los implantes PIP y Rofil se rompieron. Los resultados
de la encuesta, obviamente, no representaban un informe prospectivo continuo
de explicaciones europeas, sino mas bien una sub-cohorte arbitraria. EI nimero
total de respuestas era demasiado bajo para hacer conclusiones firmes sobre
los resultados. Sin embargo, los indices de ruptura PIP parecen estar de acuerdo
con los del Reino Unido y los hallazgos franceses (véase mas adelante).

7.2. Informes de los comités y agencias gubernamentales

Desde el informe del CCRSERI que se hizo publico en febrero de 2012, los
informes de las autoridades sanitarias francesas, un grupo de expertos del Reino
Unido y de Australia, respectivamente, han sido publicados. Muy recientemente,
la Agencia Sueca de Productos Médicos publico su evaluacion.

Los datos preliminares de Espafia también estaban disponibles y fueron
incluidos. Los principales hallazgos de estos informes se resumen a
continuacion. Cabe sefialar que en el pasado habia menos investigaciones sobre



los efectos adversos de los implantes mamarios. Ademas, hay menos datos
sobre los implantes de otros fabricantes que los que hay de implantes PIP.

7.2.1.Datos del Reino Unido

El Grupo Nacional de Expertos (MHRA 2012) solicité a la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios ponerse en contacto con los principales
hospitales y clinicas encargadas de la realizacion de la cirugia de implante
mamario para pedirles que completaran un cuestionario con en fin de obtener
informacion de los PIP y de otras marcas en:

- El ndmero total de mujeres al afio que recibieron implantes entre 2001 - 2011;
- Las razones de la explantacion, y los hallazgos clinicos en la explantacion, de
todas las explantaciones realizadas durante el mismo periodo;

- Las razones de la explantacion y los hallazgos clinicos detallados de la
explantacion para todos los implantes PIP retirados de febrero a mayo de 2012.

Basandose en las respuestas se encontr0 que aproximadamente 131 000
mujeres recibieron unos 238 000 implantes durante el periodo de 2001 a 2011,
de los cuales 28 000 mujeres recibieron implantes PIP. Los datos no se basan
en archivos médicos individuales, sino en estimaciones de los principales
hospitales y clinicas. Se han reportado resultados mas detallados de 5870
explantes de marca, de los cuales 5.575 tenian una fecha de implante (MHRA,
2012b). Las tasas se calcularon, como un porcentaje de todas las mujeres con
cada marca de implante, para:

- Todos los explantes;

- Explantes en que se encontré una falla del implante ('Buscando en el explante’,
cualquier ruptura ya conocida, hallazgo de ruptura inesperada” derrame
significativo en cualquier implante de silicona o la razén en las sefiales de
explantes 'de la inflamacién, la fuga de silicona sin evidencia de ruptura *);

- Explantes en que se encontraron signos clinicos (cualquiera de 'inflamacion del
seno o bultos "," linfadenopatia’ en cualquier implante o la razén en las sefales
de explantes 'de la inflamacion, la fuga de silicona sin evidencia de ruptura).

El andlisis aproximado de supervivencia se llevo a cabo en los tres tipos de
resultados, usando (afio-de-explante - afio-de-implante) como tiempo de
supervivencia, y (2012-afo-de-implante) como el seguimiento de los casos que
no habian sido explantados.

El grupo de expertos del Reino Unido (MHRA 2012 a, b) lleg6 a las siguientes
conclusiones sobre la base de los datos recuperados:

Tasa de explantes general. Hay poca evidencia de que PIP tenga una tasa global
de explante mayor que otros implantes previo a las preocupaciones con respecto
a los dispositivos de PIP reconocidos.

Tasa de explante de los implantes PIP con una falla del implante: las
estimaciones de supervivencia (0 mas correctamente: Estimaciones de fracaso)
para todos los implantes PIP fueron: 1,2% a los 5 afios; 3,1% a 10 - afios; esto
es alrededor de 4,5 x tasa de otros implantes de marca (RR ~ 4.5). Considerando
s6lo los explantes de pre-enero 2010 (antes de la atencion de los medios), las
estimaciones fueron menores, pero conservan el exceso de riesgo de PIP: 0,6%




a los 5 afos, el 0,9% a los 10 afios, (RR ~ 2.8). Para los implantes de aumento
no NHS, el riesgo relativo fue mayor, en torno a 5. Pocos implantes PIP se
utilizaron para la reconstruccion del NHS, pero aun asi se observé un exceso de
riesgo. En general, un riesgo relativo de alrededor de 2-6 es razonable.

Tasa de explantes con sintomas clinicos: Las estimaciones de supervivencia
(Iéase: las estimaciones de fallo) fueron; 0,7% a los 5 afios; 1,9% a los 10 afios-
; esto es alrededor de 3-4 x tasa de otros implantes de marca (RR ~ 3-4).
Considerando explantes de soélo pre-enero 2010, las estimaciones fueron
menores, pero conservan el exceso de riesgo de PIP: 0,4% a los 5 afos, el 0,6%
a los 10 afos, (RR ~ 2.0). Otros subgrupos mostraron un patron similar a los
problemas de los implantes. Un riesgo relativo de alrededor de 2-5 parece
apropiado.

El grupo de expertos del Reino Unido (MHRA 2012, a, b) destac6 algunas
limitaciones importantes:

- el numero de implantes es necesariamente aproximado;

- Algunos explantes pueden ser de otros centros y por tanto no se relacionan
directamente con los totales de implantes para cada centro;

- El grado de seguimiento se desconoce, y se espera que sea bajo para las
clinicas privadas. Por lo tanto los explantes serdn generalmente
subestimaciones;

- Desde marzo de 2010, la publicidad que rodea los implantes PIP ha llevado a
la preocupacion y explantes adicionales, especialmente desde diciembre de
2011, y esto podria sesgar los resultados en contra de PIP. Los calculos se han
realizado para las explantaciones pre 2010;

- Los implantes PIP se han utilizado generalmente para el aumento en las
clinicas privadas con un seguimiento limitado, y rara vez en los hospitales del
NHS para la reconstruccién, que tienden a tener un mejor seguimiento. Esto, en
todo caso, sesga los resultados a favor del PIP.

Por lo tanto, no es posible hacer estimaciones precisas sobre la base de los
datos disponibles, y se requiere un grado considerable de juicio para interpretar
los resultados. Los intervalos de confianza del noventa y cinco por ciento se
proporcionan para los riesgos relativos (relacién PIP / no-PIP), pero los grandes
tamafos de muestra daran una precision excesiva a los resultados, mientras que
la incertidumbre surgen mas de las limitaciones en el seguimiento.

El andlisis de los resultados en 5870 operaciones de explantes (incluyendo 1565
explantes PIP) identifico lo siguiente (Nota: Todas las comparaciones que se
presentan a continuacion son estadisticamente significativos al nivel del 0,1%):

- 31,1% de los implantes PIP tenia una falla del dispositivo en comparacion
con el 4,3% entre los implantes no PIP (RR = riesgo relativo ~ 7.3), que
se define como cualquier "ruptura ya conocida ', hallazgo de ruptura
inesperada" derrame significativo en cualquier implante.

- - El 16,9% de los pacientes con explantes PIP tenia signos clinicos en
comparacion con el 3,7% de los pacientes con implantes no PIP (RR = ~
4.6), definidos como cualquier ‘inflamaciéon del seno o bultos ""
linfadenopatia’;



- No hubo exceso de contractura capsular, hematoma, infeccién o después
de la implantacion casos de cancer de mama entre las mujeres con
implantes PIP en comparacion con las mujeres con otros implantes.

La restriccion de explantes antes de enero de 2010, se realizo sin diferencias
importantes en los resultados.

El grupo de expertos del Reino Unido (MHRA 2012 a, b) examino la prevalencia
de problemas clinicos, diviendo los explantes en los que se realizan por un
problema de percepcién y los que se realizan por otras razones.

A continuacion la Tabla 5 muestra que, si el explante se realiz6 debido a un
problema de implante, no habia diferencia entre los implantes PIP y no PIP como
en la prevalencia de los signos clinicos. En esos explantes llevados a cabo sin
un problema implante percibido, la prevalencia de signos clinicos fue ligeramente
mayor en los implantes PIP, pero s6lo 6% en comparacion con el 2%.

En general, de 264 mujeres con implantes PIP con signos clinicos encontrados
en la explantacién, 209 (79%) fueron identificados antes de la explantacion.
Tabla 5: La prevalencia de signos clinicos ('inflamacion' y / o adenopatias) en
explantes de PIP e implantes no PIP, dependiendo de si 0 no la explantaciéon se
realiz6 debido a un problema percibido

Explantacion debido a un | Explantacion no debido a | Todas las explantaciones
problema un problema
n Signos % n Signos % n Signos %
clinicos clinicos clinicos

No PIP 219 | 67 30.6% | 4200 | 92 22% | 4419 | 159 3.6%
PIP 569 | 209 36.7% | 999 55 5.5% | 1534 | 264 17.2%
Radio 1.2 25 4.8
PIP/NO
PIO
95% 10 a 18 a 10 a
intervalos 15 3.5 5.8

Un estudio prospectivo se llevo a cabo a partir de enero de 2012, pidiendo a los
cirujanos reportar los hallazgos durante la cirugia de explante de los implantes
PIP. 761 mujeres fueron intervenidas y sus datos estan incluidos.

Se han solicitado las razones para la explantacion, y si el explante fue por un
problema percibido, el 64% tienen un fallo del dispositivo, frente al 23% donde el
explante fue solo por ansiedad. Las tasas de los signos clinicos fueron
sustancialmente mas altos para los explantes debido a problemas percibidos:
para los explantes debidos a la ansiedad, solo el 2% tenia signos clinicos; Para
aguellos con un implante fallido que habia sido extirpado debido a la ansiedad
por si sola, 11/118 (9%) presentaron signos clinicos en comparacion a 90/165
(55%) en aquellas que tenian un implante fallido y se habia extirpado debido a
un problema percibido ; De las 101 con signos clinicos, 90 (89%) habian sido
detectados como un problema antes de la explantacion. En resumen, se
concluye que, aunque las rupturas silenciosas son comunes, tales rupturas
fueron con poca frecuencia asociados con problemas clinicos graves.

Tabla 6: Resultados en 761 explantes de dispositivos PIP desde Enero 2012



Resultado en al “solo ‘no solo | General % en % en no % en p
menos uno de | ansiedad” | ansiedad” | N=761 solo solo general
los n=504 n=257 ansiedad | ansiedad

implantes
eliminado

1 Un cierto grado | 118 165 283 23% 64% 37% <0.001
de fracaso del
implante
(ruptura o]
hemorragia
grave)

2 | Granuloma de | 2 16 18 0.4% 6% 2% <0.001
silicona ta

3 linfadenopatia 1 31 32 0.1% 12% 4% <0.001
axilar

4 | Pérdida de la | 37 107 144 7% 42% 19% <0.0001
cohesién

5 | Inflamacion 33 83 116 7% 32% 15% <0.001

6 contractura 46 37 83 9% 14% 11% 0.02
capsular

72 | granuloma de |5 18 23 1% 7% 3% <0.001
silicona

7b | granuloma de | O 6 6 0% 2% 1% 0.01
silicona

7c | Granuloma de | O 6 6 0% 2% 1% 0.001
silicona de un
multiplo

82 | Linfadenopatia | 2 22 24 0,4% 9% 3% <0.0001
silicona
relacionados -
pequefio
aislamiento

8b | -pequefio 1 22 23 0,2% 9% 3% <0.001
multiple

8c | -gran 1 11 12 0,2% 4% 2% <0.001
aislamiento

8d | - Multiplo | O 16 16 0% 6% 2% <0.001
grande

8e | - adherido 0 2 2 0% 0.8% 0.3% 0.11

9 linfadenopatia 0 2 2 0% 0.8% 0.3% 0.11
en otros lugares

10 | Signos clinicos | 4 39 43 1% 15% 6% <0.001
con el implante
intacto (2 0 3)

11 | Signos clinicos | 11 81 92 2% 32% 12% <0.001
con implante
roto (7,8 09)

12 | cualquier signo | 11 90 101 2% 35% 13% <0.001
clinico (2, 3, 7,
8,9)

Con base en los datos del Reino Unido, las conclusiones clinicas mas
importantes con respecto a los implantes PIP son:

- Los implantes PIP son significativamente mas propensos a la ruptura o fuga de
silicona que otros implantes, por un factor de alrededor de 2-6, y esta diferencia
es detectable dentro de los cinco afios de la implantacion;

- La tasa de fracaso de los implantes PIP se estima sobre la base de estos
eventos adversos reportados en el 1,2% a los cinco afios, pasando de 3,1% a
los 10 afios. Esto se compara con una tasa de fracaso para otras marcas de
implantes de gel de silicona de 0,2 a 0,4% a los 5 afios y 0,5 a 1,1% a los 10



afios. Sin embargo, la verdadera tasa de fracaso subyacente, incluyendo las
rupturas "silenciosas", sera mayor que esta;

- Los Implantes PIP tiene de 3-5 veces més probabilidad que otros implantes de
dar lugar a signos clinicos locales;

- La tasa de explantes con signos clinicos locales es de 0,8% a cinco afios el
aumento de 2,1% a los 10 afos. Las rupturas "silenciosa” (rupturas que vienen
a la luz sélo en la explantacién) no estan generalmente asociados con estas
reacciones locales;

- Los implantes PIP no estdn asociados con un mayor riesgo de otros problemas
clinicos como la contractura capsular, hematoma o cancer que otros implantes
mamarios.

Observaciones sobre los datos del Reino Unido

Se trata de una impresionante coleccion de datos y el mas grande hasta la
fecha?, tanto en la implantacion en todo el pais en general y sobre los implantes
PIP en especifico. Este es también el Unico informe que incluye datos de
referencia de otras marcas de implantes para la comparacién. Los datos se
obtuvieron a través del contacto con las principales clinicas y hospitales, donde
se les pidio que llenaran cuestionarios pre-formados sobre el nimero de mujeres
que recibieron implantes de diferentes marcas durante el periodo 2001-2011. No
se explica en el informe del Reino Unido exactamente como los datos
retrospectivos se generaron, simplemente que los datos son estimados. Los
datos de implantes pueden ser posiblemente mas faciles de obtener mediante
una revision de las listas de la compra de diferentes proveedores. Esto da una
estimacion aproximada pero razonable, lo que es suficiente para una imagen
mas grande. No se establece cual grande es el porcentaje de los invitados que
particip6 efectivamente en el suministro de datos.

En cuanto a los datos de explantacion, se pidi6 a los cirujanos las posibles
razones de explantacién que podrian incluir sospecha de rotura, los signos de
reaccion local sin rotura aparente, los problemas con el implante contralateral, la
apariencia estética, u otras razones. Estas variables son muy especificas y no
es posible responder adecuadamente sin la evaluacion de las historias clinicas
individuales de los pacientes. Puede ser cuestionado si las clinicas y hospitales
tienen habitualmente una base de datos para buscar. Algunos pueden, pero
otros probablemente no. Por lo tanto, se le debe preguntar cuan valida es esta
informacion? Podria ser el caso, que la recuperacion de la informacion detallada
sea una cuestidon de los cirujanos involucrados recordando el caso especifico,
pero tal vez no es el caso de este. Un sesgo de memoria "a favor" de los
implantes PIP (el PIP esta excesivamente representada) puede se posible. El
grupo de expertos del Reino Unido también discute esto. La validez de los datos
es, sin duda, un importante factor de confusion potencial, por mas dificil de juzgar
par aquellos que no participan directamente en la recogida de datos.

Entre los puntos fuertes de los datos del Reino Unido esta que la informacion
acerca de los implantes PIP se compara con los implantes mamarios de otros
fabricantes en el mercado, al mismo tiempo calendario. Con la atencion en los
PIP es probable que los eventos adversos entre los pacientes con implantes PIP
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podrian ser reportados en exceso en comparacion con otras marcas de
implantes. Un analisis subconjunto basado en los datos antes de 2010 no parece
cambiar la imagen, sin embargo, como se trata de datos retrospectivos, un sesgo
del informe todavia podria ser significativo.

Para la informacion prospectiva este también podria ser el caso; probablemente
no durante el informe, sino mas probable durante la observacion / examen: saber
gue un paciente tenia implantes PIP podria ocurrir que el cirujano examinara de
forma més atenta los signos de inflamacion local, por ejemplo, y por lo tanto sea
mas capaz de encontrarlo en los receptores de implantes PIP. Sin embargo, el
sub-registro es probablemente un riesgo aun mayor, tanto porque este es
generalmente el caso a menos que se solicite el registro prospectivo rigido y
porque los pacientes se perdieron durante el seguimiento.

7.2.2. Datos franceses

La Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFFSAPS) y
la posterior Agence Nationale de Sécurité du Medicamento et des Produits de
Santé (ANSM) ha publicado informes acerca de las mujeres francesas con
implantes PIP. El informe de abril de 2013 y el de mayo de 2013 (datos no
publicados) es una actualizacion prolongado de sus anteriores publicaciones
basadas en informes de reacciones adversas a la Agencia.

Se estima que 30 000 mujeres francesas tienen implantes PIP. Para mayo de
2013, 16 426 mujeres con 28 276 implantes PIP han retirados sus implantes y
sus datos han sido presentados a la ANSM. Se espera un cierto sub-registro y
probablemente también los retrasos en la presentacion de informes.

4 332 mujeres han sido operadas a causa de los signos y / o hallazgos clinicos.
12 094 mujeres han sido extirpadas de manera profilactica, es decir, debido a
las recomendaciones del gobierno francés del explante todos los implantes PIP.
Se indica que el 20% de estas mujeres se descubrié un mal funcionamiento del
implante; al 42% se les rompi6 el implante. En el otro 42% no habia derrame de
gel. Otro fallo de funcionamiento represento el 16% restante.

n=278, 16%

n=762,42% m Other dysfunction

M Gel-bleed implant

Rupture of the implant

n=747,42%



n= 1787 mujeres de 12094 quienes removieron el implante
preventivamente o como precaucion.

- otras disfunciones
- derrame de gel del implante
ruptura del implante

Figura 1. Numero de mujeres con implantes con mal funcionamiento encontradas
en la explantacion preventiva.

En general, se encontré que 7 186 implantes de los 28 276 implantes retirados
(25,4%) en 5 434 mujeres no funcionaban correctamente. Algunos de los
implantes tenian més de un mal funcionamiento; en total se registraron 7 618
fallos de funcionamiento. El defecto mas comun fue la ruptura del implante, que
fue visto en el 15,5% de todos los implantes en el estudio, seguido de derrame
de gel (7% del total de los implantes). En el 1,6% de todos los implantes se
observo un cambio del color del implante. El 0,9% de todos los implantes, se
doblo o se encontré una rotacién, y en el 0,4% de todos los implantes se refirid
a otros problemas de funcionamiento. La ruptura y el derrame de gel
representaban el 84% de los fallos de funcionamiento entre los implantes PIP.

La mayoria de las rupturas se encontraron entre los implantes de 5-6 afios de
edad. La edad mediana a la ruptura del implante fue de 5,9 afios y la mediana
del tiempo después de la implantacion de un tratamiento para los sintomas o
signos fue de 5,9 afios.

En total, se encontraron 4 670 reacciones adversas entre las 2 883 mujeres
(17,6% de todas las mujeres del estudio). En general, por cada mama, se
mostraron reacciones locales donde habia 4 670 reacciones en 28 276 explantes
(16,5%). Las reacciones se enumeran a continuacion:

Tabla 7: Categorias de efecto. Los porcentajes se calculan a partir de las 16.426
mujeres de estudio y 28.276 explantes

Naturaleza del efecto indeseable N=4.670 en 2882 mujeres
Numero % mama % mujer
Contractura capsular de grado 3y 4 | 2.153 7.6% 13.2%
Siliconoma, linfadenopatia 1.248 4.4% 7.6%
Seroma / derrame 532 1.9% 3.2%
Inflamacion o infeccion 383 1.4% 2.3%
Otro 254 1.3% 2.2%

Un namero de mujeres (~ 2000) tenian rotura de los implantes, pero sin efectos
adversos aparentes.

Se informo de un total de 70 casos de cancer de mama en mujeres con implantes
PIP, y un paciente murié de LACG (linfoma anaplasico de células grandes). No
se han reportado nuevos casos de LACG. Este numero no se considerara
excepcional ya que un cierto nimero de los canceres de mama se pueden
encontrar entre una poblacion femenina tan grande. El Instituto Nacional del



Céncer de Francia ha sido consultado y ha coincidido en la interpretacion
anterior: no hay datos, hasta la fecha?, de evidencia de ningln riesgo adicional
de LACG o adenocarcinoma de mama vinculado especificamente a con las
Prétesis PIP, en comparacion con otros implantes.

La ANSM confirma su recomendacion de la extraccion profilactica de los
implantes PIP.

Observaciones sobre los datos franceses:

Los datos franceses representan la muestra mas grande para el aviso del
incidente real. Antes de marzo de 2010, la presentacion de datos era de cirujanos
enterados del incremento de los problemas con los implantes PIP. Después de
la decision oficial de prohibir la comercializacion, la venta y el uso de los
implantes PIP, el 30 de marzo de 2010, la notificacion de los resultados adversos
en los receptores de PIP aumento, y desde diciembre de 2011 cuando el
Ministerio de Salud de Francia aprob6 y recomendé la explantacion de los
implantes PIP, los datos de las explantaciones han sido numerosas. Para mayo
de 2013, cerca de 16.500 mujeres se han sometido a una operacion y se han
removido sus implantes PIP.

La recuperacion de datos de explantes es impresionante. La categorizacion de
los fallos en el analisis francés es diferente, por ejemplo, a la categorizacién del
Reino Unido, lo que hace que las sean comparaciones algo dificiles. Los
pacientes se estratifican de acuerdo a:

A: "signe d'appel", es decir, si habia signos clinicos y / o si en la ecografia u otro
examen de imagenes se encontraron indicaciones de la ruptura del implante

B: no hay signos o hallazgos, las mujeres fueron operadas por la recomendacion
de las autoridades sanitarias de explantar todos los implantes PIP.

No esta claro a partir de los datos, cuantas de las que tuvieron una ruptura
ecografia diagnosticada tuvieron o no signos clinicos. La inclusion de los
pliegues y las rotaciones como un mal funcionamiento del implante podria
argumentarse probablemente mas a menudo debido a la creacién de bolsillo,
como un problema quirdrgico o tal vez un problema debido a la contractura
capsular, pero no en si mismo un problema con el implante. En linea con esto,
la contractura capsular es una complicacion bien descrita para todas las cirugias
de implantes y también se encontré en otras marcas de implantes, pero también
podria ser mas pronunciada en el caso de irritacion local. En las conclusiones
del Reino Unido, los implantes PIP no representan mas contracturas capsulares
que los otros implantes examinados. La contractura capsular puede ser una
respuesta a la inflamacion local, pero muchas causas diferentes se han sugerido,
de que la infeccidn subclinica con la formacion de biopeliculas es probablemente
la causa mas importante (véase mas adelante, seccion 7.2 Otras condiciones,
Actualizacién sobre contractura capsular). Incluir esto en efectos adversos
debido a los implantes PIP de calidad inferior puede no estar justificado y se
puede empanfar la imagen.
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Entre 20% de las mujeres profilacticamente explantadas, se encontré un mal
funcionamiento del implante y / o signos clinicos de inflamacion. Las rupturas de
implantes y otros fallos de funcionamiento y los efectos adversos se encuentran
en todos los grupos de edad de los implantes, sin embargo el tiempo de
implantacion media fue de 6,4 afios y 6 afios, respectivamente.

Se puede concluir que la tasa global de eventos adversos con implantes PIP, ge
se encuentra al corriente en el material francés fue del 16,5% (4 670 en 28276
explantes). Si se resta la contractura capsular (n = 2 153), esta cifra serd del
8,9% por cada mama (2 517/28 276) o el 15,3% por mujer (2.517/16.426).
Cualquier mal funcionamiento del implante (incluyendo la rotura) se encontr6 en
el 25,4% (7 186/28 276) de los implantes; 15.6% estaban rotos (4.406 de 28.276)
en el momento de la cirugia. Estos resultados son 5-8 veces mayores que las
cifras del Reino Unido. Como se informo en la opinién 2012 del CCRSERI sobre
los implantes PIP (pagina 35), las complicaciones locales entre las receptoras
de silicona de implantes de mama generalmente oscilara entre el 17% -36%, y
por ejemplo, en el estudio principal de la FDA sobre los implantes Allergan, el
15% de las mujeres del estudio tenian una contractura capsular después de 6
afos de implantacion (Lanza 2007). En un estudio paralelo sobre los implantes
de Mentor, el 8,1% de las mujeres tuvieron significativa contractura capsular
después de 3 afos de implantacion (Cunningham 2007). La probabilidad de
contractura capsular aumenta generalmente con el aumento del tiempo de
implantacion (H6lmich, 2007).

Los numeros de adenopatias y siliconomas (7,6%) son dificiles de comparar en
poblaciones similares con implantacion relativamente a corto plazo, ya que esto
no se ha informado de forma coherente. En un estudio de resultados a largo
plazo, 21% y 6% de las mujeres tenian linfadenopatia bilateral y unilateral axilar,
respectivamente, 2% tenian granuloma de silicona después de una media de 19
afios de implantacion. (Hélmich, 2007) En otro estudio que también involucra
principalmente la primera y segunda generacion de implantes, la linfadenopatia
regional se encontré en un 25% de los implantes, igualmente distribuido entre
los implantes rotos e intactos. El tiempo de implante medio en ese estudio fue
de 16 afos (rango, 6-27 afios) (H6lmich, 2005).

Un proceso judicial contra el propietario y director de la fabrica de PIP esta en
curso y, como consecuencia cierta informacion detallada acerca de los implantes
PIP y métodos de produccion es parte de este proceso y por lo tanto no esta
disponible en la elaboracion de este dictamen.

7.2.3. Datos australianos

Aproximadamente 13 000 implantes mamarios de silicona PIP fueron
suministrados en Australia entre 1998 y 2010, y se estima que cerca de 5 000
mujeres con implantes PIP han sido operadas.

El Departamento Australiano de Salud y Envejecimiento, Administracion de
Bienes Terapéuticos (TGA), ha recogido informacion sobre la situacion de PIP
en Australia. Toda la informacion disponible esta publicada en el sitio web de
TGA-http://www.tga.gov.au/safety/alerts-devicebreast-implants-pip-130211.htm
# information-consumers



Numero de informes

Tabla 8. Incidencia de la ruptura

Informante Rupturas confirmadas Rupturas no
confirmadas

Cirujanos 320 10

Pacientes 107 12

Proveedores 24

Todos los informantes 451 22

La TGA categoriza las rupturas como "confirmadas" si hay informacion suficiente

para identificar de forma exclusiva el paciente, el implante y

rayos x u otra

imagen de diagndstico que muestren que la ruptura o rotura fue encontrada
durante la cirugia. La informacion sobre los implantes rotos sugiere que el tiempo
medio a la ruptura es de entre 5 y 6 afios, aunque un pequefio porcentaje de los
implantes se habia implantado hasta 10 afios antes de que se encontrara roto.

70

Number of Reports




# de rupturas confirmadas reportadas a [aTGA

Figura 2. Numero de rupturas (en cualquier momento después de la
implantacion) por afio de implantacion y % de tasa de ruptura por afio de
implantacion como una fraccion de los implantes que se venden en ese afo.
(Implantes PIP).
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Figura 3. Numero de rupturas confirmados para el afio de implantacion y como
porcentaje de implantes que se venden en ese afo.

La figura anterior muestra rupturas para un afio determinado como un porcentaje
de los implantes vendidos por el proveedor en ese afio. La venta en un afio
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determinado no equivale necesariamente al producto que se esta implantado en
ese afo, pero es una suposicion razonable.

La TGA no ha publicado informacién sobre las reacciones locales después de la
ruptura de un implante PIP. Seis mujeres australianas con los implantes
mamarios han sido diagnosticados con el linfoma anaplasico de células grandes,
ninguna de las cuales tenia implantes PIP. El consejo para las mujeres con
implantes PIP es similar a las recomendaciones del Reino Unido. Se permite el
re-reembolso publico por las consultas, las imagenes, etc y / o cirugia en caso
de ruptura del implante.

Observaciones sobre los datos australianos:

Una limitacion de los datos de explantes de Australia es que los informes de las
rupturas se incrementaron notablemente en 2el 012 debido a una peticion de la
TGA alos cirujanos de hacer informes sobre los implantes PIP. TGA no mantiene
datos completos de ruptura para todos los implantes mamarios de silicona PIP,
incluyendo datos sobre la rotura de los implantes que se hayan producido con
anterioridad a la presentaciéon de informes estimulado que se produjo en 2012.

Se puede concluir que los implantes PIP no se utilizan ampliamente en Australia
y el numero limitado de informes probablemente lo refleja. El hallazgo de la
mayoria de las rupturas de implantes entre los 5-6 afios de edad corresponden
con los hallazgos franceses, y también los datos del Reino Unido, donde las
rupturas fueron evidentes después de 5 afios de implantacion.

7.2.4. Datos espafioles

El nimero estimado de mujeres implantadas con implantes PIP en Espafia es
de 18 500, y el numero de implantes es de 37 000 (suponiendo todas las
implantaciones como bilaterales). Sélo el 4,2% de los pacientes tuvo la
implantacion en el Sistema Nacional de Salud (http://www.aemps.gob.es/ - no
publicado oficialmente todavia).

El protocolo de explantacion de PIP se publicé el 02 de marzo de 2012. Desde
el 02 de marzo 2012 hasta el 1 de marzo de 2013, se recibieron 2 671 formularios
de explantacién en el Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto Carlos lll,
de Madrid. Las explantaciones eran voluntarios en clinicas privadas y en
hospitales publicos donde habia mujeres de todas las regiones.

Se analizé una muestra de 1.500 formularios (56%), registrando 2 755 implantes.
Estos datos soélo se proporcionaron a partir de personas con implantes retirados,
y no de los que no se removieron. Por lo tanto, puede resultar la sobreestimacion
de la tasa de rotura, y la subestimacion de latasa de supervivencia de implantes.
En 1037 casos (70%) los implantes se explantaron sin sintomatologia anterior,
es decir, de una manera preventiva.

En un estudio de 1 500 personas, 376 presentaron ruptura de los implantes; esto
significa que los implantes fallaron en 25,6% de los pacientes. Aparte de las
rupturas (25,6%), los siguientes resultados se notaron: cambios en el color de
relleno (15%), contracturas (3,3%), la acumulacion de calcio (1,5%), adenopatias
(2,5%), inflamacion (0,3%), siliconomas (0,7%).



De los 1 037 pacientes que no presentan sintomas, 70 tenian rotos los implantes,
correspondiendo a 6,8%. En general, 70 de 1 500 mujeres; es decir, 4.6% tenian
ruptura asintomatico / silenciosa. De acuerdo con los datos espafioles (no
mostrados aqui), la probabilidad de ruptura se estimo6 en 10% en 5 afios, lo que
significa que en 100 pacientes con implantes, 10 sufririan una ruptura de al
menos uno de sus implantes durante los primeros 5 afos. La posibilidad de
ruptura en 10 afios se estimo en 45%, lo que significa que en 100 pacientes con
implantes, casi la mitad sufriria rotura de, al menos, uno de sus implantes durante
los primeros 10 afios.

Observaciones sobre los datos espafioles

Los anteriores datos reportados al Centro Nacional de Epidemiologia incluyen
los resultados de un registro prospectivo durante un periodo muy reciente de un
afio. Un subconjunto de las explantaciones reportadas se ha analizado hasta el
momento. 70% de las explantaciones se realizaron por medidas preventivas, y
sin sintomas presentes. En este subgrupo, la rotura se encontré en 6.8% de las
mujeres, mientras que la proporcion global de mujeres con implantes rotos fue
de 26,9%. Como se ha indicado anteriormente, estas cifras estan probablemente
sesgados ya que las mujeres con sintomas probablemente son excesivamente
representadas entre los que buscan la explantacion; pero aun asi el 70% fueron
operadas por medidas preventivas - una proporcion similar a la de Francia. Los
hallazgos durante la cirugia también estan en concordancia con los datos de
Francia en cuanto a rotura de los implantes, pero con un registro mas bajo de
reacciones inflamatorias: adenopatias (2,5%), inflamacion (0,3%), siliconomas
(0,7%).

Una probabilidad de ruptura acumulada de 5 - 10 afios, respectivamente, del
10% vy el 45% fue estimada. Estas cifras se acercan a los resultados de algunos
de los estudios clinicos citados a continuacion.

7.2.5. Datos suecos

En junio de 2013, la Agencia Sueca de Productos Médicos (MPA) presentd dos
informes quimicos clinicos y toxicolégicos, asi como en su pagina web,
incluyendo una recomendacion de explantacion profilactica para todas las
mujeres suecas con un implante PIP, incluso para aquellos que eran
asintométicos. Estas recomendaciones fueron una ampliacion de las
recomendaciones anteriores (evaluacion PIP sueca).

El MPA envi6 cuestionarios a las 12 clinicas, que habian usado los implantes
PIP, y para todas las demas clinicas de estética también. Se recibieron
respuestas de 11 de los 12 mas un adicional de 3 clinicas, donde se retiraron los
implantes PIP. La tasa de respuesta a las preguntas especificas variaban mucho
y se advirtié que los resultados deben ser interpretados con cuidado.

Resumen del informe sueco

En total, 4 082 mujeres recibieron implantes PIP en Suecia entre abril de 2002 y
marzo de 2010. El niUmero total de rupturas denunciados de implantes PIP es de
102 en 88 mujeres, con una tasa de ruptura reportada en las mujeres de 2,2%.
Un aumento de la tasa de ruptura no puede estar ligada a los numeros de lote



en concreto, o para cualquier determinado afio de fabricacion de los implantes
PIP. No ha sido posible identificar un grupo que tenga un mayor riesgo de rotura
de sus implantes PIP.

El tiempo desde la implantacion de los implantes PIP a la eliminacién de un
implante roto PIP fue, en promedio, 38 meses. De los implantes PIP rotos que
se han eliminado, el 93% fueron retirados dentro de los 5 afios de la
implantacion. Los sintomas mas comunes de un implante PIP roto son los
ganglios linfaticos inflamados o masas en / alrededor de la axila, el dolor, la
contractura capsular y un pecho hinchado. En las roturas para las cuales se
dispone de datos, aproximadamente la mitad eran llamados, rupturas
silenciosas, es decir, sin sintomas visibles o experimentados.

Los hallazgos quirargicos mas comunes en los casos en los que se conocia de
antemano que el implante PIP se habia roto era los ganglios linfaticos y
siliconomas agrandados exudados, cada uno de los cuales era frecuentemente
presente (61, 32 y 23%). Estos resultados también se presentaron en los casos
de ruptura silenciosa, pero eran menos frecuentes.

Un informe indica no sd6lo una reaccién inflamatoria muy pronunciada alrededor
del implante PIP roto, aunque no se pudo establecer la infeccion, sino también
gue no habia una reaccion inflamatoria en el otro lado, donde el implante estaba
intacto. Durante las operaciones en los implantes PIP rotos con el acabado de la
superficie "TX", el gel con una alta concentracion de D4, se observé que habia
una tasa mas alta (12/32 = 38%) de descoloracion, exudado viscoso opaco
alrededor del implante, en comparacion con los implantes PIP con el acabado
de la superficie "MX" (0/8 = 0%), el gel con una concentracibn muy baja o
indetectable de D4. Alrededor de los implantes PIP sdélo habia un liquido
transparente y delgado, en la cavidad protésica.

Conclusiones suecas

En marzo de 2012, la tasa de ruptura reportada en las mujeres fue de 1,7%, que
fue evaluada para corresponder con el numero real de mujeres que habian, en
ese punto, sido intervenidas y cuyos implantes PIP habian tenido rupturas.
Desde entonces, se han notificado rupturas adicionales, reportando una tasa de
ruptura del 2,2%. Esto se determiné como una subestimacion de la tasa real, ya
que no ha habido ninguna notificacion sisteméatica desde marzo de 2012. No ha
sido posible identificar a los grupos que corren un mayor riesgo de rotura.

Segun el informe, los implantes PIP pueden causar inflamacion local grave.
Alrededor de la mitad de las rupturas de PIP que habian permanecido en silencio,
no dieron lugar a ningun sintoma. Las rupturas silenciosas también pueden
mostrar inflamacion local, pero con menos frecuencia. Por otra parte, los
implantes PIP que contienen gel de silicona del tipo que contiene una mayor
concentracion de D4 (octametilciclotetrasiloxano) pueden causar irritacion local
mas grave que los implantes con concentraciones indetectables de D4.

El MPA de Suecia y la Junta de Salud recomienda que las clinicas, que han
implantado los implantes PIP, deben contactar a las mujeres e informarles
acerca del dictamen y de los riesgos, tanto de mantenimiento de los implantes



PIP como en someterse a una cirugia de explantacién / intercambio. Las clinicas
gue han insertado implantes PIP también deben llevarlos a cabo, incluso como
medida profilactica. En determinados casos puede existir una razén médica para
no retirar los implantes.

Los implantes mamarios pueden causar la migracion de la silicona, que puede
inducir procesos inflamatorios locales o regionales. Este no es un fenomeno
especifico de PIP, pues se produce con todos los implantes mamarios. La
diferencia con los implantes PIP es, que algunos implantes PIP (PIP 2 con gel)
contienen grandes cantidades de ciclosiloxanos en comparaciéon con otros
implantes mamarios en el mercado. Uno de los ciclosiloxanos, D4, es reclamado
por la autoridad sueca como un irritante del tejido y se considera que causan
reacciones inflamatorias. El informe sueco afirma que el potencial efecto a largo
plazo de una inflamacion crénica, inducida por D4, no se puede predecir.

Un posible efecto cronico a largo plazo podria ser un factor de riesgo de
desarrollo de cancer, aunque esto no se ha encontrado con los implantes PIP.
No es posible sefialar quien tiene implantes PIP con un alto nivel de D4 y quién
no. Segun el informe, hay un riesgo de que se subestiman las repercusiones
sanitarias de D4. MPA ha realizado andlisis de laboratorio y una evaluacién
toxicologica y no ha encontrado ninguna otra sustancia diferente a D4 como una
razon potencial para la irritacion del tejido local. La hipotesis de que el D4 podria
ser la causa de la irritacion se fundamenta en un estudio en ratas y el cuadro
clinico de un subgrupo de pacientes de las clinicas suecas.

El conocimiento de los posibles efectos a largo plazo de la migracion de silicona
que contiene el D4 es insuficiente. La mayoria de los implantes PIP se insertaron
durante 2005-2010; y los datos a largo plazo, por lo tanto carecen de
observaciones y andlisis retrospectivos, asi como las evaluaciones respecto al
riesgo de cancer realizado por diferentes autoridades sanitarias. En la evaluacion
de MPA de pros y contras de la explantacion profilactica de los implantes PIP,
se concluye que en el caso de una mujer sana sin comorbilidad importante, es
aconsejable retirar los implantes antes de que la ruptura ocurra, ya que la
operacion es mas corta y mas facil que una con la presencia de un implante roto.

Comentarios sobre el informe sueco

Los datos de Suecia son pequefios. Incluyen hallazgos en un pequefio subgrupo
de mujeres con implantes PIP y so6lo se dan pocos detalles. No se nos ha
informado sobre el nUmero total de implantes comunicados al MPA, s6lo cuantos
se rompieron. En cerca de la mitad de los casos la ruptura se quedoé en silencio.
En comparacion con los datos de otros paises parece que las rupturas
sintomaticos fueron excesivas en el material de Suecia, 0 en otras palabras, el
material esta sesgado hacia pacientes sintomaticos, y la proporcion global de
ruptura es baja de acuerdo con el material de Reino Unido. Sin embargo, como
comenta el propio MPA, un gran sub-registro tiene que ser asumido. En la rotura
de los implantes se encontraron con frecuencia ganglios linfaticos y siliconomas
agrandados exudados (en 61%, 32% y 23%, respectivamente.) Un caso
especifico con signos graves de inflamacion parece haber llevado a la MPA a
recomendar la explantacion profilactica de todos los implantes PIP. Ademas de
este caso, se hizo una evaluacién de la toxicidad potencial de la D4, basandose



principalmente en los resultados de un documento de 1999 (Pfleiderer et al,
1999) La conclusion de la autoridad sueca de que el D4 es un irritante no esta
apoyada por evidencia de peso(ver la seccion 6).

El MPA de Suecia y la Junta de Salud ha adoptado el punto de vista de que
cualquier riesgo de propagacion de la silicona de los implantes PIP debe ser
evitado, y la explantacion, por tanto debe ser advertida, incluso cuando no se
han identificado sustancias toxicas especificas.

7.3. Publicaciones cientificas sobre implantes PIP

7.3.1. Berry y Stanek (2012)

Berry y Stanek en 2012 informaron los resultados de un estudio de seguimiento
de 453 pacientes de un solo cirujano de una clinica del Reino Unido. Todas ellas
recibieron implantes PIP entre 2000 y 2005. Todas las pacientes fueron invitadas
a un seguimiento y las que respondieron fueron evaluadas mediante ecografia
y, Si procedia, la explantacién quirdrgica. Los autores informaron que el 15,9% -
33,8% de los implantes PIP se rompieron (el nUmero mas bajo de los implantes
no examinados-estaban intactos y el mas alto si la proporcion de roturas fue
idéntico en las examinadas asi como las no-examinadas de la cohorte). Los
autores habian operado en el 3,5% de la cohorte de grave contractura capsular.
Tres mujeres (0,7%) tenian siliconomas, pero no se reportaron signos de
inflamacion o de otras complicaciones relacionadas con la ruptura del implante.
La tasa de contractura capsular no se considero elevada en comparacion con
otras marcas de implantes. Las conclusiones del autor fueron comparables a los
analisis del Reino Unido, Francia y Australia donde las rupturas eran
prominentes de aproximadamente 5 afios de tiempo de implantacion.

El grupo de expertos del Reino Unido (2012), ha vuelto a analizar los resultados
de Berry y Stanek con el acuerdo de los autores. Ellos encontraron que con el
37% de los pacientes no se pudo establecer contacto y otro 9% rechazo la
invitacion para el seguimiento. De las restantes, una ruptura se encontro en uno
0 mas implantes en el 35% de los casos. Ellos estiman que la tasa de ruptura a
los 10 afios después de la implantacion podria situarse entre el 18% (si se
supone que loe que tienen un seguimiento estuvieran todos libres de rotura) vy,
mas plausiblemente, el 31% (en el supuesto de que estos pacientes no
observados fueron similares a aquellos con seguimiento ).

Una segunda publicacién de los mismos autores Berry y Stanek (2013) ha sido
recientemente publicada. Debido a una mayor atencién de los medios, 127
pacientes respondieron al seguimiento, ya sea de novo o para contacto adicional,
aumentando la cohorte total a 460. Hasta la fecha, 283 de 460 (61,5%) han sido
revisados de los cuales 167 han sido sometidos a una ecografia. En total, 163
(35,4%) han removido sus implantes o los han reemplazado. Una supervivencia
libre de diez afos de ruptura del implante PIP se estimé mediante el analisis de
Kaplan-Meier del 60% al 81%, con un 95% de intervalos de confianza de 54-67
y 78-85, respectivamente. (Las dos estimaciones representan los dos distintas
escenarios, resumidos mas arriba). En otras palabras se puede estimar que 19%
al 40% de los implantes PIP se rompieron después de 10 afios de implantacion.
31,6%. de las mujeres que vinieron debido a la atencion de los medios tenian



una ruptura del implante en silencio y, en general, los dispositivos de ruptura se
encuentra en el 36,5% de los operados. La ecografia demostré ser muy fiable,
con una sensibilidad del 97,3% y una especificidad del 93,1%. mas las mujeres
gue estan siendo examinadas por lo tanto aumentan la prevalencia estimada de
ruptura, a pesar de que éstas no habian presentado los sintomas. Aun asi, el
32,5% de la cohorte no se ha presentado / alcanzado a pesar de la atencion de
los medios , con lo que los autores concluyen que algunas mujeres tienen una
actitud de laissez faire hacia sus implantes.

Observaciones sobre los estudios de Berry y Stanek:

Los estudios anteriores son muy importantes y constituyen la segunda mayor
serie de informes sobre implantes PIP en mujeres operadas en una sola clinica
y con un seguimiento bueno o tan bueno como sea posible. A todas las mujeres
que asistieron se les realiz6 un examen clinico y al 59% de ellas también una
ecografia, que en este estudio resulté ser un método muy fiable para determinar
la integridad del implante. Asi, los datos acerca de la ruptura del implante son
muy validos y las estimaciones relativas de supervivencia a 10 afios se han
calculado incluyendo los intervalos de confianza del 95%. Al contrario de lo que
se podia esperar, la prevalencia de ruptura aumento, cuando mujeres
adicionales (renuentes) se incluyeron en el estudio. Una limitacion de los
estudios es que: la presentacion de los resultados de ruptura fue un tanto
sumaria y cuando el grupo de expertos del Reino Unido re-analizé los datos del
primer estudio, presumiblemente con una agrupacion ligeramente diferente,
surgieron casi los mismos resultados. Los autores so6lo encontraron 3 casos
(0,7%) de los complicados donde el implante se rompe con siliconomas y 16
pacientes (3,5%) tenian una contractura capsular Baker Il / 1V (tejido significativo
o muy significativo de la cicatriz alrededor del implante). Una gran proporcién de
las mujeres tenian ruptura del implante silencioso sin sintomas clinicos, que es
muy tranquilizador.

7.3.2. Qubay Quba (2013)

Quba y Quba en mayo de 2013, informaron sobre los resultados de la practica
de un solo cirujano. Presentaron datos de explantes sobre 338 pacientes con
676 implantes; hasta ahora la serie mas grande de una clinica. Un subconjunto
de 160 se sometié a ecografia antes de la operacion y fue altamente eficiente
para el diagnéstico de ruptura con una sensibilidad del 90,6% y una especificidad
del 98,3%. Los implantes fueron insertados para el aumento estético en el
periodo 1999-2007 y tenian una edad media de 7,8 afios (rango 1-13 afos).
Ciento cuarenta y cuatro implantes (21,3%) se rompieron en 119 mujeres que
arrojaron un porcentaje de ruptura de 35,2% por paciente. 29,4% de las
pacientes demostré0 propagacion locorregional de silicona a la axila de la
exploracién, sin embargo, sélo una de ellas necesit6 extirpacion de los ganglios
linfaticos.

Se demostro una diferencia estadisticamente significativa (p <0,001) en los
indices de ruptura entre los implantes insertados antes de 2003 y los que se
insertaron a partir de 2003, con mayores tasas de fracaso en el altimo grupo (ver
la figura a continuacion). Los autores creen que esto corrobora la opinién de que
la silicona de grado no médico fue utilizada en el dltimo periodo. También hubo
una diferencia significativa en las tasas de ruptura en funcién de la colocacion



de bolsillo de los implantes. Los implantes eran mas propensos a romperse si se
habian insertado en el plano submuscular en comparacién con el plano
subglandular (practicamente el doble de frecuencia).

Desde el papel, a continuacion el diagrama de barras y la tabla se han copiado:

Tasa de ruptura (por paciente y por implante) de los implantes PIP en
funcion de el afio de la insercion de 338 pacientes)
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Figura 1. Tasa de ruptura (por paciente y por implante) de los implantes PIP en
funcion de el afio de la insercion de 338 pacientes)

Tabla 4. Comparacién de tasas de ruptura entre bolsillos sub-glandulares
y sub-pectorales.

Posicion del Pacientes (n) Periodo de Tasa de Tasa de
implante observacion ruptura/paciente | ruptura/paciente
(afios) (%) (%0)*
sub-glandulares 145 8.1 (rango 2-13) 26.2 14.8
sub-pectorales 193 7.5 (rango 2-12) 42.0 26.1

Total 338 7.8 (rango 1-13) 53.2 21.3
e P,0.001 (valor de chi cuadrado 12.698 para la ruptura por implante de
bolsillos subglandular y subpectoral)

Observaciones sobre el estudio de Quba y Quba:

Este estudio a gran escala y estrictamente reportado confirma la elevada
proporcion de ruptura de los implantes PIP con cifras muy similares a las de otros
estudios clinicos mencionados en esta seccion. También agrega nueva
evidencia importante acerca de que la durabilidad del implante ha cambiado a lo
largo de los afos; los implantes de antes de 2003 tenian la mitad del riesgo de
ruptura que los de después, incluso con un seguimiento mas largo;
presumiblemente debido al proceso de fabricacion y tal vez la introduccion de
silicona de grado no médico, aunque esto es especulativo. Curiosamente,
también se encontrd que los implantes en la posicion submuscular tuvieron casi
el doble de riesgo de ruptura en comparacién con implantes subglandulares. Los
informes anteriores relativos a otras marcas de implantes han sido un tanto



contradictorios, con un poco de busqueda de mas rupturas entre los implantes
subglandulares (Feng 1999) y otros mas con la posicién sub-muscular (Brown
2000, HoOlmich 2001). Se puede especular que el movimiento continuo del
muasculo pectoral inducira grietas desgaste y desgarro en la membrana del
implante como responsable del mayor nimero de rupturas en los implantes en
esta posicion. Es de destacar, que no se informaron reacciones inflamatorias,
ademas de la acumulacién de silicona en los ganglios linfaticos regionales en
alrededor de una cuarta parte de los pacientes. Esto estd estrechamente
asociado con la ruptura del implante, pero so6lo en un caso fue sintomético de
modo que el paciente tuvo que ser operado por la condicién.

7.3.3. Maijers y Niessen (2012,2013)

Maijers y Niessen (2012, 2013) han publicado dos informes sobre su experiencia
con PIP en una clinica privada holandesa. Todas las mujeres (n = 475) operadas,
para el aumento estético de mama con implantes PIP en 2000 y 2001, fueron
invitadas a un examen clinico. Ciento sesenta y cinco mujeres vinieron para una
visita de seguimiento; de los cuales 112 fueron elegibles para su inclusion en el
estudio, que comprendié un examen clinico y un examen de resonancia
magnética. Los datos del primer estudio que incluyen los resultados de la
resonancia magnética mostraron que al menos un implante se encontré roto en
37 de las 112 mujeres (33%), la edad media de implante fue de 112 meses
(rango, 111-133 meses) y todos los implantes eran implantes redondos de
textura PIP. La prevalencia puntual de 10 afios de la ruptura fue de 24%. No
hubo diferencia en la proporcién de rotura de los implantes de 2000 y 2001!

Doce de las 112 mujeres tenian signos fisicos de ruptura (asimetria, ganglios
palpables en la axila, el cambio en la forma, tamafio o consistencia), pero la
ruptura solo se encontré en la mitad de estos casos en la RM. De las 100 mujeres
sin sintomas, la rotura se encontr6 en 31. Los autores concluyeron que los
implantes PIP examinados tienen mayor prevalencia de ruptura que los
implantes nuevos comparables, que han reportado prevalencias de ruptura en
torno al 8-17% después de 10 afios de seguimiento, pero son comparables con
las prevalencias de ruptura que se encuentran entre los implantes de mayor
edad.

En el estudio posterior (Maijers y Niessen, 2013) en la misma cohorte, a todas
las mujeres con al menos un implante PIP roto se les ofrecio la cirugia. Este
estudio informa sobre los hallazgos de la cirugia. Treinta y cuatro de las 112
mujeres (30,4%) informaron sintomas pre-existentes en 54 implantes (33,7%).
Las quejas mencionadas fueron: dolor o sensacion de ardor por 20 mujeres y
cambio de tamarfio, forma y / o consistencia del implante en 9 mujeres. Cuatro
mujeres tenian una masa palpable en la mama o en la axila. Ninguno de los
sintomas les habia llevado a pedir la consulta en la clinica. De los 171 implantes
en los que las mujeres reportaron quejas preexistentes, la RM encontré una
ruptura en 40 implantes (23,4%) en comparacién con 14 (26,4%) en el grupo
sintomatico.

A treinta y siete mujeres con al menos un implante roto se les ofrecio
explicaciones. Se encontraron una sensibilidad del 89,7% y una especificidad del
51,9% de los resultados de la resonancia. Un liquido de color lechoso también
se encontrd en algunos implantes rotos, y un cambio en la consistencia del gel y



color se observo tipicamente en los casos en que se rompié la envoltura. La
capsulectomia se realiz6 en 10 mujeres, y el tejido se examind histolégicamente.
Se encontro tejido fibro-adiposo con la reaccion histiocitico, deposicion de
silicona y en un caso células grandes. No hubo ningun caso de malignidad ni
casos de crecimiento bacteriano.

Observaciones sobre los estudios Maijers y Niessen:

Los estudios mencionados por Maijers y Niessen son muy valiosos. Cabe
sefalar que se encontraron con una alta prevalencia de roturas de implantes
PIP, tanto entre los implantes insertados en el 2000 como en el 2001, sin
embargo, las mujeres con implantes rotos, no eran mas propensas a tener
sintomas en su mama. Ademas en la rotura de los implantes con membranas
algunas veces casi desintegradas, no se identificé ningun hallazgo inesperado
durante la cirugia. Aunque algunas mujeres tenian sintomas como una
sensacién de ardor o dolor en el pecho, pero esto era sélo en la mitad de los
casos asociados a la ruptura del implante ya que en la mayoria de las rupturas
se encontraron en mujeres asintomaticas.

Estos estudios se realizaron de una manera rigurosa y se realizaron antes de la
gran atencion de los medios sobre los implantes PIP. Los resultados son por lo
tanto probablemente pertinentes. La principal limitacion es que la mayoria de las
mujeres invitadas no pudieron ser localizadas y / o0 habian decidido no participar.
Al igual que en otros estudios similares, no es probable que las mujeres con los
sintomas mas graves decidan no participar en un estudio de seguimiento de esta
naturaleza. Sin embargo, las mujeres que habian tenido sus implantes
removidos en otras clinicas antes del estudio no serian elegibles para la
participacion, y esto podria sesgar la poblaciéon de estudio de los pacientes
saludables.

La validez de la RM, en la especificidad concreta, resulté ser mas baja que en la
mayoria de los otros estudios recientes, sin embargo, esto puede ser explicado
por que una gran proporcién de los implantes con gran derrame de gel resultaron
ser falsos positivos. Clinicamente, esto probablemente no era un problema, ya
gue un dispositivo con un gran derrame de gel podria ser percibido como casi
tan fallido como un implante roto. Ademas, como los autores sefialan
acertadamente, los estudios de resonancia magnética anteriores tienen en la
mayoria de los casos implantes de gel menos cohesionada, donde es previsible
el diagndstico de rotura mas facilmente y ningun estudio ha evaluado la precision
de los implantes de gel muy cohesionadas; es decir, los implantes contorneados.

Las conclusiones de los estudios holandeses estan en concordancia con los
estudios del Reino Unido antes mencionados. Si los implantes antes de 2003
son de hecho mas solidos como sugiere Quba y Quba, esta cohorte holandesa
representa una muestra de los implantes PIP mas soélidos donde al menos un
cuarto se rompio después de 10 afios de implantacion.

7.3.4. Otros estudios sobre implantes PIP

Chummun y McLean (2013) acaban de publicar su experiencia con una cohorte
de 49 pacientes del Reino Unido operadas con implantes PIP durante el periodo
1999-2008, con la mayoria (n = 24) de las cirugias realizadas en 2005. Cinco



pacientes interrumpieron el seguimiento. De las 44 pacientes restantes, 35 eran
asintomaticas, 2 pacientes tuvieron una capsula Baker Il / IV. Cuatro pacientes
(9%) tenian linfadenopatia axilar, que mostro ser linfadenitis de silicona. Una
paciente presento un bulto en el pecho y un paciente se quejé de dolor de pecho.
Una paciente tuvo un seroma de 800 ml en el momento del examen. Treinta y
nueve pacientes querian explantacion; 18 debido a la ansiedad y el 15 por
ruptura silenciosa que se encuentra en analisis, las restantes tenian sintomas
donde: 3 consideraron haber tenido un cambio en su apariencia estética de
mama, 2 se quejaron de los ganglios axilares palpables y un paciente tenia un
tumor en el seno. En la explantacion, 61 implantes no se rompieron y se
rompieron 17, que comprenden una tasa de ruptura de 21,8% después de un
tiempo medio de seguimiento de 7 afios. 15 de las 17 rupturas fueron
asintoméaticos. Entre los 61 implantes no rotos, 22 implantes tenian un color
amarillo, 41 tenian derrame de gel leve, 1 tenia derrame de gel moderada y 1
derrame de gel grave. Dos de los implantes rotos tenian una sencilla lagrima
mientras que los restantes 15 fueron totalmente desintegrados. El gel habia
conservado su naturaleza cohesiva en 3 casos, mientras que la cohesion
reducida se encontré en 10 casos; en un caso, el gel fue liquido. La capsula
fibrosa se observé como normal en 70 casos, y se inflamo en 6 casos (7,7%).
Dos pacientes tuvieron contractura capsular severa. La biopsia de las 6 capsulas
inflamadas mostr6é granuloma de silicona en 2 casos, y células inflamatorias no
especificas en los 4 casos restantes.

Este pequefio estudio estd en consonancia con los tratados anteriormente,
aunque la inflamacion parece que se ha encontrado con una frecuencia
ligeramente mayor en esta poblacién de pacientes.

Cohen-Tervaert y Kappel (2013) identificaron a partir de su clinica como
pacientes con enfermedades autoinmunes, 32 pacientes que también tenian los
implantes mamarios de silicona. Ellos diagnosticaron que estas mujeres sufrian
de un sindrome de compatibilidad del implante de silicona y el sindrome
autoinmune / inflamatorio inducida por adyuvantes. El argumento de los autores
es que algunas de sus pacientes pueden llegar a ser alérgicas a la silicona, y
esto puede ocurrir afios después de la implantacién, ya que se produce sélo
cuando la silicona ha migrado en el cuerpo mas all4 de los ganglios linfaticos
regionales. En 17 de las 32 mujeres, una enfermedad autoinmune sistémica fue
diagnosticada y en 15 de las 32 pacientes, un sistema inmune humoral alterado
se encontrd, presumiblemente porque la inmunoglobulina libre se adhiere a la
envoltura del implante. Las principales teorias presentadas en este documento
no son nuevas y se han discutido ampliamente y probado en grandes estudios
epidemiologicos, sin que exista ningun estudio con la posibilidad de fundamentar
estas teorias. Una vez que los grupos de control apropiados se han incluido, no
se han encontrado ningun exceso de CTD regular ni trastornos reuméaticos no
caracteristicos ha sido encontrado. Sin embargo, metodolégicamente no es
posible sacar conclusiones de los estudios a gran escala para los individuos. Si
existe una asociacion, debe ser muy raro, ya que no se pudieron encontrar
grandes estudios epidemioldgicos bien disefiados. Se discutieron los estudios
pertinentes en el primer informe del CCRSERI.



Reyal et al (2013) informé sobre los hallazgos del Instituto Curie, donde se
utilizaron implantes PIP en el periodo de 2001 -2011. De los pacientes con
cancer de mama 915 fueron operados para la reconstruccibn mamaria con
implantes PIP; Se analizaron 715 pacientes. No se dio ninguna informacion
acerca de los 200 pacientes restantes. La mayoria de los pacientes (n = 585)
tenia la reconstruccion inmediata, 120 habian retrasado la reconstrucciony 190
habian retrasado el procedimiento de simetrizacion contralateral, mientras que
esto se hizo de inmediato en 70 pacientes, muchos pacientes fueron operados
varias veces con procedimientos secuenciales como parte de la reconstruccion,
pero también para la mejora o debido a complicaciones.

De 2002 a 2009, el numero medio de implantes PIP extraidos fue de 32 por afio
(rango, 8-41). Antes de 2009, la mejora estética fue la principal indicacion, pero
desde 2010 tener un implante PIP era una razon para volver a la operacion en
el 75% de los casos. La ruptura de implantes sélo se informé en menos del 5%
de los implantes retirados durante 2001-2007, aument6 un 8% en 2008 y un 14%
en el 2009. En el 2010 y 2011, el porcentaje de rotura de los implantes fue de 20
y 23 por ciento, respectivamente.

Los autores sugieren que los pacientes de reconstruccion constituyen un grupo
de estudio diferente de pacientes cosméticos y el ambiente diferente ambientes
donde el implante se alberga podria tener un impacto en la durabilidad. Esto es
algo especulativo, ya que este fendbmeno nunca ha sido investigado, y la
proporcion de rotura de los implantes no se diferencia de los informes anteriores.
El estudio es interesante, sin embargo, como es una gran cohorte de pacientes
reconstruidas obvio no ha sido facil obtener los datos para la presentacion de
informes debido a las varias reoperaciones. Sin embargo, la informacion crucial
acerca de la edad del implante roto / explantado no se encuentra. Un método de
Kaplan-Meier de supervivencia del implante habria sido muy ilustrativo y habria
hecho la comparacion con otros estudios mucho mas facil y sencillo y los datos
para llevar a cabo este analisis estarian a la mano.

Se han reportado estudios franceses adicionales. Sobre la base del abstracto
Inglés, la siguiente informacion se ha obtenido: Crouzet et al (2012) también
informa sobre los pacientes de reconstruccién mamaria de un hospital publico.
Desde 2006, se utilizaron 128 implantes PIP / anatdmicos asimétricas en 116
pacientes. Dieciséis por ciento de los implantes fueron retirados antes de la crisis
de implantes mamarios PIP y ninguno de ellos se rompidé. Desde entonces, el
61,2% de los pacientes han sido re-operados y 76 (59,4%) de extraccion de los
implantes. Diez implantes (13,1%) fueron anormales; tres de ellos (3,9%) se
rompieron. Seis implantes (7,9%) tenian derrame de gel. El promedio de vida de
los implantes PIP in situ fue de 21,3 meses. Se observaron tres complicaciones
postoperatorias en los pacientes operados. Se observa que el numero de
implantes con rotura u otro mal funcionamiento fue algo menor que en los
estudios citados anteriormente. Sin embargo, ya que los implantes PIP sélo se
utilizaron después de 2006, esto es de esperar, y la proporciéon de implantes con
mal funcionamiento de 13,1% es mayor que en la mayoria de los otros estudios.

Sobre la base de los escasos resultados en el cuestionario Europeo parece que
las rupturas se notificaron con mas frecuencia en los implantes insertados antes



de 2006, y esto puede ser consistente con el cambio en la fabricacién, ya que el
TX o micro texturizado se introdujo alrededor de ese tiempo. Estas membranas
tienen en un estudio aleman demostrado ser mas resistentes que la textura o las
membranas lisas (Walter 2012, Schubert et al 2013) (véase el apéndice 1).
Aktouf (2012)) evalud a 99 pacientes con 192 implantes mamarios de silicona
PIP por aumento de senos; 184 fueron texturizados y 8 fueron lisos. Los
implantes fueron implantados en el periodo 2005-2010. Todos los pacientes
fueron sometidos a un examen clinico y una ecografia. La RM se utiliza en caso
de duda. Encontraron 23 implantes rotos (12%): 18 intracapsulares y
extracapsulares cinco en 17 pacientes (17,2%). También encontraron 28
pacientes con adenopatias axilares y ocho con silicona loco regional extendida
(36,4%). 35 pacientes (35,4%) tenian dolor de pecho cronico. Los autores
concluyen que su estudio apoya la decision de retirar todos los implantes
mamarios de silicona PIP. Se debe destacar sin embargo, que este estudio
informa los resultados en el examen clinico y de imagen no de la cirugia y por lo
tanto la precisién de imagenes no se evalud. Se encontré un alto numero de
rotura de los implantes e incluso mas implantes mostraron signos de la migracion
de silicona. Todos los implantes fueron menores de 5-6 afios de edad. Una gran
proporcion de los pacientes tenian dolor en los senos, sin embargo, s6lo un
pequefio numero opto por la cirugia en el momento del estudio.

Carillon et al (2012) evaluaron 31 pacientes de reconstruccion mamaria con 33
implantes PIP entre 2006 y 2010. El tiempo medio de implantacion fue 15,35
meses. Se eliminaron ocho implantes, tres de ellos fueron con rotura
intracapsular y 2 de ellos eran sintomaticos. La mayoria de los pacientes en este
centro optaron por reconocimiento en lugar de la cirugia. 9% de Implantes rotos
es una cifra minima estimada, ya que se eliminaron sélo ocho implantes. Esto es
sin embargo un gran nimero teniendo en cuenta el poco tiempo de implantacién
media.

Un estudio griego (Zambacos et al 2013) report6 14 casos de linfadenopatia de
silicona después de aumento de senos, diez de los cuales estaban con implantes
PIP. Los autores también llevaron a cabo una revision de la literatura sobre este
tema. Se identificaron 29 informes relacionados con 175 casos de linfadenopatia
de silicona, de los cuales 164 tenian datos utilizables. Presentaron datos
estratificados en dos periodos de tiempo:. Antes y después del afio 2000. La
liberacion o migracion de la silicona en los tejidos circundantes invoca una
reaccion a cuerpo extrafio no especifica, que resulta en un tipico macréfago,
formacién de células gigantes y cicatrizacion final. La linfadenopatia de silicona
es simplemente una deposicion de silicona en uno o mas ganglios linfaticos
debido a la migracion linfatica de silicona y representa una respuesta fisiologica
normal a la presencia de material extrafio. La silicona parece ser fagocitada por
las células gigantes multinucleadas. Cuando se produce la linfadenopatia de
silicona, generalmente es un hallazgo bastante tarde, 6-10 afios después de la
implantacion, y la gran mayoria de los casos de la literatura han sido antes de
2000 inclusive, sin embargo 15 casos fueron después de 2000; 12 de los cuales
habian recibido Implantes PIP. En 14 casos, todos menos uno fue encontrado
con fugas o rotura de los implantes. El diagndstico fue clinico o encontrado
incidentalmente en una ecografia 0 una mamografia. Llegan a la conclusion de
gue la mejora de la tecnologia de implantes ha disminuido la ocurrencia de



linfadenopatia, aunque no hay conocimiento de la incidencia y prevalencia en la
literatura. También concluyen que la extraccion de implantes mamarios no se
garantiza salvo si es sintomético o si interfiere con el diagnoéstico o el tratamiento
del cancer de mama.

7.3.5. Datos no publicados adicionales

El CCRSERI tuvo acceso a los datos de una practica privada brasilefia,
amablemente proporcionada por el Dr. Sanabria, a través de la Conferencia
Internacional de Cirugia Plastica Reconstructiva y Estética (IPRAS): En 495
mujeres con 990 implantes PIP, se encontr6 que 49 implantes tenian una
ruptura, que corresponde al 5 % en el 9,9% de las mujeres. En 7 casos, se
observaron los ganglios linfaticos regionales, y en 9 implantes, se observo la
contractura capsular. Un analisis de supervivencia basado en las primeras 341
mujeres, encontré un estimado de 10 afios de supervivencia de los implantes del
84%, lo que corresponde a un 16% de implantes rotos a los 10 afios de la
implantacion. Todas las capsulas fibrosas de los implantes rotos han sido
enviados a un examen histolégico y no se encontrd6 patologia. En
aproximadamente un tercio de las rupturas, un nodo linfatico axilar fue enviado
para histologia y se encontré inflamacién croénica.

Los datos de esta clinica de Brasil representan una gran serie de explicaciones.
Sin embargo, no hay muchos detalles acompafiando los datos en bruto. Es
evidente que las rupturas del implante también ocurrieron en los implantes PIP
en Sudamericana, pero se supone que en numero inferior a lo reportado en los
estudios europeos. La curva de supervivencia calculada corresponde a lo que se
esperaria de otros implantes de tercera generacion.

7.3.6. Casos clinicos acerca de las complicaciones inusuales en pacientes
con implantes PIP

Un namero creciente de informes de casos con implante PIP y las reacciones
adversas clinicas principalmente significativas se han publicado recientemente.
Un informe comun es la inflamacion grave en el bolsillo del implante, capsula
fibrosa engrosada, ampliada y de silicona que contiene los ganglios linfaticos
regionales - tanto en la region de la axila y cuello. Para un resumen de estos
resultados, por favor vaya al Apéndice IlI.

7.4. Condiciones especificas

7.4.1. Actualizacion sobre Linfoma anaplasico de células grandes (LACG)
En mayo de 2013 los informes de casos de 130 pacientes, que desarrollaron el
Linfoma anaplasico de células grandes (LACG) en el tejido capsular alrededor
del implante, estan documentados (Aladily et al, 2012 ayb, Taylor et al 2012,
Taylor et al 2013, Largent et al 2012, Mychaluk et al 2013, Zakhary et al 2013).
Entre estos 130 casos 4 pacientes habian recibido implantes PIP. En 1 de estos
4 pacientes el curso de esta enfermedad era letal. Se puede concluir de estos
datos que eso no tiene relevancia estadistica.

7.4.2. El impacto psicolégico del implante "escandalo” PIP
En el Reino Unido se realizé un estudio de cohortes con 100 pacientes que
habian recibido implantes mamarios para la reconstrucciéon mamaria después



del cancer de mama. No se especificaron los fabricantes de estos implantes. En
el 92% de estos pacientes, la cobertura mediatica del escandalo PIP tenia "algun
impacto” en sus vidas, en el 32% este impacto fue "poderoso” y en el 9%, el
impacto fue "severo”. (Segaren et al 2012). Aunqgue la cobertura de los medios
es una causa en particular de los efectos psicoldgicos, otros factores también
pudieron contribuir.

7.4.3. Actualizacion sobre la deteccion del cancer de mama

Lavigne et al. (2013) ha llevado a cabo una revisién sistematica y dos meta-
analisis de estudios sobre el diagndstico del cancer de mama en el aumento de
senos de mujeres. Concluyen que tener un implante de mama por razones
estéticas tiene un efecto adverso sobre la supervivencia de las mujeres que son
diagnosticadas posteriormente con cancer de mama; presumiblemente a causa
de las dificultades para detectar y diagnosticar el cancer. Las mujeres con
implantes de mama por indicaciones estéticas tuvieron tumores de etapas
posteriores al momento del diagnéstico de cancer de mama y la mortalidad
especifica por cancer de mama se incremento en las mujeres con implantes de
mama por indicaciones estéticas.

7.4.4. Actualizacion sobre la contractura capsular

Desde la preparacion del primer dictamen, dos articulos recientes publicados en
2013 han confirmado la hipétesis de una relacion entre biopeliculas, que rodea
el implante mamario, y una contractura. Documentos anteriores (Pajko 2003,
Schreml 2007) describieron la presencia de estafilococos coagulasa negativos,
principalmente especies del grupo estafilococos epidermidis, asociado de forma
significativa con la contractura capsular, sin diferencia significativa del cultivo
positivo para la solucién salina versus implantes de silicona o lisos versus la
superficie con textura. Sin embargo, hubo una diferencia significativa en el grado
de contractura. Segun Schreml et al., La diferencia en la colonizacion de
contractura Baker entre 1/ Il y Baker Il / IV fue altamente significativa (p <0,001).
En el papel de Rieger et al. (2013) se realizaron cultivos después de la
explantacion sin signo clinico de linfeccion con la ayuda de sonicacién, un
método mas sensible que el limpiando. Este detecta principalmente bacterias de
la piel como la bacteria propioni y estafilococos coagulasa negativos. El grado
de contractura y la tasa de la cultivo del implante fueron altamente
correlacionados (p <0,001), pero los autores no dan informacion sobre el tipo de
implantes removidos. Este documento no confirmd la probable relacién entre la
formacion de biopeliculas y el tipo de superficie del implante (lisa vs textura)
como se describe anteriormente por algunos autores (Malata 1997, Wong 2006,
Hvilsom 2009). Sin embargo, el reciente trabajo de Valenzia-Lazcano et al (2013)
demostro que las superficies texturizadas muestran menos contractura que las
superficies lisas mediante la restriccién de la influencia de los fibroblastos. La
investigacion adicional realizada en superficies artificiales (no implantes
mamarios) ha identificado el papel de micro / nano superficies de textura en el
retraso de la union de procesos (adhesion) (Machado 2010). Con base en la
evidencia disponible parece que podria haber un vinculo entre una biopelicula
que rodea a un implante mamario y la contractura. Las superficies texturadas
podrian causar menos contractura que las superficies lisas, como consecuencia
de la restriccion de la influencia de los fibroblastos.



Sobre la base de los informes de contractura capsular en la implantacion PIP
desde el Reino Unido, los franceses, y los estudios de espafioles, asi como los
estudios clinicos, la contractura capsular en la implantacion PIP no parece ser
excesiva en comparacion con otros implantes como se ha mencionado antes, en
la discusion de la datos franceses. No es posible evaluar, si la contractura
capsular fue menos frecuente en los implantes de textura que en los implantes
PIP lisos, ya que la mayoria de los estudios no incluyen informacion acerca de
los implantes PIP en detalle.

8. CONCLUSIONES GENERALES

8.1. Rupturas

Todos los informes citados anteriormente y los trabajos cientificos demuestran
que los implantes PIP que se produjeron en el periodo 2001-2010 tienen una
mayor probabilidad de rupturay también de ruptura temprana a comparacion de
otros implantes mamarios. Otras marcas de implantes de tercera y cuarta
generacion y de la misma época de produccién tienen una probabilidad estimada
de ruptura de 2-15% en 10 afios de implantacion (Heden 2009, Collis 2007,
Holmich 2001, Holmich 2003) véase la tabla en el Apéndice Il para mas detalles
. De los datos del grupo de expertos del Reino Unido parece que la ruptura de
implantes PIP tuvo lugar de 2-6 veces mas frecuentemente que los implantes
de otros fabricantes. En los datos del Reino Unido, de los franceses, y de los
australianos aparece que la rotura de un implante pueden ocurrir después de
s6lo unos pocos afos de la implantacion, y que un tiempo de implantacion medio
hasta el diagndstico de ruptura y explantacion de 5-6 afios es comun en el ambito
clinico. El informe de la ANSM Francés establecié que fueron 16,6% los
implantes que se rompieron en el momento de la cirugia del explante (después
de un tiempo de implantacién mediana de 5,9 afos).

Los estudios realizados por Barry y Stanek y por Maijers y Niessen aumentan
significativamente el panorama general, ya que ambos grupos han presentado
riesgo de ruptura acumulada de 10 afios. En los estudios britanicos se encontro
que de 19% a 40% de los implantes PIP se puede estimar rotos después de 10
afios de implantacion (Barry y Stanek, 2013). En los estudios holandeses, una
prevalencia puntual de 10 afios de la ruptura fue de 24% (Maijers y Niessen,
2013).

La metodologia del estudio no era comparable por varias razones; una es que
los implantes fueron evaluados con ultrasonografia en los estudios britanicos y
con la RM en los estudios holandeses; el primero es sorprendentemente mas
preciso para este tipo de implante. Vale la pena notar que el estudio holandés
incluyé implantes del 2000; las autoridades francesas anunciaron que los
problemas con los implantes PIP se refiere a los implantes producidos en el 2001
y en adelante. La proporcion de rupturas en los implantes PIP holandeses del
2000 eran comparables a los implantes PIP del 2001, lo que podria indicar que
también los llamados "implantes PIP regulares" tenian un numero bastante
elevado de rupturas. Ningun otro estudio o informe ha examinado esto.

Otros estudios clinicos corroboraron estos hallazgos: Quba y Quba encontraron
un 21,3% de los implantes rotos después de una media de 7,8 afios, Chummun



y Maclean igualmente encontraron 21,8% de los implantes rotos después de un
periodo de seguimiento promedio de 7 afios. Los otros estudios clinicos son mas
pequefios y con menor tiempo de implantacién y por lo tanto no muy informativos.

En el informe del Reino Unido, el derrame de gel significativo se incluy6 en el
grupo de fallas del dispositivo y no se informé de cdmo muchos de los fracasos
fueron rupturas reales y cuantos fueron derrames significativos de gel. En el
informe ANSM franceés, el mal funcionamiento, ademas de la ruptura incluyen el
derrame de gel que se encontré en el 6,8% de las explantaciones. Crouzet
también describid esto en un estudio realizado en Francia, donde el 7,9% de los
implantes de gel mostraron derrames. Chummun y McLean encontraron 41 de
61 implantes no rotos con luz de gel hasta los bordes, uno con moderado y uno
con derrame de gel severo; en total en el 70,5% de los implantes no rotos o en
el 55,1% de todos los implantes removidos. En el estudio holandés (Maijers y
Niessen, 2013), el derrame de gel represento la mitad del nimero de falsos
positivos. El derrame de gel no fue mencionado en el informe TGA de Australia.

Para una vision general de los diferentes estudios de rotura en ambos implantes
PIP y los implantes no PIP, por favor consulte la tabla en el apéndice lll.

8.2. Efectos adversos /inflamacion

Los efectos adversos debidos a la silicona y / o derrame de gel en forma de
siliconomas, linfadenopatia, bultos, etc se han reportado menos uniformemente
que la ruptura de un implante. En el informe del grupo de expertos del Reino
Unido, las conclusiones con respecto a este tema fueron: los implantes PIP son
5.3 veces mas propensos que otros implantes dn dar lugar a signos clinicos
locales. La tasa de explantes con signos clinicos locales es de 0,8% a cinco afios
aumentando un 2,1% a los 10 afios. Los implantes PIP no estan asociados con
un mayor riesgo de otros problemas clinicos tales como la contraccion capsular,
hematoma o céncer.

En el informe ANSM francés la proporcion de eventos adversos con implantes
PIP fue del 16,6% por mama (4 257/25 644) o en el 18% de las mujeres del
estudio. Si se resta la contractura capsular, la cifra es del 8,8% por mama
(2256/25644) o el 15,3% por mujer. En los informes britanicos por Berry y Stanek,
el aspecto de complicaciones clinicas no era prominente. Los autores habian
operado en el 3,5% de la cohorte por grave contractura capsular, tres mujeres
(0,7%) tuvieron siliconomas, pero no se reportaron otros signos de inflamacion o
de otras complicaciones relacionadas con la ruptura del implante.

En los estudios holandeses por Maijers y Niessen (2012, 2013), 3 mujeres (2,7%)
tenian ganglios linfaticos palpables en la axila y en la mitad de los casos, esto se
observé con un implante roto. El tejido capsular en 15 implantes (6,7%) se puede
clasificar como contractura capsular de Baker Il y uno como Baker IV. Esto
corresponde a una tasa de contractura capsular del 7,1% por mama dentro de
los 10 afios, lo cual esta dentro del rango normal (Actualizacién de la FDA sobre
la seguridad de los implantes mamarios rellenos con gel de silicona). No hubo
informes de inflamacién durante la cirugia. En el estudio de Chummun y McLean,
dos pacientes de los 44 tenian Baker Ill / IV (4.5% pr. Paciente) y se observo



linfadenopatia en 4 pacientes (9%), que resultd ser linfadenitis silicona. Ellos
describen una capsula fibrosa inflamada en 6 casos (7,7%).

En el estudio francés por Aktouf et al (2012) se encontré un elevado numero de
pacientes sintométicos: 28 de 99 pacientes con implantes PIP cosméticos tenian
adenopatias axilares (28,3%) y 8 (8,1%) pacientes mostraron propagacion de
silicona locorregional y 35 pacientes (35,4%) tenian dolor de pecho crénico. El
resumen no contiene informacion detallada acerca de los hallazgos histolégicos.

En el estudio griego de la linfadenopatia (Zambacos et al 2013), los hallazgos
histologicos en los casos con implantes PIP no difieren de los hallazgos
histol6gicos en los casos con otros implantes. La Unica diferencia era que la
mayoria de los casos mas recientes fueron vistos con implantes PIP, y los
autores plantean que la linfadenopatia se encontré con mayor frecuencia en las
generaciones anteriores de los implantes con un mayor riesgo de ruptura. La
inclusion de una capa de barrera para reducir el derrame de gel también redujo
el riesgo de migracion de silicona a los ganglios linfaticos regionales, etc. En
algun lugar a lo largo de la linea de produccién, el fabricante de PIP abandono
esta capa de barrera.

Como se informo6 en la opinion 2012 del CCRSERI sobre los implantes PIP
(pagina 35), las complicaciones locales entre los receptores de implantes
mamarios de silicona en general oscilan entre 17% - 36%, y por ejemplo, en el
estudio principal de la FDA sobre los implantes Allergan, el 15% de las mujeres
del estudio tenian contractura capsular después de 6 afios de implantacion
(Lanza et al 2007). En un estudio paralelo sobre los implantes de Mentor, el 8,1%
de las mujeres tuvieron contractura capsular significativa después de 3 afios de
implantacion (Cunningham y mCUE, 2007). La probabilidad de contractura
capsular generalmente aumenta al aumentar el tiempo de implantacion (Handel
et al 2006, Holmich et al 2007).

Los numeros para la linfadenopatia y siliconomas (7,6%) son dificiles de
comparar con poblaciones similares con implantacion relativamente a corto
plazo, ya que no se ha informado de forma coherente. En un estudio de
resultados a largo plazo, 21% y 6% de las mujeres tenian linfadenopatia axilar
bilateral y unilateral, respectivamente, 2% tenian granuloma de silicona después
de una media de 19 afios de implantacién. (H6lmich, 2007) En otro estudio que
también involucra principalmente la primera y segunda generacion de implantes,
se encontré linfadenopatia regional en el 25% de los implantes, distribuidos por
igual entre los implantes rotos e intactos. El tiempo de implante medio en ese
estudio fue de 16 afos (rango, 6-27 afos) (H6lmich, 2005).

Los estudios de casos incluidos en esta revision reportan una propagacion
locorregional de silicona que resulta en varios ganglios linfaticos agrandados con
la agregacion de silicona, las células grandes de cuerpo extrafio, etc Un caso de
afeccién cutanea se inform6 también, con una inflamaciéon granulomatosa de la
piel, pero no de silicona. Estos informes no afladen nueva informacion a lo que
se inform6 anteriormente. Informes de casos similares fueron predominantes
durante los ultimos afios ochenta y primera mitad de los noventa, donde los
implantes de segunda generacién con muy altos indices de ruptura estaban en



uso (esto dio lugar a la prohibicion de la FDA sobre los implantes de silicona
rellenos de gel, y presumiblemente llevaron a la fabrica a producir implantes mas
sélidos ). Sin embargo, tales informes son todavia publicados: Dragu et al. 2009:
6 implantes desconocidos mas de 10 afios de edad, Gundeslioglu et al. 2013: un
implante desconocido de seis afios de edad, y Maricevich et al. 2012: un implante
Mentor Siltex Becker 15 afios de edad.

Cabe sefialar que el estudio realizado por Barry y Stanek (2006) expuesto
anteriormente se llevo a cabo antes de el gran interés de los medios, asi como
el estudio holandés por Maijers y Niessen) y esto podria muy bien tener un
impacto en los sintomas subjetivos reportados por los pacientes. En documentos
posteriores debe tenerse en cuenta que los autores podrian estar mas centrados
en la descripcion de la inflamacion local una vez su atencion ha sido atraido
hacia este tema. También es digno de mencion, que ningun informe de esta
naturaleza se ha reunido desde el TGA de Australia y que los datos espafioles
s6lo contienen muy pocos informes de la inflamacién. Los informes de Suecia se
centran en la cuestion de la inflamacion causada por los implantes PIP, pero esto
se basa en unos pocos casos reales.

Hay, pues, alguna evidencia, aunque conflictiva, de que mas mujeres con
implantes PIP han experimentado signos de inflamacion loco-regional que las
mujeres con otros tipos de implantes mamarios. Las diferencias en la
sintomatologia informada se debe probablemente a un sesgo de informacion;
pero las diferencias en los implantes PIP en diferentes lotes no pueden ser
totalmente excluidas. Sin embargo, el grupo de expertos del Reino Unido no
encontré diferencias en la composicion quimica de los implantes de diferentes
lotes (MHRA 2012). También se podria especular que una diferencia en la
susceptibilidad individual podria ser responsable de la variada imagen. Esto no
es muy probable, ya que la variacion se encuentra en los estudios, lo que deberia
significar que, por ejemplo, las mujeres francesas tenian mas riesgo de
desarrollar nédulos linfaticos inflamados que las mujeres del Reino Unido.

8.3. Conclusiones generales sobre los riesgos en la implantacion y
explantaciéon de PIP

En el caso de los implantes PIP, la ruptura temprana del implante es

predominante y la supervivencia de los implantes de 10 afios esta en el nivel de

la segunda generacion de implantes de otros fabricantes.

El contenido de los implantes PIP también ha sido citado por un nimero de
cirujanos como que tiene la consistencia tipica de los implantes de segunda
generacion.

El riesgo de rotura del implante aumenta con el tiempo de la implantacion, y se
puede estimar en alrededor de 25-30% para los implantes PIP a los 10 afios de
implantacion.

Algunos casos de derrame de gel o ruptura del implante estan asociados con
una reaccion inflamatoria local o en los ganglios linfaticos regionales. Esto
también era bien conocido y se describe con las generaciones anteriores de
implantes de otras marcas.



Ni la ruptura del implante, ni la inflamacion local se ha encontrado asociado con
el cAncer de mama o el raro linfoma anaplasico de células grandes.

El gel de los implantes PIP con silicona de grado no médico contiene mas
moléculas de cadena corta de silicona en particular D4, D5 y D6 que en el caso
de los implantes de otros fabricantes. No ha sido posible identificar otras
sustancias, que difieren de los implantes con silicona de grado médico. Sin
embargo no hay evidencia cientifica convincente de que la cantidad de siloxanos,
gue se puede encontrar incluso en implantes puede causar inflamacion en el
cuerpo humano.

A pesar de las incertidumbres relacionadas con el riesgo real de los pacientes
individuales y en vista del interés publico, puede considerarse conveniente que
las mujeres con implantes PIP se les ofrezcan evaluaciones periddicas. Esto
podria incluir: examenes clinicos, consejeria individual y / o de imagen con
ecografia 0 una resonancia magnética.

En cuanto a los riesgos y beneficios de la extraccion de los implantes PIP, la
explantacion, con o sin cambio de implantes genéricos, conlleva menos riesgos
intra y perioperatorias si el implante esté intacto y no roto. Cualquier tipo de
cirugia y la anestesia general, sin embargo, conlleva el riesgo de complicaciones
como se indica en el informe de implantes PIP del CCRSERI en el 2012.
Teniendo en cuenta los altos indices de ruptura, sin embargo, la gran mayoria
de las mujeres con implantes PIP experimentara ruptura dentro de su ciclo de
vida y luego sera sometida a la vez: a un riesgo intra y postoperatoria mas alto
asociado con los implantes rotos y el riesgo general de complicaciones debido a
la cirugia y a la anestesia.

Existe un consenso general entre los cirujanos plasticos que, en caso de ruptura
del implante y / 0 si se encuentra una inflamacion o adenopatias loco-regional,
la explantacion se aconseja como medida de precaucion. En la actualidad no
hay datos médicos, toxicoldgicos u otros convincentes para justificar la retirada
de los implantes PIP intactos como un criterio de precaucion. La extraccion de
los implantes en la ausencia de mal funcionamiento se puede considerar para
las mujeres que sufren de ansiedad significativa, por tener un implante mamario
PIP. Sin embargo, la decisién de retirar un implante PIP intacto por esta razén
se debe basar en una evaluacién individual de la condicion de la mujer por su
cirujano u otro meédico tratante, previa consulta.

9. EVALUACION DE RIESGOS

9.1. Riesgos paralas mujeres con implantes PIP

El peso del analisis de la evidencia de los datos de toxicologia en animales
muestra que los siloxanos D4 y D5 tienen muy bajo potencial irritante. Este
hallazgo refleja la situacién en pacientes en donde una fuga o rotura de un
implante PIP parece a menudo no tener irritacion marcada. Los datos clinicos no
proporcionan buena evidencia de que los efectos adversos de una rotura del
implante PIP sean significativamente mayores que en el caso de la ruptura de



un implante de otro fabricante. También se observa que las rupturas pueden
ocurrir sin consecuencias clinicas aparentes.

Los estudios de toxicidad crénica también indican baja toxicidad de los siloxanos
D4y D5.

El efecto principal de interés en términos de la evaluacion de riesgos son los
adenomas uterinos, que se observaron solo a niveles de dosis altas (dosis de
inhalacion de 700 ppm de D4 y 160 ppm de D5). Ni el D4 ni el D5 son
genotoxicos y por lo tanto es muy probable que tanto para el D4 como el D5, el
mecanismo implicado sea uno no genotéxico y que haya un umbral para el
desarrollo de los adenomas uterinos. Ademas, como se sefiala en la seccion 6
se cree que el modo de inicio de estos adenomas no es relevante para los
humanos.

También es pertinente comparar los niveles de sangre relativos alcanzados en
pacientes con implantes mamarios con los que surgen en ratas a niveles que
provocan los adenomas uterinos. Para el D4 y D5 los niveles adversos en la
sangre y la grasa son de los o6rdenes de magnitud mayor en las ratas en
comparacion con las mujeres con OSE. Ademas, en estos estudios con ratas se
prevé que el D4 es mucho mas biodisponible que en cualquiera de los escenarios
de liberacion siguientes a la falla del implante. Tomados en conjunto, estos
resultados indican que es poco probable que resulte en efectos adversos para la
salud la liberacion de D4 y D5, como consecuencia de una fuga o un implante
PIP roto.

Sobre la base de la evidencia disponible se puede concluir que la exposicion a
siloxanos resultantes de la ruptura de los implantes PIP no esta asociado con
ningun aumento de los riesgos de salud.

9.2. Riesgos para los hijos de las mujeres con implantes PIP

9.2.1. Impactos sobre el feto

Sobre la base de los estudios sobre la generacion uno y dos no hay evidencia
de que los siloxanos ciclicos generen toxicidad en el desarrollo, o tengan un
efecto adverso sobre la fertiidad de ratas. Tomados en conjunto con la
biodisponibilidad y otras consideraciones discutidas anteriormente se puede
concluir que no hay riesgo debido a la liberacién de D4 y D5.

9.2.2 Nifios lactantes

Los bajos niveles de siloxanos en la leche materna se han encontrado en un solo
sujeto con un implante PIP roto. Sin embargo, los siloxanos se han encontrado
en niveles detectables en mas de 20% de muestras de leche de mama obtenidas
de mujeres sin implantes mamarios. Por otra parte, se encontré que la leche de
vaca semidesnatada disponible en el mercado contiene niveles
considerablemente mas altos de silicona total que la muestra de leche materna
tomadas de mujeres con implantes PIP rotos. Por lo tanto, no hay mayor riesgo
identificable para el nifio lactante en la leche materna de una madre con
implantes mamarios rotos.



9.3. Las incertidumbres en la evaluacién del riesgo

Lss dos principales incertidumbres son;

- Que hayan otros siloxanos presentes en adicion al D4, D5 y D6. Los datos
toxicoldgicos sobre estos otros siloxanos son muy limitados. En algunos estudios
de irritacion se evalué una mezcla de siloxanos y el potencial de irritacion se
encontré que era muy bajo. Sin embargo no hay ninguna razén para suponer
que otros siloxanos ciclicos y lineales serian mas potentes o mostrarian otros
efectos toxicos.

- Los datos son insuficientes para proporcionar una buena comprension del
grado de variabilidad y las causas de la respuesta interindividual al material
liberado de un implante dafiado.

10.DICTAMEN

10.1. Las funciones

Las siguientes tareas fueron solicitadas al CCRSERI:

1. Recoger, compilar y analizar los datos recogidos;

2. Contribuir a la creacién de un cuestionario de la UE para ser utilizado en la
recogida de datos sobre los pacientes implantados;

3. Actualizar el dictamen cientifico anterior del CCRSERI sobre la seguridad de
los implantes mamarios de silicona PIP.

4. Proporcionar orientacion sobre las pruebas realizadas por los Estados
miembros en cuanto a las pruebas y los estudios que se realicen, las
metodologias de prueba, produccién de datos uniforme.

El Comité sefial6 la necesidad de:

I) Obtener datos fiables sobre la incidencia de la falla de los implantes mamarios
pero no solo de los dispositivos de PIP en distintos paises;

ii) Identificar los factores fisicoquimicos que pueden influir en la falla del implante
mamario, en particular, la influencia de los contenidos del implante y las
propiedades de degradacién de la envoltura;

iii) examinar si los efectos adversos de una falla de los implantes PIP difieren
cualitativamente y / o cuantitavamente de las de los implantes mamarios de otros
fabricantes

iv) Caracterizar importantes lagunas de conocimiento;

v) Reducir ain mas los riesgos de ruptura por la mejora del disefio de los
implantes mamarios.

La silicona Poly Implant Prothese (PIP) se ha producido en Francia desde 2001,
en su forma actual. Se han encontrado que estos implantes mamarios de silicona
PIP contienen silicona de grado no médico y como consecuencia no se han
producido de acuerdo con los procedimientos establecidos para obtener la marca
CE. Ellos han estado disponibles en variantes suaves y con textura, asi como
redondos y anatomicos. Ademas de la marca PIP, estos implantes se han
comercializado también por otras compafias bajo el nombre de M-implantes,
Rofil implante, y TiBreeze. Se estima que en todo el mundo alrededor de 400.000
mujeres han recibido estos implantes.

Desde la publicacion en el 2012 del dictamen del CCRSERI sobre los implantes
PIP, se dispone de méas datos, especialmente hace muy poco. Con el fin de



incluir la mayor cantidad posible en esta evaluacion, la publicacién del presente
informe tuvo que ser aplazada en el plazo propuesto en un principio.

10.2. Laincidencia de las fallas de los implantes

Los principales factores que contribuyen a la falla de los implantes mamarios
son:

- Las propiedades fisicoquimicas del implante;

- Las propiedades mecanicas de la envoltura de los implantes;

- La calidad de la intervencion quirdrgica para la implantacion;

- El envejecimiento de los materiales después de la implantacion.

Los implantes mamarios de silicona pueden fallar, independientemente del
fabricante, y la probabilidad de fallo aumenta con el tiempo desde la
implantacion. Sobre la base de datos del Reino Unido, se han encontrado
implantes PIP que se han roto unas 2-6 veces més frecuentemente que otras
cuatro marcas de implantes de uso comun. Con base en los estudios clinicos de
los implantes PIP, la probabilidad de ruptura se puede estimar en alrededor de
un 25-30% de los implantes PIP a los 10 afios después de la implantacion, y
muchas rupturas ocurren o0 son diagnosticadas después de 5 afios de
implantacion. Se han encontrado otros implantes mamarios del mismo tiempo
del calendario con una probabilidad estimada de ruptura del 2% - 15% después
de aproximadamente 10 afios. Los hallazgos clinicos muestran que los implantes
PIP se comportan como los implantes de segunda generacién de otros
fabricantes.

10.3. Toxicologia de los implantes PIP

El gel de silicona comprende un material polimérico con una amplia gama de
peso molecular incluyendo los siloxanos ciclicos de bajo peso molecular. No hay
nuevos datos sobre cualquiera de los toxicocinéticos o los efectos adversos del
material polimérico. Se ha encontrado que los lotes de implantes PIP contienen
mayores cantidades de estos siloxanos en comparacion con los de otros
fabricantes, en particular siloxanos ciclicos D4, D5 y D6. Es importante sefialar
que todas las personas, independientemente de si tienen o no han tenido un
implante mamario, tendran niveles mensurables de D4 y D5 en la sangre y en
los tejidos, ya que estos productos quimicos son ampliamente utilizados en
productos para los consumidores y para el hogar.

Por medio de un analisis exhaustivo de los implantes PIP no han podido detectar
ningln otro componente o contaminante de relevancia. Asi, las preguntas que
deben abordarse son:

» ;Los implantes PIP representan un mayor riesgo para la salud humana en
comparacion con los implantes convencionales de calidad médica?

* ¢ Es posible que la silicona PIP se asocie con el aumento de la incidencia de
reacciones inflamatorias locales que se han reportado con implantes PIP en
comparacion con los implantes de uso médico?

Un examen toxicoloégico a fondo se ha realizado sobre las propiedades de los
dos siloxanos estudiados mas a fondo, D4 y D5. La conclusion es que estos
compuestos son de baja toxicidad aguda y cronica. Ellos no son irritantes y no
pueden causar sensibilizacion de la piel o inmunotoxicidad. Ellos no son



genotoxicos, y los efectos adversos crénicos se producen soélo en los altos
niveles de exposicion en los estudios en animales, y a través de los mecanismos
gue se consideren no relevantes para la salud humana. Por lo tanto, el aumento
de la exposicion a estos compuestos a partir de un implante PIP roto no
representard un aumento del riesgo para la salud en comparacion con un
implante convencional a partir de otro fabricante. Aunque hay otros siloxanos de
D4 y D5 presentes en los implantes mamarios no hay evidencia de que sus
propiedades toxicologicas difieran significativamente de los de D4 y D5.

10.4. Consecuencias de la fallo del implante

El fallo del implante no necesariamente resulta ya sea inmediatamente o a mas
largo plazo de los efectos adversos identificables. No hay evidencia convincente
del riesgo de que los efectos adversos después de la ruptura de implantes PIP
sea mayor que el riesgo después de la rotura de los dispositivos de otros
fabricantes. El riesgo general es mayor para implantes PIP debido al mayor
riesgo de ruptura.

10.4.1. Los eventos adversos y reacciones inflamatorias

Los efectos adversos debidos a la liberacion de silicona y / o gel (en forma de
siliconomas, linfadenopatia, bultos, etc) se han reportado menos uniformemente
que la ruptura de un implante. Algunos casos de derrame o ruptura del implante
estan asociados con una reaccion inflamatoria local o en los ganglios linfaticos
regionales, y en algunos casos se han observado una reaccion pronunciada. En
el informe del Reino Unido, la tasa de explantacion en pacientes con signos
clinicos locales fue del 0,8% a los cinco afios con un aumento del 2,1% a los 10
afos. En el informe ANSM francés la proporcién de efectos adversos con
implantes PIP fue del 16,6% por mama o de 18% de las mujeres estudiadas,
incluida la contractura capsular. Si se resta la contractura capsular, la cifra fue
de 8,8% por mama o el 15,3% por muijer.

10.4.2. Otros efectos
a) Contraccidn capsular. La contractura capsular se sabe que ocurre en todo
tipo de implantes mamarios, y muchos factores pueden contribuir a ello.
El riesgo de desarrollar la contractura capsular es diferente en los estudios
clinicos; en general a partir de un pequefio tanto por ciento en aumentos
de hasta 30% en reconstrucciones durante un periodo de 10 afios. La
presentacion de informes de eventos adversos, ademas de la ruptura, en
la implantacion de PIP es mas baja en la mayoria de los estudios clinicos.

b) Efectos psicolégicos. Hay evidencia de que las preocupaciones sobre los
implantes PIP han tenido un impacto psicolégico marcado en un nimero
considerable de mujeres.

c) Cancer. No hay evidencia de que los implantes PIP pueden causar cancer
de mama. Ni la ruptura del implante, ni la inflamacion local se ha
encontrado asociadas con el cancer de mama o el raro linfoma anaplasico
de células grandes. Puede haber un leve aumento del riesgo de
desarrollar el linfoma anaplasico de células grandes (LACG) en pacientes
con implantes mamarios. Para entonces, el nimero de casos conocidos



se ha incrementado a cerca de 130 casos en todo el mundo en mujeres
con implantes mamarios. No hay ninguna indicacion de una asociacion
especifica con implantes PIP sin embargo.

Hay una revision sistematica reciente sobre la implantacion de mama en general,
gue concluye que el aumento cosmético de mama por razones estéticas puede
afectar negativamente a supervivencia de las mujeres que son diagnosticadas
posteriormente con cancer de mama; presumiblemente debido a las dificultades
con el diagnéstico del cancer. Estos resultados deben ser interpretados con
cautela, ya que algunos estudios incluidos el meta-andlisis sobre la
supervivencia no se adaptd para cofundadores potenciales. EI mayor riesgo de
ser diagnosticado con un cancer mas avanzado de mama entre las mujeres de
mama aumentada se encontrd en las mujeres con una diversidad de diferentes
implantes mamarios que indica que el efecto adverso potencial de los implantes
mamarios con respecto a la mamografia no es un implante especifico.

10.5 Riesgos genéricos y beneficios de la extraccion de los implantes
mamarios de silicona PIP

En vista de los altos indices de ruptura, en muchas mujeres que llevan implantes
mamarios se puede esperar dentro de su curso de vida la experimentacion de
implantes rotos.

Existe inevitablemente un riesgo intra y postoperatorio mas alto asociado con la
eliminacién de rotura de los implantes que con los implantes intactos. En caso
de ruptura del implante y / o en presencia de una inflamacion o adenopatias loco-
regional, se aconseja la explantacion.

La evaluacion de riesgos y beneficios de la explantacion se debe hacer sobre
una base de caso por caso Yy realizado por un cirujano plastico debidamente
cualificado y con experiencia en colaboracién con la mujer. Los factores que
deben incluirse en la toma de decisiones son: los sintomas clinicos, hallazgos
objetivos que incluyen la ecografia o la resonancia magnética, la integridad del
implante, el tiempo transcurrido desde la implantacién, y el estado psicoldgico
del paciente.

En el caso de los implantes PIP, la roptura temprana de un implante es
predominantes y la supervivencia de los implantes de 10 afios esta en el nivel
de la segunda generacién de implantes de otros fabricantes. El contenido de
implantes PIP también han sido citado por un nimero de cirujanos como que
tiene la consistencia tipica de los implantes de segunda generacion.

Es evidente de lo anterior que para un individuo el riesgo de un implante
especifico no se puede anticipar por completo. A pesar de las incertidumbres
relacionadas con el riesgo real para los pacientes individuales y en vista del
interés publico, puede considerarse conveniente que a las mujeres con implantes
PIP debe informarseles regularmente sobre los riesgos de salud y ofrecérseles
evaluaciones periddicas. Esto podria incluir: examenes clinicos, consejeria
individual y / 0 imagen con ecografia o una resonancia magnética.\



Con respecto a la explantacion de implantes PIP intactos como un enfoque
preventivo, en la actualidad no se dispone de datos médicos, toxicologicos u
otros convincentes para justificar esto. Sin embargo, basado en la evaluacion
individual, la explantacidbn podria ser considerada para las mujeres que
experimentan deterioro psicolégico debido a la realizaciéon de implantes PIP,
incluso en ausencia de un mal funcionamiento del implante. Es importante tener
en cuenta que el reemplazo de un implante no puede llevarse a cabo si el tejido
alrededor del explante se inflama sustancialmente.

11.EXAMEN DE LAS RESPUESTAS RECIBIDAS DURANTE EL PROCESO
DE CONSULTA

Una consulta publica sobre el presente dictamen fue abierta en el sitio web de

los comités cientificos no alimenticios de la UE a partir del 29 de octubre de 2013

al 03 de enero de 2014.

La informacion sobre la consulta publica fue ampliamente comunicada a las
autoridades nacionales, las organizaciones internacionales y otras partes
interesadas.

Seis organizaciones y diez personas participaron en la consulta publica que
proporciona observaciones y sugerencias concretas con el objetivo de mejorar
la base cientifica del dictamen.

Cada contribucion se consider6 cuidadosamente por el CCRSERI y el dictamen
cientifico ha sido revisado para tener en cuenta las observaciones pertinentes.
El dictamen final incluye estos cambios; la literatura se ha actualizado con las
publicaciones pertinentes.

Todas las contribuciones recibidas y las respuestas del CCRSERI estan
disponibles en:
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consultations/public _consultati
ons/scenihr_cons 14 en.htm

Algunos de los encuestados parecian no ser conscientes de que el objetivo del
nuevo dictamen era actualizar el dictamen anterior del 2012 sobre el mismo
tema. Por esta razén CCRSERI aclaro que:

» Un analisis exhaustivo de la bibliografia pertinente a este tema no se intento.
Solo se consideraron las publicaciones que fueran directamente pertinentes a
efectos de actualizacion y la atencion se centrd en publicaciones realizadas en
2012 y 2013.

* Se le dio énfasis especial a los datos sobre los indices de ruptura y los estudios
realizados por los organismos competentes de los distintos paises. La
informacion que no se pudo comprobar con facilidad, a pesar de su interés, no
se utilizé en el dictamen (segun las politicas generales de CCRSERI*).

4 Memorando de CCRSERI sobre el uso de la literatura cientifica para la evaluacion
del riesgo de la salud humana - valoracion de las pruebas y la expresion de la
incertidumbre-19 de marzo de 2012


http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consultations/public_consultations/scenihr_cons_14_en.htm
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consultations/public_consultations/scenihr_cons_14_en.htm

* Las cuestiones relativas a la gestion de riesgos o aspectos juridicos no se
abordaron debido a que se encuentran fuera del ambito del mandato del
CCRSERI.

Los encuestados hicieron comentarios sobre las siguientes cuestiones
pertinentes.

i) Indices de ruptura
Varios encuestados proporcionaron informacion adicional en base a su
experiencia con respecto a la variacion en los indices de ruptura, solicitando
incluir esta informacion en el dictamen. Uno de los encuestados también expreso
la preocupacion de que la base para la evaluacion del riesgo era principalmente
a través de una comparacion de los datos sobre los implantes PIP contra los
implantes de otros fabricantes.

La respuesta del CCRSERI es que la informacién proporcionada por los
encuestados ha confirmado la afirmacion contenida en el dictamen de que las
tasas de ruptura en diferentes clinicas muestran una variacion considerable. La
causa (s) de esta variabilidad en los indices de ruptura puede ser debido a las
diferencias entre lotes de implantes en la calidad del silicio y / o el pobre control
del proceso de fabricacién. Otros factores que contribuyen a la variabilidad en
las tasas de ruptura son las diferencias de la forma en que la incidencia es
identificada y reportada por diferentes clinicas. Como conclusion, CCRSERI
considera que la adicion de mas informacion sobre la variabilidad de los indices
de ruptura entre las clinicas no es necesaria. Por otra parte, SCENHIR afirma
gue la equivalencia con los dispositivos de otros fabricantes era la mejor base
disponible para el analisis de los datos en consideracion de la tarea fijada por la
Comision.

ii) Relacién entre la ruptura y los efectos adversos

Este problema fue reconocido por algunos de los encuestados como critico.
Algunos de los encuestados se refirieron a una serie de referencias y gastos
médicos relacionados con el movimiento de la silicona en el cuerpo (sobre todo
en las axilas, el cuello y el pecho / pulmones). Otras respuestas hicieron
referencia a algunos datos anecddticos en los cuales se forma alrededor de los
implantes PIP dafiados un liquido lechoso. En varias respuestas se subrayo la
importancia de la liberacién de siliconas poliméricas (gel) de los implantes rotos
en causar efectos adversos como inflamacion local y la irritacion y, por altimo,
un contribuyente afirmé que parte de su trabajo en el area de la toxicidad de
siloxanos fue referenciada inapropiadamente.

Larespuesta del CCRSERI

* estaba relacionada con las contribuciones centradas en el movimiento de silicio
en el cuerpo: esta cuestion esta bien cubierta en el dictamen (ver seccion 8.2).
* estaba relacionada con la lista de referencias: la lista de referencias no se tuvo
en cuenta porque la referencia mas reciente es de 2004 y, por tanto, la
informacion es demasiado anticuada para ser considerada de nuevo por el
CCRSERI.

* estaba relacionada con la informacion en donde alrededor de los implantes PIP
dafiados hay un liquido lechoso: este tema no se discute en el dictamen como



evidencia / informacion disponible anecdética. Esto se interpreta como un
indicador de una formacién de una emulsion de silicona en el lugar de la
formacion de una nueva sustancia.

» estaba relacionada con la liberacion de siliconas poliméricas (gel): por
desgracia no hay datos nuevos en lo que respecta a los dispositivos PIP ni sobre
la migracién del gel para dispositivos que no son PIP y, por tanto, no se sabe si
se trata de una cuestion relacionada con determinados lotes de dispositivos PIP.
Hubo informes de que algunos implantes PIP se produjeron sin una capa de
barrera / membrana y esto daria lugar a una mayor difusion de silicona del
implante. (CCRSERI PIP Dictamen de 2012, pagina 22). Una declaracion relativa
a la falta de nuevos datos en lo que se refiere a dispositivos PIP y sobre la
migracion del gel para dispositivos que no son PIP ha sido agregada al dictamen.
* El informe sobre la toxicidad de siloxano se consider6 plenamente en la
preparacion de la opinion preliminar y ahora se hace referencia a ella de manera
apropiada.

iii) Los efectos psicolégicos y sus causas

El dictamen sefiala que los efectos psicolégicos pueden surgir en pacientes que
tienen, o han tenido implantes PIP y llama la atencion sobre los efectos de la
amplia y adversa publicidad relativa a los implantes PIP como un importante
contribuyente a estos efectos psicoldgicos. Esta perspectiva fue cuestionada por
uno de los encuestados.

La respuesta del CCRSERI es reconocer que para los pacientes individuales
puede haber otros factores que contribuyen, pero el CCRSERI no desea cambiar
su opinion de que la publicidad negativa es el mayor contribuyente para la
mayoria de los pacientes que sufren efectos psicolégicos. Una nota ha sido
afiadida para indicar que para los pacientes individuales puede haber factores
adicionales contribuyentes.

Las adiciones sugeridas por los miembros del CCRSERI

En la revision del dictamen preliminar se observdé que una mencién de los
factores que limitan la explantacion debe afiadirse, a saber, que la sustitucion de
un implante no puede llevarse a cabo si el tejido alrededor del explante esta
sustancialmente inflamado. Esta mencion ha sido incluida en el dictamen final.

12.RECOMENDACIONES PARA FUTUROS TRABAJOS
El CCRSERI identificé la necesidad de las siguientes acciones.

12.1. Informacién alos receptores de implantes mamarios

El CCRSERI destaca la importancia de que los receptores de los implantes
mamarios sean informados de los posibles riesgos, incluido el del fallo del
dispositivo, que aumenta con el tiempo. En vista de las altas tasas de ruptura,
en la mayoria de las mujeres se puede esperar que experimenten un implante
roto dentro de su periodo de vida.

12.2. Lamejorade los datos de informacion sobre los implantes mamarios
Es la opinion del CCRSERI que la implementacion de un sistema de registro de
los implantes mamarios a nivel nacional o europeo, es de suma importancia para
la recoleccién y andlisis de los datos con fines de investigacion y evaluacion de



riesgos. El cuestionario elaborado para este dictamen podria proporcionar una
valiosa herramienta para este proposito. Todavia hay una necesidad de informar
mejor sobre las fallas de los implantes mamarios, en particular sobre las rupturas,
a través del sistema de informacién de vigilancia obligatoria para identificar los
posibles problemas de disefio con antelacion.

Hubiera sido de gran ayuda el desarrollo del asesoramiento adecuado a los
pacientes y otras partes interesadas, incluido el personal médico y los
planificadores de la salud, para poder, con certeza, identificar a los beneficiarios
de los PIP. En la situacidon actual, muchas mujeres no son conscientes de los
detalles de su implantacion del pecho. La vigilancia continua de los diferentes
productos en el mercado permitiria el desarrollo y la mejora de productos mas
seguros y compatibles, asi como ser una herramienta importante en una
investigacion cientifica futura y en el monitoreo del producto.

12.3. Analisis del Explante

Con el fin de identificar por qué un implante ha provocado una reaccion adversa
significativa, es necesario analizar el explante involucrado. El andlisis de cada
explante seria muy complejo, largo y costoso. En cambio, un estudio de
recuperacion a largo plazo deberia ser implementado centrandose en una
muestra representativa de los dispositivos explantados. Esto permitiria futuros
estudios sobre fallas del dispositivo, mecanismo de rotura, la interaccion cuerpo-
dispositivo individual, etc Esto también seria de gran ayuda en el desarrollo de
dispositivos mas seguros futuros y mejoraria los estandares de seguridad. Los
datos, que se han analizado en el presente dictamen, indican que las
propiedades de la envoltura son criticos para la seguridad de los implantes. Es
necesario seguir trabajando para identificar la forma como la fuga de pequefias
moléculas se puede minimizar y la robustez mecanica ser garantizada sin
comprometer el rendimiento de los implantes mamarios. Esto debe incluir la
aplicacion de la seguridad redundante adecuada tal como una envoltura
redundante y una mejora de los limites del dispositivo de tejidos para minimizar
el riesgo de contraccion..

Un esbozo para un estudio de este tipo de recuperacion de implante ha sido
incluido en el Apéndice |I.

12.4. Laidentificacion de las causas de las reacciones irritantes y otros
Los hallazgos de este dictamen indican que puede ocurrir una respuesta
biolégica de irritacion (inflamacion) después de la rotura de un implante, pero
gue no se debe a la liberacién de D4, D5 y / o D6.

Se necesita una mejor comprension de las causas de las reacciones
inflamatorias y otros. Esto debe incluir como la forma de la superficie de la
envoltura incide sobre el desarrollo y las caracteristicas de la capsula.

12.5. Exadmenes clinicos futuros

Todavia hay una necesidad de pruebas fiables y de bajo costo adecuadas para
Su uso rutinario para identificar el estado del implante (fugas o roturas) en los
pacientes. Es importante para mejorar nuestra comprension de las diferencias
interindividuales en la vulnerabilidad a los efectos de un implante que tiene



escapes / rupturas ya que los datos disponibles indican que hay variaciones
considerables.

12.6. Cualificacion de los cirujanos

Aunque el CCRSERI ha sido incapaz de investigar el impacto de la cirugia
deficiente en caso del fallo del implante, le preocupa que las operaciones de
implantes puedan ser realizadas por individuos poco cualificados /
experimentados para llevar a cabo implantaciones mamarias.

13.DICTAMEN MINORITARIO
No se expresé un dictamen minoritario.

14. ABREVIATURAS Y GLOSARIO DE LOS TERMINOS

AFSSAPS luego Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
ANSM de santé
Agence nationale de sécurité du medicamento et des
produits de santé

LACG linfoma anaplasico de células grandes, un tipo muy
raro de linfoma
ANSM Agence nationale de sécurité du medicamento et des

produits de santé) Agencia Nacional para la
Seguridad de los Medicamentos y Productos
Sanitarios

Grado Baker I-IV Clasificacion clinica de la contractura capsular. Grado
I y Il son sin 0 con una ligera firmeza detectable
debido a la capsula fibrosa; grado Il es significativa
la firmeza y la etapa IV con una distorsién visible y el
dolor

Contractura capsular  El engrosamiento de la membrana fibrosa / capsula
alrededor del implante que produce una distorsién del
implante de ser seria (Baker grados Il y 1V)

D4 Octametilciclotetrasiloxano, silicona de bajo peso
molecular

D5 Decametilpentasiloxano, silicona de bajo peso
molecular

D6 Dodecametilciclohexasiloxano, silicona de bajo peso
molecular

Explantacion Operacion de retirada del implante

FDA Agencia Federal de Drogas (EE.UU.)

Céapsula fibrosa El tejido fibroso, que se forma alrededor de un
implante como una reaccion natural a un cuerpo
extrafo

FTIR espectroscopia infrarroja transformada de Fourier

GC-MS Cromatografia de Espectrometria de Masas

ICP-MS Acoplamiento Inductivo de Plasma de

Espectrometria de Masas
implante de primera Implantes de primer periodo de produccién con
generacion membrana gruesa y bastante gel viscoso / cohesivo



implante de segunda
generacion
implante de tercera
generacion

implante de cuarta
generacion

Inflamacion

IPRAS

LOAEL

LOEL

NOAEL
Linfadenopatias
MHRA.

MoS

MPAS

Fluido periprotésico
Implante mamario de
gel de silicona PIP
CCsC

CCRSERI.

Siliconoma.

TGA.
Toxicocinético

Toxicodindmicos
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delgada y gel menos viscoso

Mejorada con una capa de barrera en la membrana
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Puede ser texturizado o liso. Gel mas viscoso /
cohesivo de segunda generacion

Membrana como en la tercera generacion, gel mas
cohesivo. Por lo tanto pueden fabricarse con forma
contorneada

La respuesta biolégica a un irritante con edema,
acumulacion de células blancas de la sangre y las
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16.ANEXOS
Apéndice 1

CUESTIONARIO SOBRE IMPLANTES MAMARIOS

En IPM el tiempo de la sesion esta limitado a 90 minutos. Esto significa que usted
debe presentar su contestacion dentro de este tiempo. Si lo supera, se perdera
su respuesta. Usted podria considerar la preparacion de sus comentarios en un
documento aparte y luego importarlos a este formulario de respuesta de
consulta.

Este cuestionario debe tomar aproximadamente 7 minutos en completarse.



NOTA: Las contribuciones recibidas seran manejadas de tal manera que se
proteja la confidencialidad médica.
Proteccion de datos personales

Importancia de este cuestionario

El cuestionario esta destinado a cubrir sélo a los pacientes que se someten a
una explantacion. El objetivo es identificar si hay diferencias entre los pacientes
gque se someten a una explantacion de los implantes mamarios PIP en
comparacion con los de otros fabricantes en:

I) La naturaleza, frecuencia y / o gravedad de los efectos adversos antes y
durante la explantacion y la correlacion entre estos.

i) El tiempo de la ruptura 'y / o la frecuenciay / o la naturaleza y el alcance de la
ruptura.

iif) El grado de correlacion entre i) y ii).

Necesitamos su ayuda

Los resultados seran de gran valor para proporcionar una base de pruebas para
la formulacion de politicas, el aumento de la seguridad de los futuros dispositivos
de implantes mamarios, y la identificacién de los sintomas del paciente que
tienen probabilidades de estar asociados con el fallo del implante. Reconocemos
que rellenar este cuestionario requerira de su tiempo y apreciamos mucho su
voluntad de participar en este importante estudio. Los mantendremos informados
de los hallazgos, tanto por su interés y para informar a su practica.

Estaremos encantados de reconocer su contribucién

Los comités cientificos de la Comision Europea siguen la practica de reconocer
las contribuciones en los dictdimenes cientificos. A continuacion, al final de este
cuestionario, por favor indique si usted desea ser reconocido y tener su nombre
y / o afiliacion profesional en la lista de colaboradores de este estudio. La fase
inicial de recopilacion de datos finalizara el 31 de marzo de 2013.

Por favor, envie sus datos en este plazo. Gracias.

Si usted tiene alguna pregunta por favor pongase en contacto con:
Sanco-SCENIHR-Secretariat@ec.europa.eu

Las preguntas marcadas con un asterisco implican que debe darse una
respuesta.

1. Informacion de fondo
1. Fecha de nacimiento del paciente *
[Fecha]

2. Datos de Implantacién
2. ¢Hay un implante en el lado derecho? *
SiNo



2.1 Fecha de implantacién *
[Fecha]

2.2 Por favor, indique el motivo de la implantacion en el lado derecho *
Estético

Mastectomia debido a un tumor maligno de mama

Otros restaurativa

2.3 Por favor, indique la incision utilizada para la implantacién en el lado derecho.
*

Periareolar

Inframamaria

Axilar

Otro

2.3.1 Por favor, especifique la otra incision utilizada. *

2.4 Historia de la implantacion: *
Sin complicaciones

Con complicaciones
Desconocido

2.4.1 Por favor, especifique las complicaciones. *

3. Datos de después de laimplantacién (lado derecho)

3.1 ¢ Se hicieron controles periddicos después de la implantacion? *
si

no

desconocido

3.2 ¢ Existe un historial de traumas fisicos antes del explante? *
Si No

4. Datos del implante (lado DERECHO)
Si usted no tiene la informacion indique 'No disponible’'.

4.1 Nombre del fabricante del implante DERECHO. *

4.2 Numero de serie o lote del implante DERECHO. *

4.3 Tamafio del implante DERECHO. *

4.4 Superficie del implante DERECHO: *

Liso

Texturizado

5. Datos de la explantacidon y razon de la explantacién (lado DERECHO )

5.1 ¢ Se explanto el implante correcto? *
Si No



5.2 Fecha de la explantacion *
[Fecha]

5.3 Motivo de la explantacion. Seleccione todas las relevante. *
Sintomas desarrollados del paciente

Sospecha de rotura del implante

Solicitado por el paciente

Extraccion de rutina debido al tiempo transcurrido desde la implantacion
Desplazamiento del implante o razones estéticas

Otro

Politica nacional

Resultado de una evaluacion realizada por el médico

5.3.1 Seleccione los sintomas desarrollados por el paciente. *
Dolor

Hinchazén local

Cambio en la consistencia y / o forma del implante

Otro

No hay sintomas

5.3.1.1 Seleccione el cambio en la consistencia del implante. *
Mama mas suave
Mama mas dura

5.3.2 Por favor, indique otras razones para la explantacion. *

6. Hallazgos durante la explantacién (lado DERECHO)

6.1 Lado derecho: hallazgos locales observados durante la explantacion (Por
favor, seleccione la relevante) *

Liberacion de silicona dentro de la capsula fibrosa

Fluido lechoso alrededor del implante

Liberacion de silicona fuera de la capsula fibrosa

Perforacion de la piel

Sospecha de inflamacion

Engrosamiento o granulacion de la capsula

Calcificacion Capsular de Granuloma dentro del tejido glandular mamario
La ruptura del implante se produjo durante la explantacion

Sospecha de linfoma anaplasico de células grandes

Sospecha de tumores malignos de mama

Otro

6.1.1 Por favor, especifique otros hallazgos locales observados. *

6.2 Hallazgos patolégicos regionales o sistémicos observados durante la
explantacion (lado DERECHO). Por favor, seleccione la relevante:*

Inflamacion

Infeccién

Estado de ganglios linfaticos

Silicona mas alla del érea local



Otros tumores malignos
No hay resultados

6.2.1 Por favor, seleccione para la inflamacion. *
Regional
Sistémico

6.2.2 Por favor, seleccione para la infeccion. *
Regional
Sistémico

6.2.3 Por favor, seleccione para el estado de los ganglios linfaticos. *
Ganglios linfaticos axilares agrandados
Ganglios linfaticos distantes agrandados

6.2.4 Por favor, seleccione para la silicona mas alla del area local. *
Silicona en los ganglios linfaticos axilares
Silicona en los ganglios linfaticos distantes

6.2.5 Por favor, seleccione para otros tumores malignos. *
Regional
Sistémico

7. Estado del explante después de la explantacion (lado DERECHO)
7.1.1 El implante DERECHO estaba visiblemente roto. *
SiNo

7.1.1.1 Por favor, especifique la ruptura. *
Destruido / fundido
Lagrima estenopeica

7.1.2 El implante DERECHO: tuvo un cambio en la consistencia del implante *?
Si No

7.1.2.1 Por favor especificar el cambio en la consistencia del implante. *

7.1.3 El implante DERECHO: tuvo un derrame de gel *?
SiNo

7.1.3.1 Sirvase especificar (ver fotos) las imagenes son cortesia del Profesor Dr.
Dirk W. Schubert, Centro de Investigacion de Implantes mamarios de silicona,
Friedrich-Alexander Universitat Erlangen-Nurnberg *

Cohesivo

Menos cohesivo

7.1.4 Implante DERECHO: Localizacion de la falla: *
Anterior - centro

Posterior - centro

Periférico - ecuatorial



7.1.4.1 Por favor, estimar el tamafio de la insuficiencia en mm para el Anterior -.
Central *

7.1.4.2 Por favor, estimar el tamafio de la insuficiencia en mm para el Posterior
- central. *

7.1.4.3 Por favor, estimar el tamafio de la insuficiencia en mm para el Periférico
-. Ecuatorial *

7.2 Implante DERECHO: informacion adicional sobre la falla:

7.3 ¢Fueron las investigaciones de laboratorio (por ejemplo, anatomia
patoldgica, microbiologia, etc) realizadas para este paciente? *
SiNo

7.3.1 Sirvase proporcionar un resumen.

7.4 ¢Se efectuaron pruebas de laboratorio (por ejemplo pruebas quimicas
toxicologicas, mecanicas) en el implante? *
SiNo

7.4.1 Sirvase proporcionar un resumen.
8. Datos de implantacion (lado IZQUIERDO)

8. ¢ Hay un implante en el lado IZQUIERDQO? *
Si No

8.1 Fecha de implantacion *
[Fecha]

8.2 Por favor, indique el motivo de la implantacion en el lado izquierdo. *
Estético

Mastectomia debido a un tumor maligno de mama

Otros restaurativa

8.3 Por favor, indique la incisién utilizada para la implantacién en el lado
izquierdo. *

Periareolar

Inframamaria

axilar

otro

8.3.1 Por favor, especifique la otra incisién utilizada. *
8.4 Historia de la implantacion: *
Sin complicaciones

Con complicaciones

8.4.1 Por favor, especifique las complicaciones. *



9. Datos después de la implantacion (lado iZQUIERDO)

9.1 ¢ Se hicieron controles periodicos después de la implantacién? *
si

no

desconocido

9.2 ¢ Existe un historial de traumas fisicos antes del explante? *
SiNo

10. Datos del implante (lado IZQUIERDO)
Si usted no tiene la informacion indique 'No disponible'.

10.1 Nombre del fabricante del implante IZQUIERDO. *
10.2 Namero de serie o lote de implante IZQUIERDO. *
10.3 Tamaiio del implante IZQUIERDO. *

10.4 Superficie del implante IZQUIERDO: *
liso
texturizado

11. Datos de la explantacion y razon de la explantacién (lado IZQUIERDO)

11.1 ¢ Fue el implante IZQUIERDO explantado? *
Si No

11.2 Fecha de la explantacion *
[Fecha]

11.3 Razdn de la explantacion. Seleccione las relevantes. *

Sintomas desarrollados en el paciente

Extraccion de rutina debido al tiempo transcurrido desde la implantacion
Politica nacional

Sospecha de rotura del implante

Desplazamiento del implante o razones estéticas

Resultado de una evaluacion realizada por el médico

Solicitado por paciente

otro

11.3.1 Por favor seleccione los sintomas desarrollados por el paciente. *
dolor

hinchazon local

Cambio en la consistencia y / o forma del implante

Otro

11.3.1.1 Por favor, seleccione el cambio en la consistencia del implante. *
Mama mas suave



Mama mas dura
11.3.2 Por favor, indique otras razones para la explantacion. *

12. Hallazgos durante la explantacion (lado IZQUIERDO)

12.1 Lado IZQUIERDO: hallazgos locales observados durante la explantacion
(Por favor, seleccione la relevante) *

Liberacion de silicona dentro de la capsula fibrosa

Fluido lechoso alrededor del implante

Liberacion de silicona fuera de la capsula fibrosa

Perforacion de la piel

Sospecha de inflamacién

Engrosamiento o granulacion de la capsula

Calcificacion Capsular de Granuloma dentro del tejido glandular mamario
La ruptura del implante se produjo durante la explantacion

Sospecha de linfoma anaplasico de células grandes

Sospecha de tumores malignos de mama

Otro

12.1.1 Por favor, especifique otros hallazgos locales observados. *

12.2 Hallazgos patoldgicos regionales o sistémicos observados durante la
explantacion (lado IZQUIERDO). Por favor, seleccione la relevante:*
Inflamacion

Infeccién

Estado de ganglios linfaticos

Silicona mas alla del area local

Otros tumores malignos

No hay resultados

12.2.1 Por favor, seleccione para la inflamacion. *
Regional
Sistémico

12.2.2 Por favor, seleccione para la infeccion. *
Regional
Sistémico

12.2.3 Por favor, seleccione para el estado de los ganglios linfaticos. *
Ganglios linfaticos axilares agrandados
Ganglios linfaticos distantes agrandados

12.2.4 Por favor, seleccione para la silicona mas alla del area local. *
Silicona en los ganglios linfaticos axilares
Silicona en los ganglios linfaticos distantes

12.2.5 Por favor, seleccione para otros tumores malignos. *
Regional
Sistémico



13. Estado del explante después de la explantacion (lado IZQUIERDO)
13.1.1 El implante IZQUIERDO estaba visiblemente roto. *
SiNo

13.1.1.1 Por favor, especifique la ruptura. *
Destruido / fundido
Lagrima estenopeica

13.1.2 El implante 1ZQUIERDO: tuvo un cambio en la consistencia del implante
*?

Si No
13.1.2.1 Por favor especificar el cambio en la consistencia del implante. *

13.1.3 El implante IZQUIERDO: tuvo un derrame de gel *?
Si No

13.1.3.1 Sirvase especificar (ver fotos) las imagenes son cortesia del Profesor
Dr. Dirk W. Schubert, Centro de Investigacion de Implantes mamarios de
silicona, Friedrich-Alexander Universitat Erlangen-Nurnberg *

Cohesivo

Menos cohesivo

13.1.4 Implante IZQUIERDO: Localizacién de la falla: *
Anterior - centro

Posterior - centro

Periférico - ecuatorial

13.1.4.1 Por favor, estimar el tamafio de la insuficiencia en mm para el Anterior
-. Central *

13.1.4.2 Por favor, estimar el tamafio de la insuficiencia en mm para el Posterior
- central. *

13.1.4.3 Por favor, estimar el tamafio de la insuficiencia en mm para el Periférico
-. Ecuatorial *

13.2 Implante 1IZQUIERDO: informacion adicional sobre la falla:

13.3 ¢Fueron las investigaciones de laboratorio (por ejemplo, anatomia
patoldégica, microbiologia, etc) realizadas para este paciente? *

SiNo

13.3.1 Sirvase proporcionar un resumen.

13.4 ¢Se efectuaron pruebas de laboratorio (por ejemplo pruebas quimicas
toxicolégicas, mecanicas) en el implante? *

Si No

13.4.1 Sirvase proporcionar un resumen.



14. Informacion sobre el encuestado

14.1 Nombre del encuestado *

14.2 Puesto de trabajo *

14.3 Datos de contacto del encuestado (e-mail y / o numero de teléfono). *
14.4 Direccion Clinica / hospital. *

15. Comentarios adicionales

15.1 Comentarios adicionales (Si sus comentarios son pertinentes respecto un
tema especifico mencionado anteriormente, indique el nimero de la pregunta.)

15.2 Los comités cientificos de la Comision Europea siguen la practica de
reconocer las contribuciones a los dictamenes cientificos. ¢Quiere ser
reconocido? *

Si No

15.3 ¢Como le gustaria ser reconocido? Por nombre, nombre y afiliacién
profesional, afiliacion profesional, etc *

Esquema para el analisis del explante

Seleccion de los explantes a ser analizados

Los explantes deben cumplir con uno o mas de los siguientes criterios:

* implantes izquierdo y derecho insertados al mismo tiempo. En la explantacion,
unareaccioén alrededor de uno de sus senos, pero no en el otro (ambos explantes
deben ser analizados).

* El paciente tiene una reaccion local grave en ambos senos.

* El paciente tiene una reaccién sistémica grave.

* implantes izquierdo y derecho insertados al mismo tiempo. En la explantacion,
hay ruptura de un explante pero el otro parece ser normal.

Establecer un esquema coordinado, confiable y financiado entre los Estados
miembros para la recopilacion de explantes, almacenamiento y posterior analisis
y procesamiento de los datos, el cual pueda estr directamente relacionado con
las respuestas del cuestionario.

Para utilizar las respuestas de los cuestionarios, un tratamiento de la informacion
sustancial es necesaria. Esto es sustancialmente mayor que una (no



remunerado) asignacion de una tarea normal a un miembro de un grupo de
trabajo. Asi pues, se necesita apoyo financiero a un individuo / organizacion para
llevar a cabo este trabajo.

Sin ese apoyo, es poco probable que vayamos a llegar a un entendimiento de:
-las causas de falla de los implantes

-la relacién entre el dafio del implante y los efectos adversos en el paciente
-los componentes de interés en los implantes

-los pardmetros que se utilizaran para la futura vigilancia biol6gica.

Procedimiento propuesto.

i) Almacenamiento de muestras.

- Guardar todos los explantes en recipientes de plastico a temperatura ambiente.
Los controles se deben dejar en los envases originales. Todos los envases
deben estar etiquetados.

- Inspeccionar visual y fisicamente todos los explantes y el estado del documento
del explante.

- Desarrollar un archivo de datos / control detallado del explante.

- Seleccionar los explantes y controles para las pruebas y andlisis basados en la
informacion en el archivo de datos.

i) Método de preparacion

- Detallada inspeccién visual y fisica de las regiones de falla.

- Documentacion de las regiones de falla y tipos de regiones de falla.

- Documentacién de pesaje de los explantes y los controles y la verificacion de
volumenes de relleno.

- Limpieza de los depositos

- Medicion de espesores de la envoltura alrededor de toda la envoltura.

- Comparativa de peso y grosor de las especificaciones originales
proporcionadas por los fabricantes.

- El andlisis microscépico de las envolturas y las regiones de falla.

- Microscopia electronica de barrido de emision de campo.

- Microscopia Optica?

iif) Analisis mecanico

- Preparacion de muestras de traccion - aproximadamente cinco muestras
de hueso de perro utilizando la matriz de escala C % 0 matriz H2.

- Medida de la fuerza de rotura y la tensién de traccion utilizando un Instron
0 aparatos de ensayo comparable.

- Medir simultineamente el alargamiento mediante un video o
extensoémetro mecanico.

- Medir médulos 100%, 200%, 300%, 400%, y 500%.

- Registrar la curva de tension-deformacion.

- Silos fallos de conexién son significativos, preparar muestras de parches
y evaluar la fuerza de parches.

- Comparar los datos de explantes y de control.

- Comparar los datos de PIP con las normas europeas y estadounidenses,
y también con Allergan,

- Datos de J & J, y Dow Corning.

- Laaplicacién de una evaluacion comparativa de la calidad de la envoltura



del implante utilizando el procedimiento y la representacion de los datos
de acuerdo a Schubert et al 2013.

iv) El analisis quimico

- Extraccion de la envoltura y el gel.

- Andlisis de los componentes metalicos.
- Analisis de alto y bajo peso molecular.

Apéndice Il

Resumen de los informes de casos con efectos adversos después de la
implantacion de PIP

Lahiri y Waters en 2006 fueron los primeros en reportar un caso de un implante
PIP roto. El paciente tenia un aumento de senos con implantes PIP 6 afios antes.
Dos afios después de la implantacion presento multiples ganglios linfaticos
agrandados en la axila derecha. Ni sefiales de ruptura del implante o enfermedad
de mama se pudo conocer en ese momento. Sin embargo, 18 meses después,
la ecografia mostro una posible fuga del seno derecho y la aspiracion con aguja
fina del implante y de los ganglios linfaticos mostraron granulomas de silicona.
Ella fue operada y en el implante se encontré ruptura con un gran desgarro en la
parte trasera. Ocho ganglios linfaticos de la axila se retiraron y se revelo
linfadenitis de silicona y el examen histologico de la capsula fibrosa mostro
granuloma de silicona.

Berry, en 2007, en respuesta a lo anterior, inform6 de un caso de ruptura del



implante PIP sélo 3 afios después de la implantacion. El paciente presentaba un
nodulo linfatico axilar derecho ampliado y el seno derecho ampliada. El ganglio
linfatico se elimind y se encontré que contenia células vacuoladas, macrofagos
espumosos Yy células gigantes multinucleadas (silicona y reaccion a cuerpo
extrafio). El implante fue ampliamente desgarrado y rodeado de fluido viscoso
nublado. El autor puso en duda la fiabilidad de los implantes PIP e informé de su
intencion de suspender el uso de los implantes PIP.

Cawrse y Pickford (2011) informaron de un caso de un paciente que 5 afos
después del aumento de implantes mamarios PIP bilaterales se presento con un
periodo de 4 semanas de hinchazén de la mama izquierda con una marcada
linfadenopatia axilar. Una puncion del seno reveld liquido turbio amarillento
estéril, que se repitié en cuestion de horas y el paciente desarroll6 papulas rojizas
en la fosa antecubital izquierda, en la mano izquierda, en el muslo izquierdo, y
en la mano derecha. El paciente fue operado. La cpsula fibrosa en ambas
mamas se encontr0 sumamente engrosada y bilateralmente floridamente
inflamada. En el lado izquierdo, el liquido amarillento era abundante. Ambos
implantes parecian intactos, pero con pegajosidad superficial sugerente de
ruptura. No se encontraron bacterias en el examen de microbiologia. El analisis
histolégico de la cépsula fibrosa reveld6 no caseificantes inflamacién
granulomatosa florida rodea espacios claros acordes con particulas de silicona.
La biopsia de una papula en la zona cubital izquierda revel6 la misma inflamacion
granulomatosa, pero no de silicona. Tres meses después de la capsulotomia
parcial y el cambio de los implantes los senos permanecieron asintomaticos y
las papulas cutdneas se habian aplanado y demostraron una reduccion de
eritema. Los autores consideran que la prueba de las lesiones cutaneas fue la
migracion de granulomas de silicona.

Manikavasagar et al. (2013) encontro una fuerte difusibn de los ganglios
linfaticos que contienen silicona en una paciente que se presento con plenitud
supraclavicular bilateral. Varios ganglios linfaticos agrandados se encontraron en
la regidn. El paciente tenia los implantes mamarios PIP 11 afios antes por un
aumento de senos prepectoral. Se sometid a la extirpacion quirtrgica de los
implantes mamarios rotos, asi como a la escision de siliconomas y ganglios
linfaticos axilares hasta el nivel Ill. Los ganglios linfaticos variaron en tamafio
desde 5 hasta 45 mm de dimensidon maxima. El examen histolégico confirmoé
linfadenopatia reactiva presumidamente por la exposicion de silicona.

Kolios (2013) describe la linfadenopatia generalizada, tanto en la axila derecha
como en la region del cuello justo en una mujer de 29 afios de edad, quien recibio
los implantes PIP hacia 5 afios para el aumento mamario. El implante de la
derecha se encontr6 roto y 14 ganglios linfaticos de la axila en nivel Il, fueron
intervenidos quirdrgicamente. ElI examen histologico de los ganglios linfaticos
revel6 linfadenopatia masiva.

Dieterich et al. (2013) describieron un caso de un implante PIP roto unilateral en
una mujer asintomatica de 29 afios de edad con implante mamario cosmeético. El
aumento se realizé en 2004 en otro centro y la ecografia reveld que el implante
izquierdo estaba roto. En la cirugia, el gel fue no cohesivo, el gel amarillenta fue
eliminado facilmente. La capsulotomia se realiz6 a los dos lados y las muestras



de las zonas sospechosas y no sospechosas fueron enviadas para estudio
histoldgico. El tejido fibrético normal se encuentraba en el sitio del implante
intacto, mientras que en el sitio correspondiente a la ruptura del implante, habia
una extensa invasion de silicona en el tejido, fibrosis extendida con los
macréfagos, y se observaron granulomas de silicona con histiocitos vacuoladas,
pero ningun signo de malignidad. Los autores recomendaron el examen
histologico de rutina en los casos de retirada de los implantes PIP, pero no
encontraron razon para la prueba de linfoma anaplasico de células grandes de
forma rutinaria.

Gubitosi (2012) describe un caso de una mujer de 47 afos de edad, que en 1998
recibio los implantes PIP para el aumento mamario. Se presentd con un nédulo
de unos 2,5 cm. en el pecho junto a la capsula del implante de mama. La
histologia revel6 carcinoma ductal infiltrante. La paciente fue sometida a
mastectomia con conservacion de piel y reconstruccion inmediata con un
implante submuscular. EI examen histologico reveld inflamacién granulomatosa
de células grandes alrededor de material extrafio. Los ganglios linfaticos, sin
cancer, mostraron una extensa acumulaciéon de macréfagos espumosos que
contenian material extrafio. Los autores sugieren que la inflamacién crénica
puede aumentar el riesgo de cancer de mama, y son partidarios del intercambio
de los implantes viejos. Cabe sefialar que no se puede hacer ninguna asociacion
causal entre el cancer de mama y el granuloma de silicona / reaccién a cuerpo
extrafio sobre la base de uno de esos casos. Con el elevado numero actual de
los canceres de mama y de alto numero de receptores de implantes mamarios
de silicona, un caso puede tener ambos - una ruptura complicada y el cancer de
mama - de vez en cuando.

Garcia Callejo (2013) en un articulo escrito en espafiol, pero con un resumen,
descrito en Inglés, describi6 la linfadenitis de cuello debido a un granuloma de
silicona en presencia de los implantes mamarios. Dentro de un periodo de 10
afos, los autores identificaron 12 casos con adenopatias, en las particulas de
silicona que contiene cuello, histologicamente confirmado por aspiracién con
aguja fina. Todas las mujeres tenian implantes PIP (comunicaciéon personal).
Ellas representaban el 3,5% de los pacientes atendidos por el estudio de los
ganglios linfaticos del cuello. Quitaron los detectados por el examen fisico y la
TC en 5 casos, debido a las caracteristicas patologicas del nodo o una historia
maligna previa. En 2 de estos nodos se repitio, y el tamafio del nodo también
aumento6 en 2 de los otros 7 casos no operados. Después de la extraccion del
implante, las fugas de silicona se observaron en so6lo 7 casos. Los autores
concluyeron que la silicona de gel cohesivo utilizado para los implantes
mamarios puede generar un aumento de adenopatias del cuello como un efecto
secundario debido a las reacciones sistémicas contra la silicona cuando se migra
en casos de falla del implante. Las escisiones de esos nodos por lo general no
ofrecen buenos resultados a largo plazo.

Malata et al. . (2013), en una carta reciente informd sobre 6 operaciones
consecutivas en mujeres con implantes PIP, originalmente operadas en otros
lugares por cirujanos no plasticos. Todas las mujeres tenian sintomas clinicos
de ruptura del implante, con al menos dos de los siguientes cinco caracteristicas:
molestias en los senos, malestar axilar, tejidos blandos, hinchazén de los senos,



hinchazén axilar, o cambio en la consistencia de la mama. Todas las mujeres se
sometieron a la ecografia y la resonancia magnética. Todos los pacientes tenian
al menos un implante roto. los hallazgos durante la cirugia incluyen la
extravasacion de silicona con material purulento en los bolsillos. la mitad de los
pacientes tenian granuloma de silicona y se sometieron a resecciones axilares.
Los autores recomiendan a las mujeres implantadas un algoritmo clinico, que
incluye capsulectomia para todos PIP.

Generaciones de implantes mamarios - Definicion:
Por simplicidad y para comparar los implantes sobre los estudios, los implantes
se han clasificado por las generaciones.

Idealmente, la agrupacion debe tomar en consideracion caracteristicas
especificas de disefio: capacidad de resistencia de la envoltura, el grosor, la
permeabilidad y la superficie entre otras cosas. La composicion de gel debe ser
conocido; la cantidad de silicona reticulada, cantidad de siloxanos de bajo peso
molecular, viscosidad, etc Estos parametros son raramente conocidos
publicamente, y en lugar algunas de las caracteristicas comunes se han utilizado
para clasificar los implantes en generaciones.

Parece haber consenso en la mayor parte de la literatura de que los implantes
de primera generacion tenian envolturas gruesas y el gel era mas bien viscoso.
Los primeros implantes también tenian un parche de Dacron para asegurar una
posicion estable. Debido a la firmeza de los implantes, se produjeron implantes
mas suaves Y flexibles de segunda generacion con envolturas mas finas y gel
menos viscoso. (Todas las superficies lisas). Debido a los altos indices de
ruptura, la alta tasa de derrame de gel, asi como la alta tasa de contractura
capsular, los implantes con envoltura recubierta con barrera de bajo derrame se
comercializaron y posteriormente fueron clasificados como implantes de tercera
generacion. Estos implantes se siguen produciendo y con superficies tanto lisas
como texturizadas. La mayoria esta de acuerdo en que los implantes de cuarta
generacion tienen una mayor cohesividad / reticulacion del gel de silicona, que
permite la produccién de implantes contorneados. Algunos consideran la quinta
generacion como implantes de un gel estable de dos componentes. Las
membranas utilizadas en los implantes de generaciones posteriores parecen ser
el mismo que en los implantes de tercera generacion a partir de las diferentes
empresas.

Los fabricantes no cumplen con esta categorizacion; cada uno tiene su propia
terminologia para describir los detalles de los productos para cada implante.

Para simplificar, la categorizacion segun el afio calendario de la produccion /
implantacion o un hibrido entre esta y los detalles de los implantes, se usa
comunmente. Pero es preciso sefialar, que algunos fabricantes han producido
mas de una generacion de implantes, al mismo tiempo, y los implantes se
pueden utilizar durante un maximo de 5 afios después de la producciéon. Una
empresa puede haber mejorado la tecnologia en un periodo, otros antes o
después. Ademas, hay bastantes grandes discrepancias en cuanto a si los
distintos modelos han estado disponibles en los diferentes paises. Hasta 1992,
los nuevos modelos de implantes mamarios de silicona fueron comercializados



generalmente en los EE.UU. en primer lugar, seguido por Canada y algunos de
los paises europeos mas grandes. Después de 1992, cuando el uso gratuito de
los implantes mamarios de silicona fue restringido en
comercializacién de nuevos productos se ha centrado en Europa, Sudamérica y
el mercado asiatico.

los EE.UU. la

Apéndice llI

Los estudios publicados sobre la ruptura de implantes mamarios de

silicona

Generacione | Numero de | Media de | % de ruptura por | Método de
S implantes con | edad del | mujeres con | examen
mujeres implante implante
(rango),
afos

Estudios de Todos son
implantes PIP del PIP de tercera
2001-2010 0 cuarta
grupo de estudio de 1.565 ? 311 cirugia
expertos del Reino (incl..
Unido - los derram
dispositivos ede
explantados gel)
Estudio ASNM francés 16.426 | 28.27 ? 5-6 de 15.6 cirugia
2013 6 ruptura
Estudio espafiol 2013 1500 2755 ? 25.6 cirugia
Estimacién de 5 afios 10




Supervivencia 10 afios 45
Espafiol, 2013
Estudio TGA ~5000 | 13.00 ? General cirugiaola
Australiano ** 2012 0 3.3 proyeccion de
imagen
Estudio sueco MPA ** 4.082 2.2 cirugia
Berry y Stanek, 460 10 19-40 ecografiay
Estimacion de cirugia
Supervivencia, 2013
Maijers y Niessen, 112 224 9.3(9.2- 33 24.1 RM
2012 *** 11.1)
Quba Qubay 338 676 7.8 (1-13) 35.2 21.3 cirugia
Chummun y McLean, 39 78 7 21.8 cirugia
2013
Crouzet et al, 2012 71 76 1.8 3.9 cirugia
Aktuof et al., 2012 99 192 ? 17.2 12 ecografiay RM
implantad
oen
2005-10
Carillon et al, 2012 31 33 1.3 9 RM de toda
cirugia, de 8
Generacione | Numero de | Media de | % de ruptura por | Método de
S implantes con | edad del | mujeres con | examen
mujeres implante implante
(rango),
afios
Estudios de
implantes no PIP
Brown et al. 2000 gran parte 2 687 16.4 (6.4- 69 55 RM
Diferentes implantes, 28)
70% Surgitek ****
Holmich et al. 2001. 12,3 533 12 (2-25) 36 26 RM
Diferentes implantes
Subconjunto de 3 263 7 (3-11) 7-14 RM
estudio anterior ****x
Holmich et al. 2003. 3 10 15-17 RM
Diferentes implantes.
estimacion de la
supervivencia
Collis y Sharpe, 2007 3 149 298 | 8.9 15 11 RM
Implantes Mentor (4.8-13.5)
Mentor FDA de 6 afios 3 420 6 Gener 2.6 RMy
de seguimiento (50% al 3.7 estimacion
Estudio Cunningham en (1.1- Kaplan Meier
et al. 2009 *++* ultima 11.6)**
RM) *%
Inamed / Allergan FDA 3 30 % 6 (2.3- 3.5 RMy
6 - afio de de 715 9.3)**xx estimacion
seguimiento de Kaplan Meier
estudio Spear et al,
2007 *kkk
Inamed / Allergan FDA 3 10 (6.3- RMy
10 - afios de 27.2)** estimacion
seguimiento, la FDA o Kaplan Meier
2011 *kkkkk
Mentor FDA de 8 afios 3 8 (13.6- RMy
de seguimiento, la 21.3)** estimacion
FDA 2017 ****** ** Kaplan Meier
Heden et al.2006 3 106 199 10.9 8 RM
Inamed/Allergan (9.5-13.2)
Heden et al. 2009 4 163 300 |8 1.7 RM
Allergan 410 (5-11)
Allergan / Natrelle 4 30% de 6 64 3.8 RMy
FDA 6 - estudio de 941 estimacion
seguimiento afios, Kaplan Meier




Maxwell et al. 2012

*kkk

Sientra / Silimed FDA 4 571 5 Gener RMy

5 - Estudio de un afio al1.8 estimacion
de seguimiento (0- Kaplan Meier
Stevens et al. 2012 4 2)rrrx

*kkk

Mentor CPG FDA 4 419 6 (0-2.9) RMy
estudio de ok estimacion

seguimiento de 6 afos
Hammond et al, 2012

*kkk

Kaplan Meier

* Generaciones es una categorizacion simplificada basada en mejorias en
el disefio del implante y si no se conocia entonces en tiempo calendario
de la produccion. Véase el apéndice para la explicacion

** |_as cifras australianos y suecas se basan en informes de la TGA / MPA,
incluidas las rupturas confirmadas. Las cifras estan presumiblemente sub-
registradas.

*** Este estudio incluy6 implantes PIP desde 2000 y 2001 y no encontro
diferencias en las rupturas.

*** Este estudio incluy6 implantes PIP desde 2000 y 2001 y no encontro
diferencias en las rupturas.

***x | os implantes Surgitek no se produjeron después de 1991 y se han
encontrado con mas altos indices de ruptura que otros implantes
comparables.

***% 4 cohortes de mujeres participaron en los estudios de seguimiento de
la FDA: aumento, revision de aumento, reconstruccion y revision de la
reconstruccion, el nimero de rupturas difere entre las cohortes

***xx | os numeros difieren dependiendo de la definicion de la generacion
utilizada.

*rrxkk Estos informes no presentan tasas generales de ruptura o indices
de ruptura de implantes. La gran mayoria de los implantes en ambos
grupos son principalmente el aumento los cuales tienen la menor tasa de
ruptura. ElI seguimiento fue de 66% para las mujeres con implantes
Allergan y el 58% para las mujeres con implantes de Mentor.




