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Introduccién: El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en las mujeres y su
adecuado proceso de diagnéstico y tratamiento afecta tanto a sus posibilidades de
supervivencia como a su calidad de vida. En las pacientes que la desean, la
reconstruccion tras mastectomia por cancer de mama se ha convertido en un recurso
fundamental en el tratamiento integral de este. Sus complicaciones no solo pueden
afectar a la calidad de vida de las mujeres, sino que pueden retrasar el comienzo o
seguimiento de los tratamientos adyuvantes. La pérdida del implante es el resultado final
de otras complicaciones por lo que conocer la frecuencia y los factores que influyen en

ella es de vital importancia.

Material y método: Estudio observacional retrospectivo entre enero de 2010 y
diciembre de 2021 y estudio transversal de calidad de vida entre julio de 2022 y enero
de 2023. Se incluyeron pacientes intervenidas de cancer de mama con reconstruccion
protésica y con seguimiento en nuestro centro. Se realizé: (1) Elaboracion de
herramienta predictiva de pérdida de implante, analisis multivariante y regresion
logistica binaria, se calcul6 la validez interna y se disefiaron una curva de calibracién
LOESS y una curva ROC, con especificidad y sensibilidad. (2) Medida de las
complicaciones tras reconstruccion protésica en nuestro medio. (3) Determinar los
factores de riesgo de mal prondstico para pérdida de implante en nuestro medio. (4)
Evaluacién de la seguridad de las mallas de colageno acelular en cirugia de
reconstruccion protésica. (5) Evaluacion de la factibilidad de uso de BREAST-Q online
como medida de calidad de vida. Se realiz6 el andlisis comparativo tanto por respuestas
individuales como por esferas de calidad de vida analizadas en el cuestionario BREAST-

Q.

Resultados: se analizaron un total de 216 intervenciones de mastectomia y
reconstruccion protésica, realizadas en 144 (66%) casos de forma unilateral y en 72
(34%) casos de forma bilateral. En 36 (16,6%) casos se preciso la retirada del implante

protésico primario. Se encontraron diferencias significativas en las variables: edad
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menor de 50 afos (Odds Ratio (OR) = 0,55; IC95% 0,3-0,99), tabaquismo (OR = 5;
IC95% 2,3-10,97), radioterapia postoperatoria (OR = 7,44; 1C95% 3,4-16/4) vy
quimioterapia postoperatoria (OR = 2,5; 1C95% 1,1-5,9), siendo estos factores
predictores independientes de pérdida de implante primario. A partir del modelo de
regresion logistica, se realizé una herramienta predictiva de pérdida de implante
primario, con una buena calibracién (test de Hosmer-Lemeshow: p = 0,247) y con el
mayor indice de Youden (0,7) en el 18,5% de riesgo de pérdida de implante primario
(sensibilidad = 78%; especificidad = 85%). La complicacién mas frecuente que llevé a la
retirada del implante fue la secuencia necrosis-infeccion, con 16 (44%) casos, seguida
de la necrosis aislada en 15 (42%) casos. Se realiz6 rescate con nueva reconstruccion
protésica o nueva reconstruccion autéloga en 18 (50%) casos de las pacientes que
tuvieron pérdida de implante primario, siendo el fallo de la reconstruccion de 18 (8%)
casos sobre el total. No se encontro relacion entre el uso de mallas de colageno acelular
y el desarrollo de complicaciones. No se encontré diferencias significativas en calidad

de vida entre las pacientes que sufrieron pérdida de implante primario y las que no.

Conclusiones: es posible crear una herramienta predictiva de pérdida de implante,
siendo los principales factores de riesgo la edad, el tabaquismo, la radioterapia
postoperatoria y la quimioterapia postoperatoria. La complicacion mas frecuente fue la
asociacion necrosis-infeccion. Las mallas de colageno acelular no se relacionan con
mayor numero de complicaciones. La calidad de vida no se ve afectada por la pérdida

de implante primario.
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Introduction: Breast cancer is the most common cancer among women, and the
appropriate diagnostic and treatment processes not only affect survival chances but also
quality of life. For patients who opt for it, breast reconstruction following mastectomy due
to breast cancer has become a fundamental component of comprehensive treatment. Its
complications can not only impact women's quality of life but also delay the initiation or
continuation of adjuvant therapies. Implant loss is the ultimate outcome of other
complications, making it crucial to understand the frequency and contributing factors to

this issue.

Materials and Methods: A retrospective observational study was conducted from
January 2010 to December 2021, along with a cross-sectional study on quality of life
between July 2022 and January 2023. The study included breast cancer patients who
underwent prosthetic reconstruction and were followed up at our center. The following
were performed: (1) Development of a predictive tool for implant loss. A multivariate
analysis and binary logistic regression were conducted, internal validity was calculated,
and both a LOESS calibration curve and a ROC curve (with specificity and sensitivity)
were designed. (2) Measurement of complications following prosthetic reconstruction in
our setting. (3) Identification of risk factors for poor prognosis in our setting. (4)
Evaluation of the safety of acellular collagen matrices in prosthetic reconstruction
surgery. (5) Assessment of the feasibility of using the BREAST-Q online tool as a
measure of quality of life. A comparative analysis was performed based on individual
responses as well as the quality of life domains analyzed in the BREAST-Q

questionnaire.

Results: A total of 216 mastectomy and prosthetic reconstruction procedures were
analyzed, 144 (66%) performed unilaterally and 72 (34%) bilaterally. In 36 cases
(16.6%), removal of the primary prosthetic implant was necessary. Significant differences
were found in the following variables: age under 50 years (Odds Ratio [OR] = 0.55; 95%

Confidence Interval Cl]: 0.3-0.99), smoking (OR = 5; 95% CI: 2.3-10.97), postoperative




Resumen/Abstract

radiotherapy (OR = 7.44; 95% CI: 3.4-16.4), and chemotherapy (OR = 2.5; 95% CI: 1.1-
5.9), with these being independent predictors of primary implant loss. Based on the
logistic regression model, a predictive tool for primary implant loss was developed,
demonstrating good calibration (Hosmer-Lemeshow test: p = 0.247) and achieving the
highest Youden index (0.7) at an 18.5% risk of primary implant loss (sensitivity = 78%;
specificity = 85%). The most frequent complication leading to implant removal was the
necrosis-infection sequence, observed in 16 cases (44%), followed by isolated necrosis
in 15 cases (42%). Rescue with either a new prosthetic reconstruction or a new
autologous reconstruction was performed in 18 patients (50%) who experienced primary
implant loss, with reconstruction failure occurring in 18 (8%) of the total cases. No
association was found between the use of acellular collagen matrices and the
development of complications. There were no significant differences in quality of life

between patients who experienced primary implant loss and those who did not.

Conclusions: It is possible to develop a predictive tool for implant loss, with the main
factors being age, smoking, postoperative radiotherapy, and postoperative
chemotherapy. The most frequent complication was the necrosis-infection association.
Acellular collagen matrices are not associated with a higher number of complications.

Quality of life is not affected by primary implant loss.
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4.1 Perspectiva general del cancer de mama

El cancer de mama (CM) es actualmente la neoplasia maligna mas frecuente en
la mujer y la primera causa de muerte por causa oncoldgica en ésta (1). Se estima que
en 2020 se diagnosticaron mas de 2 millones de casos nuevos en todo el mundo, y que,
a lo largo de 2024, se diagnosticaran mas de 36.000 casos nuevos solamente en
Espana (2).

Desde que se empez6 a registrar la incidencia del CM en Espafa, se observé un
aumento paulatino de esta, especialmente entre los afios 1980y 2000, lo cual se achacé
a la mejora de las técnicas diagndsticas y al aumento de la frecuencia de la realizacion
de pruebas de imagen por la mayor concienciacion de la poblacién respecto a los
sintomas de alarma, la mejora en la adhesion poblacional a los programas de cribado y
revisiones de salud en mujeres sanas asintomaticas. Entre los afios 2000 y 2007, la
incidencia se estabilizé y, desde entonces hasta la actualidad, se ha registrado una
tendencia creciente de nuevos casos (3). Segun el registro de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) y la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) se
diagnosticaron en Espana 35.000 casos nuevos de CM durante 2023 (2), de los cuales,
1.016 se dieron en la Region de Murcia (4). Si se compara con las cifras recogidas en
la Region de Murcia entre 2003 y 2007, que fueron de casi 600 casos nuevos al afio (5),
se observa un importante crecimiento de la incidencia en los ultimos 20 afios en nuestra
comunidad, con un incremento de mas de 100 casos anuales entre 2017 y 2023 (Figura
1). Este aumento en la incidencia supone que, previamente, la probabilidad de que antes
de los 85 afios una mujer desarrollara CM (lo que se ha venido denominando “riesgo
vital”) fuera 1 de cada 20, mientras que actualmente se considera que esta probabilidad
es de 1 de cada 8. Esta alta incidencia no repercute solo en las pacientes que tienen un
diagnéstico establecido, sino que afecta, de distintas formas, a todas las mujeres. A

modo de ejemplo, segun la SEOM, en Espafia, 1 de cada 5 mujeres se sometera, a lo
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largo de su vida, a una biopsia de mama ante una lesion sospechosa con el objetivo de

descartar malignidad (6).

Casos clinicos (Unidades)

1.020
1.000
080
850
840
820

000

2 2 2 2 2
%s %o %o % %2

Figura 1 Evolucion de los casos de cancer de mama en la Regién de Murcia desde 2017 a 2023. Fuente:
Asociacion Espafiola Contra el Cancer (4)

El CM presenta su mayor incidencia después de los 50 afios (7). Sin embargo,
cambios en los factores ambientales y de estilo de vida, unido al desarrollo de técnicas
de imagen, cada vez mas precisas y frecuentes, y la carga genética/epigenética, han
hecho que la incidencia en pacientes mas jovenes sea cada vez mayor. Segun la
distribucion por edad de la REDECAN, un 23% de las pacientes diagnosticadas en 2022
eran menores de 50 afos (2). La distribucién del resto de edades se puede ver en la
Figura 2. Este aumento de la incidencia y el cambio en la distribucién por edad ha
determinado una modificacion en el modelo y las técnicas de diagndstico/tratamiento,
con el aumento del numero de cirugias electivas, reductoras de riesgo, y de la

reconstruccion tras mastectomia (3).

Aunque en todos los paises se ha observado un aumento de mortalidad en
términos absolutos, secundario al aumento en la incidencia, se observa una disminucion
de la mortalidad en términos relativos junto a un aumento de la supervivencia global. En

Europa, donde existen distintos registros gubernamentales en muchos paises, se
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observa una disminucion en la mortalidad por CM de forma global (datos de 2023) (8,9),
lo que se ha relacionado con una mejora en el tratamiento médico y quirurgico. En
términos estatales, Espana lidera el ranquin en cuanto al aumento de la supervivencia,
con una mortalidad un 30% menor que la mas alta en Europa (10). Pese a que los datos
pueden parecer optimistas, la cifra en términos absolutos asciende a unas 6.500

mujeres fallecidas por cancer de mama al afio en Espana (11).

0-49 afnos 23%

50-59 afos 25%

60-69 afios 23%

70 afos y mas 29%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figura 2. Distribucion de casos nuevos por grupos de edad en Espafia en 2022

(adaptacion propia) (8)

El abordaje diagnostico-terapéutico del CM se enfoca en la actualidad desde una
aproximacion multidisciplinar con la finalidad de aumentar la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global y buscando la minima repercusién posible en la
calidad de vida (CV) de las pacientes (12). Los pilares fundamentales de este
tratamiento han sido el diagndstico precoz, la cirugia, la radioterapia (RT), la
quimioterapia (QT), la hormonoterapia (HT) y, en los ultimos afos, la inmunoterapia,
todo ello dirigido con un enfoque personalizado, adaptado a cada caso y a cada

paciente. El conjunto de estas acciones, su engranaje operativo y su progresiva mejora
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a lo largo de los anos, ha sido el responsable de la disminucion de la mortalidad de la
que hablabamos en el parrafo anterior (12).

Tanto el diagnéstico de CM como su tratamiento suponen una gran alteracion del
estado fisico y emocional de las pacientes (13). Es por ello por lo que, con el objetivo de
disminuir este trauma, las acciones dirigidas a acabar con la presencia del tumor van
acompanadas de las encargadas de disminuir, en la medida de lo posible, la repercusion
de la enfermedad y de su tratamiento sobre la mujer (14). En el caso especifico de la
cirugia, este objetivo ha llevado a la popularizacién y diversificacion de multiples
técnicas, desde una perspectiva denominada “oncoplastica”, que incluye desde
diversos, y mas o menos complejos, aspectos técnicos para mejorar los resultados de
la cirugia conservadora hasta diferentes técnicas de reconstruccién inmediata o diferida
tras la mastectomia, cuando esta es necesaria. Respecto a la reconstruccion, segun las
diferentes series, aunque la variedad entre paises y por grupos de edad es muy grande,
se estima que entre un tercio y la mitad de las pacientes que se someten a una
mastectomia se realizan, ademas una reconstruccion (13,15-17). La reconstruccion, si
bien ha demostrado no interferir con el tratamiento oncolégico y tener importantes
mejoras en la CV de las pacientes, no estd exenta de riesgos y puede llevar a
complicaciones graves que consiguen el efecto contrario al deseado: una disminucién
de la CV y un posible retraso en el tratamiento (18). De entre las posibles
complicaciones, una de las mas temidas, que suele aparecer como la forma final de
muchas otras aparentemente menores, es el fallo en la reconstruccion
postmastectomia, con la pérdida total de la mama reconstruida (19). Esta complicacion
no solo supone un duro golpe para las pacientes a nivel animico, sintiendo que
retroceden en el plan de tratamiento de su enfermedad, sino que ademas puede
conllevar problemas afiadidos (dolor, heridas cronificadas, etc.) y, eventualmente, el
retraso o la modificacién obligada en la aplicacién de los tratamientos denominados

adyuvantes, tras la cirugia (20), por lo que su prevencién es del maximo interés.




Introduccidn

4.2 Anatomia de la mama

A nivel anatdmico se puede definir la mama o seno como un 6rgano par
localizado en la parte anterior del térax, con base entre la segunda y sexta costilla, y
constituida por tejido conjuntivo, graso y propiamente glandular, mas complejo y
desarrollado en las mujeres que en los varones. En adelante nos referiremos
exclusivamente a la mama de la mujer. Topograficamente, de superficial a profundo, la
mama esta conformada por piel, tejido celular subcutaneo, tejido conectivo, fascia,
conductos galactoforos y conjuntos alveolo-lébulo. La estructura del conjunto de
conductos y lobulillos confluyen en el complejo areola pezén (CAP) de manera piramidal,
con base en fascia pectoral y vértice en el CAP (21).

Los limites anatdomicos de la mama se han establecido, a nivel craneocaudal,
desde la segunda o tercera costilla superiormente hasta el pliegue inframamario
inferiormente, situado este sobre la curvatura anterior de la sexta y séptima costilla.
Transversalmente abarca desde el borde lateral del estern6n (limite medial) hasta la
linea medio-axilar (limite lateral), aunque pueden existir distintas variaciones
interindividuales (22). Aproximadamente, los dos tercios mediales de la mama cubren al
musculo pectoral mayor, mientras que el tercio lateral restante contacta en su mayor
medida con el musculo serrato anterior y la porcion superior del musculo oblicuo externo
del abdomen. El tejido mamario frecuentemente se extiende hacia la axila formando la
prolongacién axilar de la mama o cola de Spence (21).

Recubriendo a los distintos tejidos que forman la mama existen dos capas de
tejido conectivo que constituyen dos estructuras fasciales: la fascia superficial, que se
encuentra inmediatamente debajo de la dermis, y la fascia profunda, que se localiza
anterior a la fascia del musculo pectoral mayor. El tejido conectivo que se situa entre
ambas fascias le sirve como sostén a la mama y esta unido a la piel mediante los
ligamentos suspensorios de Cooper. Los ligamentos suspensorios de Cooper son

bandas fibrosas de tejido conectivo que atraviesan el parénquima mamario y se insertan
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perpendicularmente a la dermis. La traccion de estos ligamentos puede provocar
hoyuelos en la piel, una condicion clinicamente asociada en ocasiones con los tumores
de mama (21). A nivel prepectoral, el espacio entre la fascia profunda y la fascia del
musculo pectoral mayor es denominada por algunos autores como la bolsa
retromamaria, principal plano posterior en las mastectomias. Esta bolsa, llena de tejido
conjuntivo laxo es la principal responsable de que la mama se mueva libremente contra

la pared toracica (23) (Figura 3).

Musculo pectoral menor

Musculo pectoral mayor

Fascia pectoral
Mama no R

lactante Ligamento suspensorio de la

mama

Espacio submamario

Fascia profunda de la mama

Fascia superficial de la mama

g
s |

Tejido adiposo

Costilla

Mama Lobulo secretor

durante la
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l

Figura 3. Esquema de la anatomia de la mama femenina. Gray’s Anatomy for Students (24)

En términos histolégicos y funcionales estrictos, la glandula mamaria es

realmente una glandula sudoripara modificada, altamente especializada para la
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formacion de leche para el sustento de crias de los animales, asi propiamente
denominados, mamiferos (23). Su desarrollo embrionario comienza en torno a la 52
semana de gestacion, a partir de dos engrosamientos del ectodermo en la cara anterior
del embridn, que constituyen las crestas mamarias. Posteriormente, la mayoria de este
tejido involuciona, formando asi los primordios mamarios, ya en la posicion final, y
produciéndose la division de los distintos cordones mamarios. Las alteraciones en este
proceso de generacidn y regresion son las responsables de las malformaciones
congénitas de la mama. Una vez llegados a este punto, el desarrollo se frena, siendo
necesaria la influencia hormonal de los estrégenos y la progesterona, principalmente en
la pubertad y posteriormente con el embarazo y la lactancia, para el desarrollo completo
de la mama (25). Una vez pasada la pubertad, la mama esta constituida por un conjunto
de 15-25 lébulos desarrollados que estan formados por la unién de lobulillos y estos
formados a su vez por sacos alveolares, recubiertos de células luminares alveolares,
con grandes vacuolas donde se forma la leche. Los distintos sacos alveolares, lobulillos
y posteriormente Iébulos, se conectan entre si, formando entre 8 y 12 conductos
galactéforos que desembocan en el pezdén (21). Todos estos conductos estan
recubiertos de células columnares conocidas como células luminares del ducto. A la
conjuncion anatéomico-funcional basica de I6bulos y conductos se la denomina unidad
ductolobulillar. Tanto los Iébulos como los conductos estan rodeados por una membrana
basal y esta, a su vez, por células mioepiteliales, encargadas de propulsar el contenido
y sustentados por celulares estromales (fibroblastos y adipocitos) (Figura 4). Esta
amplia variedad de células es la responsable de los distintos tipos histolégicos de

tumores, aspecto que desarrollaremos mas adelante en este trabajo (26).
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Figura 4. Esquema unidad ductolobulillar e histologia de la glandula mamaria. Imagen (a): representacion;
Imagen (b): histologia con hematoxilina eosina. Ross: Histologia Texto y Atlas (27)

En lo referente a la vascularizacion de la mama, los estudios mas detallados de
la edad contemporanea se atribuyen a Manchot hacia 1889, aunque su conocimiento ha
crecido de forma exponencial en los ultimos afos, especialmente tras el auge de la
cirugia oncoplastica y la reconstruccién basada en “perforantes”. Actualmente se
describe el entramado vascular de la mama como la unién de distintos plexos arteriales
y venosos que no dependen uUnicamente de una sola arteria o vena y que requiere de
un estudio profundo para asegurar los mejores resultados quirurgicos (Figura 5) (28). A
nivel arterial, la arteria que realiza el mayor aporte, casi un 60% del total, es la mamaria
interna, a través de varias ramas perforantes paraesternales, localizadas entre el primer
y el cuarto espacio intercostal y encargadas de la vascularizacion de la region medial de
la mama. La parte lateral se nutre de la arteria toracica larga o toracica lateral, que
aporta otro 30% de la vascularizacion, siendo esta arteria una rama de la arteria axilar.
Esta arteria se divide en dos, una rama externa que desciende por el borde lateral de la
mama y una rama interna que se dirige al pezdn para anastomosarse con ramas de la
mamaria interna. El 10% restante depende en gran medida de ramas perforantes de las
arterias intercostales, especialmente de la 52, de donde surgen las ramas perforantes

inferiores laterales, medial e interna, y aportes menores de la rama pectoral de la arteria
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toraco-acromial, la mamaria externa y el pediculo toracodorsal. Complementariamente
al aporte arterial es necesario conocer la distribucion dentro de la mama de los distintos
plexos arteriales, con numerosas anastomosis entre ellos, 10 que hace que la mama sea
un organo muy vascularizado. Se ha descrito un plexo subdérmico, de especial
importancia a la hora de hablar de reconstruccion de mama, un plexo preglandular y un
plexo retroglandular (29,30).

En cuanto al drenaje venoso, esta formado por dos plexos, uno superficial y otro
profundo, que discurren paralelamente al sistema arterial hasta desembocar finalmente
en la vena mamaria interna y en la vena axilar (28). El plexo venoso superficial a nivel
del CAP, donde se forma una intrincada red denominada plexo circunferencial de Haller,
cuya preservacion es vital para evitar la necrosis del CAP tras la reconstruccién en las

mastectomias que lo respetan (31,32).

1. A. subclavia

2. A, toréacica superior

3. A. acromio toracica

4. A. mamaria externa

5. A. toracica lateral

6. Ramas intercostales laterales

7. Ramas intercostales medias

8. Ramas perforantes a. mamaria interna
9. A. mamaria interna

Figura 5. Representacion de la distribucion arterial de la mama. A. = arteria (33)

Por ultimo, el drenaje linfatico tiene especial importancia por su conocida

implicacion como via de propagacion de la patologia tumoral maligna epitelial mamaria.
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Existen tres grandes grupos ganglionares con distinta implicacion clinica que, por orden
de importancia segun el numero de ganglios que incluyen y, por ende, el volumen de
mama del que recogen la linfa, son: grupo mamario externo, ubicado en la axila; grupo
mamario interno, que se divide, a su vez, en ganglios retroesternales y mediastinicos, y
el grupo retropectoral y subclavio (34). Por su relevancia clinica en cuanto al prondstico
de las pacientes con CM, el grupo mamario externo (axilar) se divide, a su vez, en tres
niveles conocidos como niveles de Berg, segun su relacion con el musculo pectoral
menor (Figura 6). La mayor parte del drenaje linfatico, especialmente el de las areas
superiores y laterales, depende del grupo mamario externo, mientras que el resto se
reparte en los otros dos grupos predominantes y una pequefia porcion drena en ganglios
accesorios como los subdiafragmaticos o los intrapectorales (35). Paralelo al drenaje

venoso, se forma a nivel linfatico el plexo de Sappey alrededor del CAP (34).

Figura 6. Representacion de los niveles de Berg. |: antes del bode lateral del pectoral menor; Il: por debajo
del pectoral menor; Ill: borde medial del pectoral menor (36)




Introduccidn

4.3 Etiologia del cancer de mama

El CM se produce cuando existe una multiplicacion desregulada e incontrolada
de las células de cualquiera de los componentes que forman la mama, siendo las mas
frecuentes las células epiteliales que constituyen los ductos (37). Afecta principalmente

a la mujer y menos del 1% de los casos se diagnostica en varones (38).

La etiologia del CM es compleja y depende de multiples factores. Si bien es
conocido que existe una alta carga genética en algunas pacientes, no se puede decir
que sea un factor predominante en la mayoria de los casos, siendo los principales
factores reconocidos los hormonales y la radiacion externa (7). Se considera que entre
el 5% y el 20% de los CM pueden atribuirse a mutaciones genéticas y carga familiar de
la enfermedad, mientras que entre el 20% y el 30% de ellos pueden atribuirse a factores
extrinsecos, aunque se entiende que la mayoria de los tumores de mama surgen como

resultado de la interaccion de multiples factores (39).

Edad Menarquia antes de los 11 afos
Antecedentes familiares de primer grado Menopausia después de los 55 afnos
Mutaciones genéticas (BRCA 1, BRCA 2...) Obesidad y/o vida sedentaria

Alta carga genética familiar Primer embarazo por encima de los 25 afos

Cancer de mama in situ o hiperplasia con Toma de anticonceptivos hormonales
atipias
Exposicion a radiaciones ionizantes en la Tratamiento hormonal sustitutivo durante

infancia mas de 5 afos

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama en la mujer (41-47)

En un estudio mas detallado de los factores de riesgo (FR), se considera que el
sexo mujer es principal FR para el desarrollo de CM. La actividad ciclica de estrégenos
y progesterona que estimulan el crecimiento y cambio de las células de la mama, se

considera el factor etiologico mas importante en su desarrollo (40). La edad es el
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segundo FR no modificable mas relevante. Si bien existe una tendencia al aumento de
los diagndsticos en edades mas tempranas, especialmente por debajo de los 45 afios,
el riesgo de mujeres mayores de 60 afios de padecer CM es 10 veces superior al de

mujeres menores de 40 afos (41). Otros FR se exponen en la Tabla 1.

Los estrogenos tienen un papel fundamental en el desarrollo del CM, haciendo
que su exposicion prolongada, ya sea enddégena o exdgena, sea uno de los FR mas
importantes. Es por ello por lo que, situaciones como una menarquia precoz (por debajo
de los 11 afnos) o una menopausia tardia (por encima de los 55 anos) aumentan el
tiempo de exposicion a estrégenos del tejido mamario, aumentando con ello el riesgo
de CM (42). Ademas, tras la menopausia, la principal fuente de estrégenos es el tejido
graso, lo que hace que la obesidad se considere un FR para CM, sobre todo en mujeres
postmenopausicas (41). En cuanto a los estrégenos exdgenos, las terapias
anticonceptivas hormonales prolongadas, la terapia hormonal sustitutiva prolongada
mas de 5 afos o la ingesta inadvertida desde la cadena alimentaria o la exposicion a
estrégenos ambientales, son factores reconocidos, de alto impacto y modificables, para
CM. Por contraparte, situaciones que disminuyan el tiempo de exposicidon total a
estrogenos actuaran como factores protectores. En este punto encontramos la
gestacién como “factor de proteccion”, especialmente cuando el primer embarazo ocurre
antes de los 25 afios, y la lactancia materna durante mas de 6 meses, lo que supone
que las mujeres nuliparas presenten mas del doble de riesgo de desarrollar de CM que

las multiparas (43).

Tras la exposicion a estrégenos, otro FR conocido potencialmente modificable
es laradiacion. Se sabe que la radiacion en el térax durante la infancia o la adolescencia,
generalmente secundaria al tratamiento de otros tumores como el linfoma, aumenta el
riesgo de CM (44). Se ha descrito y discutido mucho también el potencial de la radiacién
de origen médico-diagndstico (especialmente de la mamografia, y especificamente la

ligada al cribado) como FR del CM, aunque hay opiniones muy dispares al respecto (45).
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Aunque la carga genética de algunas pacientes es muy alta, se sabe que solo el
5% de las mujeres con un familiar de primer grado y el 13% de las que tienen 2 familiares
afectas son diagnosticadas de CM, mientras que 8 de cada 9 casos son diagnosticados
en pacientes que no tienen ninguna familiar de primer grado afecta (46). Aunque es
verdad que la presencia de ciertos genes tiene mayor riesgo de desarrollar un CM, el
namero y la implicacién de todos ellos no se conoce completamente en la actualidad.
Entre los mas conocidos y estudiados se encuentran el BRCA 1 y BRCA 2. Las mujeres
con determinadas mutaciones en estos genes tienen entre un 80% y un 90% de

probabilidad de desarrollar un CM a lo largo de su vida (47).

4.4 Subtipos histolégicos y clasificacion molecular

La variedad de tipos celulares que forman la histologia de la mama es la
responsable del extenso grupo de lesiones que se pueden encontrar. En este trabajo
abordaremos fundamentalmente las lesiones malignas derivadas de las células
epiteliales de la glandula mamaria, desde su variante in situ hasta las lesiones
denominadas invasivas o infiltrantes. Aproximadamente 1 de cada 5 CM se diagnostican
como carcinoma in situ, con clara dominancia del carcinoma ductal in situ (CDIS) (48).
Por otro lado, las principales variantes del carcinoma invasivo, por orden de frecuencia
son: ductal (79%), lobulillar (10%), tubular (6%), medular (3%), mucinoso (2%), papilar
(1%) y metaplasico (1%) (49).

Los carcinomas in situ, por definicion, son proliferaciones celulares anormales
que se extienden sin afectar a la capa basal del epitelio. EI CDIS es el mas comun de
este grupo, representando el 20-30% de los casos de neoplasias detectadas por
mamografia y el 10% del total de los carcinomas de mama. Procede de las células de
revestimiento de los conductos mamarios y su caracteristica definitoria es la ausencia

de invasion de los tejidos circundantes (50,51). Existen diferentes aspectos que tienen
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que ver con su pronoéstico como son el grado nuclear, la presencia de comedonecrosis
(manifestada mamograficamente como microcalcificaciones) o el subtipo histolégico,
como la variante micropapilar que asocia un peor prondéstico. Se considera una lesién
precursora y su diagnostico, mediante analisis histolégico, obliga en la mayoria de los
casos al tratamiento quirurgico, tanto para evitar progresion como para detectar posibles
focos de carcinoma invasor (52), aunque existen ensayos clinicos en marcha que
intentan averiguar en qué casos la abstencion quirdrgica puede resultar segura (53,54).

A diferencia del CDIS, el carcinoma lobulillar in situ, cuya incidencia se estima en
el 0,8-3,8% de los tumores de mama, no se considera una lesion maligna en si mismo,
sino un marcador de riesgo para el desarrollo de otros tumores, como el carcinoma
ductal infiltrante, por lo que, al detectarse en una biopsia, es necesario un estudio amplio
del resto de la mama. Generalmente son asintomaticos y se diagnostican tras la biopsia
(percutanea o como asociacion casual en exéresis de otras lesiones de mama) de
imagenes radiologicas de sospecha o lesiones caracterizadas clinicamente como
benignas. Su tratamiento va desde la observacion activa a la cirugia exerética, mas o
menos extensa, de reduccion de riesgo (55).

En cuanto a los tumores invasivos, el mas frecuente es el carcinoma ductal
invasivo o infiltrante (CDI), que representa entre el 70% y el 80% de todos los tumores
de mama. Algunos subtipos tienen implicacion prondstica, como por ejemplo el
micropapilar (que implica peor prondstico) aunque la mayoria de ellos, casi el 80%, se
consideran de tipo NOS (por sus siglas en inglés no other specification) (56,57). En estos
tumores, las células han infiltrado mas alla de la membrana basal pudiendo presentar
distintos grados de invasion local y vascular, por lo que se consideran lesiones malignas
con potencial capacidad para metastatizar (58). Ademas, asocian una reaccion
desmoplasica local, que puede generar efecto masa. Su diagndstico se realiza tras el
estudio de lesiones sospechosas detectadas clinica o radiolégicamente v,
generalmente, confirmadas tras biopsia dirigida por ecografia, mamografia o resonancia

magnética. Aunque existe un alto porcentaje de pacientes asintomaticas, cuando se
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presentan clinicamente lo suelen hacer como masas palpables e indoloras, en muchos
casos autopalpadas por la paciente (57).

Por otra parte, el carcinoma lobulillar infiltrante supone aproximadamente el 10%
de los tumores de mama. Se caracteriza por presentar células de pequefio tamafio,
redondeadas y con escaso citoplasma. La infiltracion, por lo general, no destruye el
parénquima circundante, evitando la respuesta inmune, la reaccion desmoplasica y, con
ello, evitando la formacién de masas. Esta caracteristica hace que su diagndstico sea
mas dificil al no existir una masa palpable y al tener menor sensibilidad la mamografia
para su diagnostico (59). Esta poca expresividad clinica puede llevar a diagndsticos
tardios, lo que podria explicar la mayor edad media al diagndstico de estas pacientes,
encontrando una especial incidencia en pacientes mayores de 80 afos (60). Otra
peculiaridad del subtipo lobulillar, debido a la ausencia de efecto masa y la dificultad
para la correcta delimitacion, especialmente en regiones con dificultad para el marcado
prequirurgicos de la lesion, es su mayor complejidad para la cirugia conservadora, por
lo que se suele asociar a una mayor tasa de mastectomias respecto a los CDI (61).

La clasificacion histologica de los CM no refleja la heterogeneidad clinica y
prondstica de la enfermedad, por lo que son necesarios otros medios para su correcta
clasificacién como la clasificacion basada en tipos moleculares (perfil genético) y la sus
inmunofenotipos o fenotipos subrogados. La clasificacién molecular surgié del estudio
genético realizado a principio de los 2000 por Charles Perou, en el que tras analizar 65
muestras, aplicando en ellas tecnologia de microarrays para alrededor de 8000 genes,
se establecieron 5 subtipos moleculares de CM, con distinto pronéstico y
comportamiento (62). Sin embargo, aunque esta clasificacion fue un avance
impresionante, no era facil de implementar en la practica clinica diaria debido a que la
tecnologia de microarrays no estaba (ni esta) disponible en todos los centros y su
aplicacion real era poco practica a nivel clinico. De esta necesidad surgi6 la clasificacion
inmunofenotipica, basada en la detencion, tanto de forma cualitativa como cuantitativa,

de proteinas especificas en las células tumorales mediante inmunohistoquimica y la




Introduccidn

aproximacién, aunque no exista una correlacién perfecta entre ambas, con la
clasificacion molecular (63,64). Estas proteinas especificas o biomarcadores son un
indicador de procesos biolégicos o patolégicos que pueden tener implicacion en el
diagnéstico, el pronéstico y/o el tratamiento posterior (65). La heterogeneidad tumoral
supone la coexistencia de poblaciones celulares que no expresen marcadores con otras
poblaciones que si lo hagan y que, por lo tanto, expresarian diferentes dianas para los
tratamientos oncoldgicos dirigidos (66). Conocer la expresion de estos marcadores
define el tratamiento de la paciente. La determinacion de estos biomarcadores nos ha
permitido clasificar los tumores en 4 subtipos moleculares con distinto pronéstico y
tratamiento. Los receptores y marcadores mas importantes a este respecto son los
receptores de estrégenos (RE), los receptores de progesterona (RP), los receptores del
factor de crecimiento epidérmico humano (Her-2) y el factor Ki-67 (67,68).

Los RE, conocida su implicacion en el cancer de mama desde 1960, son
proteinas intracelulares e intranucleares que con la estimulacion ligando-receptor de los
estrogenos, promueve la dimerizacién del receptor y su unidon con el ADN. El estradiol
difunde a través de la membrana epitelial de la célula y se une al receptor en el nucleo
celular, lo cual activa los genes implicados en la proliferacién celular. Existen dos
subtipos de receptores, a y B, siendo los de mayor relevancia clinica hoy dia los a (69).
A nivel diagnéstico, la presencia de RE en lesiones sospechosas de malignidad confirma
la implicacién de células mamarias y podria ser el primer signo de metastasis
ganglionares en el carcinoma de mama oculto, definido como la presencia de este tipo
de células en los ganglios axilares sin tener evidencia clinica ni radioldgica de CM. A
nivel prondstico, los tumores que expresan RE presentan, generalmente, mejor
pronéstico que los que no los expresan. A nivel terapéutico, la importancia de los RE
permite conocer la respuesta del tumor a la terapia hormonal, que como veremos mas
adelante, es uno de los pilares fundamentales del tratamiento sistémico del CM (70). En

este punto, se debe hacer referencia a la presencia de un nuevo subgrupo los RE
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levemente positivo (low positive), con porcentajes de expresion de RE entre el 1% y el
10% y que por su comportamiento se tratan como tumores negativos (71) .

Por otro lado, los RP presentan un mecanismo de accion similar a los RE,
atravesando la progesterona la membrana celular y uniéndose al receptor en el nucleo
potenciando la expresion del gen PGR (progesteron receptor gen), situado en el
cromosoma 11922 en sus dos formas, PGRA y PGRB. La expresiéon del gen PGR
depende de la presencia y accion del RE, lo que significaria que la presencia de RP
implica la presencia de RE, no pudiendo existir los tumores RE — y RP +, aunque
diferentes estudios muestran resultados contradictorios en este aspecto, por lo que su
accion e implicacion en el CM no esta tan clara como los RE (72).

La proteina Her-2 es un receptor tirosin-cinasa transmembrana (al contrario que
los anteriores que eran intranucleares) cuya funcion esta relacionada con la replicacion
de las células epiteliales, siendo una variante de los denominados “factores de
crecimiento epidérmico”. Este tipo de receptores participa en la comunicacion entre
célula y célula, y entre célula y estroma, en el proceso de transduccion de sefales por
el cual los factores de crecimiento externos activan la transcripcion de varios genes, que
tienen como finalidad la produccién de enzimas que afectan a la proliferacién, sobrevida,
motilidad y adhesion celular mediante las vias de transduccién de sefiales, como la via
de la proteina cinasa activada por RAS/mitdgeno (73). La sobreexpresion de este gen
se ha visto en el 10 - 34% de los CM. Desde su descubrimiento ha habido diferentes
puntos de corte para considerar que un tumor sobreexpresa este oncogén a nivel de las
pruebas de inmunohistoquimica, por lo que han surgido otras técnicas para confirmar
su sobreexpresién en los casos mas dudosos. De estas técnicas, la mas extendida es
la hibridacion in situ con fluorescencia (FISH por sus siglas en inglés fluorescence in situ
hybridation) (74). La importancia de conocer la presencia o no de este biomarcador no
es unicamente diagnéstica, ya que tiene una gran relevancia prondstica. Hasta hace
unos anos, la sobreexpresion de Her-2 implicaba un peor prondstico, pero desde la

aparicion tratamientos basados en anticuerpos monoclonales especificos frente a estos
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receptores, su prondstico ha cambiado de forma radical, presentando actualmente tasas
de supervivencia muy superiores (75).

Por ultimo, la proteina Ki-67 no es especifica del cancer de mama y se encuentra
en las células en divisién. Su deteccion nos permite conocer la velocidad de replicaciéon
del tumor. El gen Ki 67 se encuentra en el brazo largo del cromosoma 10 y su
sobreexpresion se produce en los tumores mas agresivos, siendo uno de los principales
biomarcadores de replicacién celular (76). Aunque los niveles para considerar un alto
indice de proliferacion celular cambian segun las distintas series, se considera que una
expresion superior al 15-20% podria ser el limite para considerar una alta proliferacion
(77).

Como hemos adelantado, la determinacion por inmunohistoquimica de estos
biomarcadores nos permite clasificar, aun con limitaciones, a las pacientes en los
distintos grupos moleculares, con fines prondsticos y de tratamiento. Para ello se
combinan la expresion de RE y RP y, posteriormente, los valores de Her-2 y Ki 67. La
deteccion de receptores hormonales con un Ki 67 bajo nos llevaria a un tumor luminal
A. Si los receptores hormonales son negativos, debemos conocer el estado de Her-2
para poder diferenciar entre tumor Her-2 + o tumor triple negativo o basal-like (si no
expresa ninguno de estos 3 marcadores). El subtipo luminal B, puede presentar
diferentes expresiones de marcadores, pero todos presenta al menos RE y un nivel de
Ki-67 superior al 15-20% (78). Esta clasificacién se puede encontrar resumida en la

Tabla 2.
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Receptor de Receptor de

h Receptor Her-2 Ki 67
estrogenos progesterona

Inmunofenotipo

Luminal A + + - Bajo
Luminal B Her-2 - + +/- - Alto
Luminal B Her-2 + + +/- + Variable

Her-2-neu - - + Variable

Triple negativo - - - Variable

Tabla 2. Definicion de inmunofenotipo segun la expresion de biomarcadores (62)

El subtipo molecular del CM tiene implicaciones a nivel terapéutico, para indicar
la hormonoterapia o seleccionar la terapia inmunoldgica dirigida o la QT mas adecuada,
pero también las tiene en el prondstico de las pacientes. Esta importancia llevo a que a
partir de 2018, el American Joint Committe on Cancer integrara la biologia molecular del
CM en la estadificacion clinica de la clasificacion TNM (79). Asi, por norma general, el
subtipo luminal A presenta mejor prondstico, seguido por el subtipo luminal B, con peor
tasa de supervivencia libre de enfermedad (80). En lo referente a los tumores Her-2, la
aparicion de inmunoterapias dirigidas ha supuesto un cambio radical en su prondstico,
con tasas de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad muy cercanas a
los que expresan exclusivamente positividad a los receptores hormonales (73). Por
ultimo, el subtipo triple negativo o basal-like presenta el peor pronostico, con las tasas
de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad mas bajas y con opciones

terapéuticas mas limitadas (81).
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4.5 Perspectiva historica sobre el tratamiento del cancer
de mama

ElI CM es un tema de rigurosa actualidad, pero su conocimiento se puede rastrear
desde la antigliedad (82). Las primeras referencias sobre el CM se remontan al Antiguo
Egipto, mas concretamente al papiro denominado Edwin Smith Surgical Papyrus (83).
Este documento, que se estima escrito entre el 3000 y el 2500 a.C. (84), defendia que
habia que tratar la dolencia de la mama mediante “el hierro y el fuego”. En el 2250 a.C.,
el Papiro de Ninive ya nombra la mastectomia como tratamiento y, posteriormente, el
Papiro de Eber, escrito entorno al 1500 a.C., ya describe incluso la diseminacién axilar
del CM. Siglos después, los escritos médicos de Alejandria por Glauco de Tarentio,
sentaron las bases de la escuela empirista e intentaron recopilar el conocimiento
existente hasta la época. La siguiente referencia que encontramos es en los escritos de
Hipocrates y data del 400 a.C. En ellos se define al CM como un desequilibrio de
humores, especificamente a un aumento de “bilis negra” lo que, con su ruptura y
diseminacion, producia la muerte de las enfermas. Ya en el siglo Il de nuestra era,
Lednidas describe la retraccion del pezéon como un signo de CM y propone una técnica
quirargica mediante exéresis y cauterizacion con fuego. Posteriormente, alrededor del
afio 150 d.C., en el seno del Imperio Romano, Claudius Galeno realiza las primeras
descripciones sobre los distintos tipos de CM, defiende la mayor incidencia en mujeres
respecto de los hombres y aboga por las posibilidades de mastectomia e incluso de
tumorectomia como tratamiento del CM, sin que existiera una clara continuidad hasta
etapas muy posteriores de la historia (85).

Siglos después de Galeno, tras la estabilizacion del Imperio Bizantino y con la
caida del Imperio Romano de Occidente, Ecio de Amina (siglo VI d.C.) describe la
primera mastectomia en una recopilacién de los escritos de Galeno y de los avances
realizados por la Escuela de Alejandria, que se mantiene durante casi toda la Edad

Media Europea. Paralelamente, se desarroll6 la medicina arabe, en el seno de la Edad
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de Oro del Islam, siendo los maximos representantes de la misma Ali ibn Sina (Avicena,
980-1037), quién describié el cancer de mama bilateral en su obra E/ Canon de la
Medicina, y Abul Qasim, quién recomendaba extirpar la mama afecta

independientemente del tamafio del tumor (86).

Durante la Edad Media se continu6 extendiendo la necesidad de la
mastectomia, extirpacion de ganglios axilares e incluso el musculo pectoral si era
necesario para el control de la enfermedad, si bien los resultados eran pobres en cuanto
a supervivencia y control de la enfermedad. Autores como Vesalio, en Bélgica, Fabricio
D’Aquapendente, en ltalia, o Miguel Servet, en Espana, defendieron esta postura, pese
a las tasas de morbimortalidad asociadas a la hemorragia y la infeccién. Durante el siglo
XVIl se producen importantes avances el conocimiento del CM: Silvio establece la teoria
de la diseminacion linfatica de del tumor, Henri Le Dran describe la diseminacion a
distancia de las metastasis y Guillauma de Houppeville publica el primer libro dedicado
al CM. Finalizando el siglo XVIII, Petit describié la mastectomia radical incluyendo la
aponeurosis del pectoral mayor como tratamiento de eleccién para el CM, lo cual sent6
las bases de la mastectomia que realizara posteriormente Halsted. Como hemos
mencionado a lo largo de estos ultimos parrafos, la historia entre el 4000 a.C. y el 1800
d.C. estuvo marcada por la observacion de la enfermedad y el desarrollo del tratamiento,
que, por las caracteristicas intrinsecas del desarrollo tecnolégico de la época, estaba
marcado por una alta morbilidad, mortalidad y la abstencién de tratamiento para muchas

pacientes (86).

El siglo XIX marcé el comienzo de la medicina y cirugia actual. La teoria celular
de Virchow, donde toda célula proviene de otra célula, y el conocimiento de Johannes
Muller (87) sobre el desarrollo de metastasis por la diseminacion de las células
cancerosas marcaron el inicio del avance de la medicina como la entendemos hoy. La
creencia en una enfermedad local de la mama, que podria diseminarse si no se retiraba

a tiempo, a través de la linfa o la sangre causando asi la muerte de las enfermas, cambio
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las bases sobre las que comenzd el conocimiento del CM (88). En esta época, Cooper
describié también la influencia de las hormonas femeninas en el desarrollo y progresion
del CM y propuso la ooforectomia como parte del tratamiento. Paralelamente al mejor
conocimiento de la enfermedad, el verdadero cambio en favor de la cirugia surgié con
el nacimiento de la anestesia y antisepsia. La primera surgié de manos del odontélogo
William Morton (1819-1868), con el uso del éter, y de James Simpson, con el uso de
cloroformo. La segunda fue desarrollada por Joseph Lister con la introduccion de los
antisépticos en 1865. La conjuncion de estos conocimientos permitié intervenciones
mas pausadas, con mayor precision y seguridad para las pacientes y menos
complicaciones infecciosas posteriores, o que llevo a un mayor desarrollo de las
técnicas. En este punto, en el afio 1882, el cirujano estadounidense William Halsted
(Figura 7), y paralelamente Meyer en 1891, refuerzan el concepto CM como
enfermedad locorregional de la mama con la posibilidad de metastasis a distancia
(teoria “escalonada” de la diseminacion del CM) e introducen como tratamiento la
mastectomia radical como primera técnica quirdrgica moderna del CM (82,87). Esta
intervencion suponia una extirpacién en bloque de la mama (con gran cantidad de la
piel toracica suprayacente) y los musculos de la pared toracica junto a una
linfadenectomia axilar, y se convirtioé rapidamente en la técnica estandar de tratamiento
quirdrgico durante la mayoria del siglo XX. Los resultados de la mastectomia de Halsted
fueron impresionantes para su tiempo, con una tasa de supervivencia al cabo de 3 afios
del 45%, aunque la tasa de supervivencia libre de enfermedad solo alcanzaba el 8% a

los 4 anos debido al desarrollo de metastasis (89).
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Figura 7 . llustracion de la mastectomia radical de Halsted. Adaptacion de Terese Winslow LLC © 2022

Surgieron numerosas técnicas derivadas de la mastectomia radical que
ampliaban las areas de reseccion de ganglios linfaticos, como hacia la cadena linfatica
mamaria interna propuesta por Margottini y Veronesi en Milan o los ganglios
supraclaviculares y mediastinicos por Wangensteen en Estados Unidos (90).
Seguidamente se desarrollaron técnicas aun mas agresivas como la mastectomia
superradical o su variante la mastectomia superradical de Prudente, que incluye la
desarticulacion interescapulotoracica. Estas técnicas estan ya en desuso y no
profundizaremos mas en ellas (91). Una fase siguiente en el tratamiento del CM supuso
la desescalada en la agresion quirdrgica, destacando autores como Madden y Patey
(90) que desarrollaron técnicas mas ahorrativas que han llegado hasta nuestros dias,
con diversas variantes, y que denominamos, en general, como mastectomia radical
modificada (24). En esta se realiza extirpacion de la mama, incluida piel y CAP, junto

con los ganglios axilares, dejando intacto los musculos pectorales y, asi, disminuyendo

la limitacion funcional de las pacientes.




Introduccidn

A principios del siglo XIX se produjeron otros de los grandes avances de la
medicina moderna: el descubrimiento de los rayos catddicos, los rayos X y la
radioactividad. A mitad de este siglo se empezaron a aplicar tratamientos basados en la
radiacion a pacientes con CM por parte de médicos como Emil Grube y Geoffrey Keynes
que encontraban las cirugias de la época muy agresivas para los resultados que se
obtenian. Keynes en 1924 logré una supervivencia a 5 afos del 77% en pacientes
tratadas unicamente con RT. Mientras, paulatinamente, se desarrolla el concepto de
cirugia conservadora de la mama (Figura 8). Los primeros estudios que hablaban de
cirugia conservadora y RT surgen en 1956, por Oliver Cope, en el Hospital General de
Massachussets. El desarrollo de estas técnicas, junto con el desarrollo de los
Movimientos por los Derechos de la Mujer durante el siglo XX, hizo que la cirugia radical,
con la consecuente mutilacién del seno, empezara a ser cuestionada en varios sectores
meédicos y sociales y llevd al concepto de cirugia conservadora. Los primeros ensayos
clinicos aleatorizados y controlados fueron presentados en Milan por Veronessi y
Salvadori, comparando la mastectomia y la cirugia conservadora (cuadrantectomia y
linfadenectomia axilar) con RT, con iguales tasas de supervivencia en estadios
precoces. Casi simultaneamente, en 1985, Fisher publicd un estudio multicéntrico con
mas de 1800 pacientes en estadios precoces, con tumores menores de 4 cm, donde
demostré igualdad en términos de supervivencia entre la mastectomia y la cirugia

conservadora (tumorectomia amplia y linfadenectomia axilar) seguida de RT (92).

o

Figura 8. Esquema de cirugia conservadora de la mama (31)
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Aunque se demostrd la seguridad oncolégica de la cirugia conservadora,
paralelamente a su desarrollo, se siguié investigando sobre distintas técnicas de
mastectomia que permitieran a las pacientes presentar el minimo riesgo de CM o
recidiva, buscando los mejores resultados estéticos y la minima morbilidad (93). En esta
direccién, entre 1917 y 1962, Willard Bartlett y Freeman realizaron las primeras
mastectomias subcutaneas en mujeres con alto riesgo familiar de cancer de mama (94).
Con esta técnica se lograba extirpar la glandula mamaria y el CAP, preservando la mayor
cantidad de piel posible, que facilitara su reconstruccion. Aunque estas técnicas estaban
aceptadas en la patologia benigna, se veian de dudosa indicacion en el caso de la
reduccion del riesgo de CM y poco seguras en la patologia cancerosa y fueron
duramente criticadas. Afos después, entre las décadas de 1980 y 1990 y el principio de
los afios 2000, llegaron los conceptos de mastectomia ahorradora de piel (SSM por sus
siglas en inglés skin sparing mastectomy) (Figura 9) y mastectomia ahorradora de piel
y de complejo areola pezén (NSM por sus siglas en inglés nipple sparing mastectomy)
de la mano de autores como G. Robb y P. Toth en Estados Unidos y F. Gentil en Europa
(95). La SSM implica la extirpacion de la glandula mamaria y el CAP, conservando la
mayor parte de piel que cubre la glandula. La NSM implica la preservacién de la piel y
el CAP durante la cirugia exerética de la glandula mamaria. Este tipo de cirugias permitia
que, en casos seleccionados de CM o en pacientes sanas con alto riesgo de
desarrollarlo (cirugias profilacticas, ahora denominadas “reductoras de riesgo”), se
mantuviera una anatomia mas natural tras la mastectomia y la reconstruccién. Las

principales diferencias entre ambas técnicas se pueden ver en la Tabla 3.
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Mastectomia ahorradora de

Mastectomia ahorradora de piel y

Caracteristica piel de CAP
Preservacion de la piel Si Si
Preservacion del CAP No Si

Aspecto estético Ausencia de CAP

Aspecto mas “natural”

Bajo, riesgo de recurrencia
en tejido bajo la piel

Riesgo de enfermedad residual

Riesgo de extension
intracanalicular al pezon

Indicaciones Etapas tempranas

Tumores alejados de la piel

Etapas tempranas
Tumores alejados del CAP y la piel

Principales riesgos Recurrencia

Necrosis del CAP
Recurrencia

Tabla 3. Caracteristicas de la mastectomia ahorradora de piel y mastectomia ahorradora de piel y

complejo areola pezén (CAP) (elaboracién propia)

Figura 9. Esquema de mastectomia ahorradora de piel a través de una incisién periareolar (96)

Actualmente la seguridad de la mastectomia ahorradora de piel y ahorradora de

piel y pezdén se ha comprobado en numerosos estudios, y si bien puede ser motivo de

discusion en algunos foros, se acepta como un tratamiento eficaz y suficiente en

pacientes con estadios iniciales del cancer, tumores menores de 4 cm, periféricos, a

mas de 2 cm de CAP y la mejor técnica para cirugia reductora de riesgo (97).

Paralelamente al desarrollo de las técnicas de mastectomia, y propiciado por la

creciente preocupacion por los resultados estéticos, se ha desarrollado un amplio

abanico de técnicas reconstructivas. Estas se pueden dividir en dos grandes grupos:
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técnicas de reconstruccién autdlogas y técnicas de reconstruccion heterdlogas o con
implantes (98). Si bien en un primer momento fueron criticadas, especialmente por el
propio Halsted (99), ya que podrian ocultar la recidiva de la enfermedad o ayudar a su
diseminacion linfatica, pronto se fueron imponiendo como una opcién valida para

muchas pacientes (98).

Profundizando en la historia de la cirugia reconstructiva de la mama, los primeros
intentos de reconstruccion se produjeron en 1887 a manos de Verneuil, realizando la
transferencia de un pediculo de la mama sana a la mama extirpada (100).
Posteriormente, en 1895 V. Czerny trasplantd un lipoma gigante para suplir el defecto
dejado tras la exéresis de un fibroadenoma (101). Unos afos después, en 1906 Tansini
describe la primera cirugia reconstructiva autdloga centrada en el uso del musculo
dorsal ancho, aunque su trabajo no fue reconocido hasta mucho después, por el
considerado “padre” de la cirugia plastica Sir Harold Gillies (102). Sin embargo, estas
técnicas cayeron rapidamente en el olvido, debido a la expansién de las ensefianzas de
Halsted, y a la preocupacién de poder perjudicar los resultados oncolégicos tras la
reconstruccion (99).

En los afios posteriores continuaron los intentos de mantener la morfologia de la
mama tras la intervencién y aparecieron los primeros conatos de reconstruccion
protésica, mediante esferas de cristal, por Schwarzmann entre 1930 y 1942, si bien
rapidamente cayeron en desuso. Pasaron varios anos, hasta 1963, para que de manos
de Cronin y Gerow se realizaran las primeras reconstrucciones modernas con implantes
protésicos de silicona (103). Posteriormente, a principio de los afios 80, Radovan
describe el uso de expansores de tejido, con implantacion retromuscular como paso

previo a la reconstruccion (104).

Por ultimo, desde los anos 80 hasta hoy, han ido surgiendo multitud de técnicas

reconstructivas de mama. Por un lado, destaca en el campo de la reconstruccion
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autéloga los colgajos libres y la microcirugia, siendo el mas habitual el colgajo libre
denominado DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) descrito por Robert Allen (105).
En el campo de la reconstruccién protésica, el mejor conocimiento de los materiales, la
disminucion en el numero de complicaciones y la (aparente) menor exigencia técnica
popularizé su uso a principio de los 2000 (106), por lo que, complementados por el
desarrollo de técnicas de transferencia de grasa, conocidas como lipofilling o lipograting,
y la asociacion de mallas biocompatibles parecen construir el futuro de las técnicas

quirurgicas reconstructivas de la mama.

4.6 Tendencias actuales de la cirugia de mama

En las ultimas décadas ha habido un aumento en el nimero de mujeres que se
someten a la mastectomia, tanto en el contexto de un CM como de forma profilactica
entre mujeres con predisposicion genética a desarrollar CM (107,108). En Estados
Unidos, desde 1998 hasta 2011, hubo una disminucién significativa de las cirugias
conservadoras frente a un aumento de las mastectomias. Tras una fase de
estabilizacion, en 2016 volvi6 a aumentar el numero de cirugias conservadoras,
mientras se observaban una estabilizacidon de las mastectomias unilaterales y un
aumento de las mastectomias bilaterales, producido por el aumento de la cirugia
reductora de riesgo (109). Cabe mencionar en este punto el llamado “efecto Jolie”,
secundario al anuncio de la actriz estadounidense Angelina Jolie de ser portadora del
gen BRCA 1 y haberse sometido a mastectomia bilateral en reconstruccion en 2013, lo
que aumentd el conocimiento popular sobre el consejo genético, el deseo de las
pacientes por las cirugias reductoras de riesgo y el conocimiento del riesgo
personalizado(110). En la siguiente figura podemos ver las tendencias en cirugia de

mama de EE. UU. desde 2008 a 2020 (Figura 10).
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Figura 10. Ratios de cirugia conservadora (BCS), mastectomia unilateral (UM) y mastectomia bilateral (BM)
en Estados Unidos entre 2008 y 2020. Surgery rate = porcentaje de cirugia; Year = afio (109)

El periodo entre 1998 y 2013 también presentd un aumento en la ratio de
reconstruccion, pasando del 8% al 41%, aumentando la reconstruccion con implante un
11% por afio mientras la reconstruccion autéloga se mantuvo estable. Las tasas
continlan aumentando, aunque a un ritmo menor actualmente, y algunos estudios
muestran tasas cercanas al 50% de reconstruccion tras mastectomia en 2023 (111). El
aumento de este fendmeno se ha relacionado con la mayor preocupacién por la salud,
la toma de decisiones sobre esta y la estética de las pacientes mas jévenes,
especialmente en las pacientes de la denominada “generacion millenial” (1982-2004)
(112). La busqueda activa de informacion, la mayor accesibilidad a esta por diversos
medios, la comunicacién y experiencia personal de las pacientes en las redes sociales
afectan a la toma de decisiones de cada vez mas pacientes (113-115). La
preocupacion por el control de su salud lleva a plantearse la paciente qué tipo de
reconstruccion desean, derivado en ocasiones de busqueda en internet o informacién
poco fiable, por lo que cada vez parece mas necesaria la comunicacion eficaz con las

pacientes y asi contrarrestar la posible desinformacion.
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4.7 Reconstruccion de mama tras mastectomia

Uno de los primeros temas a tratar, a la hora de hablar de reconstruccioén, es el
momento en el que se realiza ésta en relacién con el tratamiento quirdrgico resectivo.
Los dos grandes puntos que debemos tener en cuenta en este aspecto son: cémo puede
afectar en la recuperacién de la paciente y la medida en que puede influir, o retrasar, en
el resto de los tratamientos (116). Como hemos visto anteriormente, a lo largo de la
historia del tratamiento del cancer de mama han existido distintas corrientes que
incluyen desde la insistencia en reconstrucciones mas frecuentes y tempranas en
cualquier indicacién hasta las que han defendido no realizar ninguna reconstruccion
(99,103). En general, respecto al tiempo de realizacion de ésta, distinguimos dos tipos
de reconstruccion postmastectomia: inmediata, con una variable directa y otra
inmediata-diferida, y reconstruccion diferida estricta (117,118).

La reconstruccion inmediata se define como la sustitucién del tejido mamario,
incluida la piel si es necesario, en el mismo acto en el que se realiza la mastectomia.
Esta puede ser protésica, mas frecuente, o autéloga, y estas pueden a su vez realizarse
en un solo tiempo, con la colocacion de la prétesis definitiva o el tejido transferido de
forma directa o en dos tiempos, con la colocacién de un expansor y en otro acto
quirargico la reconstruccion definitiva, lo que algunos consideran una técnica mixta entre
la reconstruccién inmediata y la diferida (119). Nos centraremos, desde ahora, en la
reconstruccion inmediata protésica. Entre las principales ventajas de la reconstruccion
inmediata destacan el menor trauma psicoldgico de las pacientes, consecuencia de salir
del quiréfano con una “huella” mamaria (mammary print) lo mas similar posible a la
previa a la intervencion (o incluso con “ajustes” de su forma), la menor dificultad técnica
al preservar el maximo de los tejidos que participan en la reconstruccion y la posibilidad
de rescate con técnicas de reconstruccion diferida en caso de existir fallos en la misma
(120,121). Sus desventajas mas notables son el aumento de las posibilidades de

complicacién de la técnica al realizar los dos pasos en uno, la posible interferencia con
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los tratamientos adyuvantes (y viceversa), la existencia de una estadificacion distinta a
la esperada, tras estudiar la pieza quirurgica, con la indicacion de tratamientos que
puedan poner en riesgo la reconstruccion y la modificacion de la forma de la mama final
que se puede alterar tras la mastectomia o debido al tratamiento adyuvante, creando
una asimetria con la mama contralateral y requiriendo de reintervenciones en el futuro
(122).

En cuanto a la reconstruccion diferida, se define como la separacion en dos actos
distintos de la mastectomia y la reconstruccion, con tiempo entre ambas para el
tratamiento adyuvante que sea preciso, el estudio de la pieza de mastectomia y la
consideracion sosegada con la paciente de las distintas técnicas posibles. Una vez
adecuadamente planificado, se realiza una intervencidon, generalmente con
transferencia de tejido autdlogo o mediante técnicas protésicas o mixtas, que puede
precisar previamente de la colocaciéon de expansor para conseguir mayor proyeccion
del tejido. Las ventajas de estas técnicas son la menor probabilidad de retraso del inicio
de la terapia adyuvante, ya que evitamos las posibles complicaciones asociadas a la
reconstruccion teniendo una recuperacion tras la intervencion, al menos teéricamente,
mas rapida (123). Entre sus principales desventajas destacan el gran impacto emocional
en las pacientes, la dificultad técnica de la reconstruccion al tratar zonas ya operadas vy,
en muchas ocasiones radiadas y la dificultad de mejora de resultados en caso de fallo

del procedimiento (124).

4.7.1 Indicaciones de reconstruccion

A nivel tedrico, no existe ninguna contraindicacion absoluta para la
reconstruccion de mama tras una mastectomia, excepto la negativa de la paciente, y se
deberia ofrecer la posibilidad a todas las mujeres que se sometan a la misma (125). Sin
embargo, si que existen contraindicaciones relativas que deberian hacernos plantear

una reconstruccion diferida, o incluso, podrian suponer no realizar la misma si el riesgo
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es muy alto. Como factores a tener en cuenta, la mayoria de los autores recomiendan
considerar el estadio inicial y controlar comorbilidades como la diabetes, la obesidad y
el abandono del habito tabaquico antes de la intervencion, siempre que sea posible (19),

lo que desarrollaremos mas adelante en este trabajo.

4.7.2 Técnicas de reconstruccion
4.7.2.1 Autélogas

Las técnicas de reconstruccién autdlogas son aquellas que utilizan el propio
tejido de las pacientes para sustituir el tejido faltante tras la mastectomia. Esta
transferencia de tejido se hace mediante colgajos, que pueden ser pediculados o libres
(transferidos mediante anastomosis vasculares microquirdrgicas). Los principales
defensores de estas técnicas ven en ellas las ventajas de la ausencia de material
extrafio en el cuerpo de las pacientes y la mayor naturalidad y adaptabilidad del tejido.
Por otro lado, sus principales complicaciones son las relacionadas con el “sitio donante”
y varian dependiendo de donde sea este y la limitacion del volumen aportado (126).
Aunque esta tesis analiza las reconstrucciones protésicas exclusivamente,
consideramos conveniente enumerar y describir, someramente, las nociones basicas de
los principales métodos de reconstruccién autéloga ya que son las técnicas que
“compiten” con la reconstruccion protésica y, en muchas ocasiones, se utilizan para el
rescate de las complicaciones de éstas, sobre todo en caso de pérdida del implante

(127).

La primera técnica autologa descrita y popularizada para la reconstruccién de
mama fue la que emplea el musculo dorsal ancho (102). En esta se realiza una
transferencia pediculada de piel, tejido celular subcutdneo y musculo dorsal ancho
rotando el mismo con el eje en su insercion humeral y a través de un trayecto

subcutaneo que se crea a nivel axilar y que permite su desplazamiento desde la region
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dorsal ipsilateral a la mastectomia (Figura 11) (128). Se trata de un colgajo muy fiable,
con una viabilidad relativamente facil de asegurar, y con aceptables resultados estéticos,
aunque con el principal inconveniente de la pérdida de funcién de la musculatura
empleada y la limitacion del volumen que se transfiere, que rara vez resulta suficiente
para reconstruir la mama completa, por lo que, en la mayoria de las ocasiones, debe
ser complementada con la colocacién de implantes o la asociacion de lipofilling (injerto
local de tejido graso obtenido por lipoaspiracién) para conseguir un volumen y

proyeccion suficientes (129).

Figura 11. Colgajo dorsal ancho (130)

El colgajo TRAM (acrénimo de transverso del musculo recto abdominal), fue
descrito por primera vez por el Dr. Carl Hartrampf en 1982. Esta técnica consiste en la
transferencia de un colgajo pediculado (o libre, cuya técnica microquirurgica se describid
posteriormente) de una gran porcion de piel y tejido graso del hemiabdomen inferior
irrigado a través de la arteria epigastrica superior que constituye su pediculo y se
vehiculiza con el musculo recto abdominal (131) (Figura 12). Tiene como principales

ventajas el volumen que se puede conseguir con el mismo, pero como inconveniente la
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creacion de una debilidad de la pared abdominal que lleva al desarrollo ocasional de
hernias o0, mas frecuentemente, abultamientos (BULGING) y, en cualquier caso, a un
déficit funcional de la capacidad contractil del abdomen. Debido a las complicaciones
del sitio donante, esta técnica actualmente es menos utilizada en nuestro ambito, donde
los cirujanos reconstructivos estan entrenados para realizar técnicas microquirurgicas
que permiten prescindir de la transferencia muscular asociada a esta, si bien sigue

siendo una opcion valida y utilizada en centros con experiencia en la misma (132).

Rectus abdominis
muscle

Figura 12. Colgajo Transverso del recto abdominal (131)

La reconstruccién con colgajo DIEP (deep inferior epigastric (artery) perforator,
es decir, colgajo basado en perforantes del pediculo de la epigastrica profunda) consiste
en un colgajo libre de piel y tejido celular subcutaneo con su irrigacion asegurada por
perforantes tributarias de los vasos epigastricos profundos en la region inferior del
abdomen que precisan ser anastomosados con técnicas microquirurgicas a vasos
arteriales y venosos del térax, en el area de la mastectomia (arteria y vena mamarias
internas o pediculo toracodorsal) (133) (Figura 13). Esta técnica, a diferencia del colgajo
TRAM, permite dejar practicamente intactos tanto la fascia muscular como el propio

musculo, por lo que el riesgo de repercusion en la pared abdominal (hernia o debilidad
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muscular) es menor. Sin embargo, es una intervencion compleja, con una curva de
aprendizaje prolongada por parte del equipo quirdrgico y que aumenta mucho los
tiempos de anestesia y cirugia respecto a otras. Esta complejidad y la disponibilidad de
los recursos necesarios (sesiones de quiréfano dilatadas y cirujanos y equipos
quirurgicos entrenados y tecnologia suficiente) es la que mas limita su realizacion. Los
estudios actuales muestran tasas variables de complicaciones postoperatorias y de
reintervencion. En general, en las reconstrucciones tipo DIEP se observan
complicaciones en entre el 30% y el 50% de las pacientes, con necesidad de

reintervencién en torno al 12% y pérdidas completas entre en 2% y el 15% (134,135).

Figura 13. Colgajo Perforantes del pediculo de la Epigastrica Profunda ( esquema de Scott Holmes)

Por ultimo, ademas de las anteriormente descritas, existen multiples tipos de
colgajos menos utilizados cuya indicacién depende de la experiencia de cada centro y
de las posibilidades técnicas segun las caracteristicas de cada paciente. Destacan el
colgajo abdominal basado en el pediculo de la arteria epigastrica superficial inferior, el
colgajo de musculo gracillis o el colgajo basado en el tejido dependiente de la arteria

glutea, entre otros (126).
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4.7.2.2 Aloplasticas

Las técnicas de reconstruccién aloplasticas, protésicas, o también conocidas
como heterdlogas, son aquellas que utilizan un material externo, artificial, para sustituir
la forma y proyeccién de la mama tras la mastectomia (125). Este material puede ser
definitivo o temporal y su composicion puede variar dependiendo del tipo de prétesis o
la casa comercial. Se estima que en el mundo mas del 75% de las reconstrucciones
postmastectomia son de este tipo (136). En términos generales, en comparacién con
las reconstrucciones autélogas, suelen ser intervenciones con menor curva de
aprendizaje, un rango aceptable de complicaciones y unos resultados estéticos
satisfactorios. Ademas de esto, se pueden conseguir volumenes y proyecciones,
mayores 0 menores al de la mama original, ajustando el tamafio de la prétesis a las
posibilidades y preferencias de cada paciente. Entre sus principales inconvenientes se
encuentran la colocacién de un material extrafio en el cuerpo de las pacientes, la
posibilidad, a largo plazo, de deterioro del material protésico o de los resultados
estéticos de la reconstruccion y el desarrollo de patologias graves (aunque muy
infrecuentes) como el linfoma anaplasico de células gigantes (LACG) asociado a
protesis (137). Otro de sus potenciales inconvenientes es la necesidad de mantener la
mayor cantidad de piel y tejido celular subcutaneo integro en la regién de la
mastectomia, lo que en ocasiones puede ser un factor limitante si los tumores infiltran o
estan muy proximos a ellos. Tiene que ser una maxima en este tipo de reconstrucciones
el recubrimiento total y duradero de la protesis, ya que si se produce la exposicién de

esta en algun momento, el riesgo de fallo de la reconstruccion es muy alto (138).

Antes de hablar de las distintas técnicas para este tipo de reconstruccion,
repasaremos diversos aspectos sobre el material protésico empleado. Nos centraremos
en sus caracteristicas generales y en los conceptos para tener en cuenta antes de elegir

el tipo de protesis mas adecuado para cada paciente. Dejaremos a un lado, por limitar
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la exposicién, las diferencias técnicas entre las distintas casas comerciales, los costes
de estas y otros aspectos que también pueden tener interés para la eleccion de la

prétesis (139).

Las proétesis de mama comenzaron a utilizarse en 1960 por de Cronin y Gerow,
aunque sus primeros usos presentaron una alta tasa de complicaciones (106). Sin
embargo, debido al aumento de la demanda de cirugia estética y al interés de las casas
comerciales por extender el uso de su producto, rapidamente se fueron mejorando hasta
llegar a nuestros dias (125). Las principales caracteristicas que debemos de conocer de

las proétesis son: material, contorno, forma y textura.

En lo referente a los materiales, el mas habitual en las prétesis de mama ha sido
la silicona. Esta, en su estructura de elastdmero, es utilizada en el recubrimiento de las
prétesis, dando seguridad y consistencia para contener a la silicona en forma cohesiva
que se encarga del relleno y que no podria colocarse directamente al difundir por los
tejidos y poder causar complicaciones (140,141). Se han utilizado otros materiales como
protesis rellenas de soluciones salinas o aceites con resultados estéticos pobres, o
hidrogeles, con unos buenos resultados estéticos, pero poco seguros a nivel de
biocompatibilidad. Ademas de la cubierta y el relleno, desde los anos 80 se han probado
distintos materiales para recubrir la prétesis con el fin de disminuir las complicaciones
las pacientes al material extrafio. De entre ellos el mas destacado es el poliuretano, que

parece otorgar a la prétesis una mayor biocompatibilidad y adhesion al tejido (142,143).

En lo referente al contorno, perfil o proyeccién, se define como la distancia que
se extiende desde el punto central de la base de la protesis hasta su pico o punta. Esta
distancia puede hacer que volimenes iguales presenten morfologias muy distintas, lo
cual permite ajustar la prétesis a las caracteristicas de cada paciente. Se diferencian asi

varios perfiles, desde ultra bajo a ultra alto (Figura 14). El perfil bajo presenta una
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minima proyeccién, con una forma mas plana y natural, siendo ideal para mujeres que
presentan térax anchos. Los perfiles altos y ultra altos, presenta una proyeccion grande
pero una menor naturalidad, con formas mas marcadas en la parte superior del mismo,
y son ideales para mujeres con térax estrechos. Entre ambos tipos se encuentran los de
perfil intermedio o moderados, con proyecciones y naturalidad muy equilibradas, motivo

por el que suelen ser los mas utilizados (144).

Figura 14. Ejemplos de diferentes perfiles de protesis. Fuente: Dr. Jorge Aso (pagina web)

Siguiendo con la forma de las prétesis, hay que diferenciar entre
redondas y anatémicas. Las redondas presentan una base de implantacion circular y se
extienden en modo de cupula segun el perfil. Presentan una distribucién uniforme del
relleno y no se ven afectadas por la rotacién en la colocacion o con el paso del tiempo.
Tienen la desventaja de una apariencia menos natural y son mas utilizadas en cirugia
estética (donde no es precisa la extirpacion del tejido mamario en su totalidad) que en
cirugia reconstructiva. Por otro lado, las prétesis anatdmicas, en forma de lagrima,
tienen una base mas triangular en la regién superior y redonda en al inferior, con mayor
relleno en la parte caudal, consiguiendo una apariencia mas natural, pero con la
desventaja del riesgo de rotacion. Dentro de las prétesis anatomicas también hay
diferentes configuraciones en forma y altura (ademas de las mencionadas en
proyeccion). La decisidén de usar un tipo u otro depende de muchos factores, incluyendo
la decisiéon de la paciente, la experiencia del centro o cirujano/a y la anatomia de la

paciente (Figura 15).
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Por ultimo, cabe destacar la textura de la superficie de la proétesis que puede ser
lisa o texturizada. Las primeras utilizadas fueron lisas. Sus principales ventajas son la
mayor movilidad y naturalidad de la prétesis y el menor riesgo de desarrollo de LACG,
pero presentan un mayor riesgo de contractura capsular. En cuanto a las texturizadas,
presentan menos riesgo de contractura y son mas estables en su colocacién, pero
parecen estar relacionadas con un mayor riesgo de LACG. Los avances en este campo
van dirigidos a encontrar el material que presente las menores complicaciones locales

tanto a corto (contractura capsular) como a largo plazo (LACG) (145).

Redondas Anatomicas

Figura 15. Ejemplo de forma de prétesis. Adaptacion: Dr. Torres Corpa (pagina web)

4.8 Consideraciones de las reconstrucciones
protésicas

Al igual que en la reconstruccion autéloga, es necesario conocer las diferentes
opciones quirurgicas de las que disponemos en reconstruccién protésicas. Lo primero
que debemos tener en cuenta es si se va a hacer una reconstruccién en un solo tiempo,
colocando la prétesis definitiva en el momento de la mastectomia o si por el contrario va

a ser necesario colocar un expansor de tejido y posteriormente una protesis definitiva.
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Otros factores a tener en cuenta son la localizacién de la prétesis respecto al musculo
pectoral mayor (premuscular o retromuscular) y la necesidad de matrices de colageno

acelulares durante el proceso.

4.8.1 Expansores o reconstruccion en dos tiempos

Los expansores de tejido en reconstruccién mamaria fueron introducidos en
1982 por el Dr. Radovan Z. Radovan (104). Constan de tres partes: una cubierta, una
cavidad que permite la introduccidon de una solucidén de expansion y una valvula para
inyeccidén de la misma. En cuanto a la cubierta, en un primer momento se utilizaron
materiales derivados de polietileno, pero su baja biocompatibilidad hizo que
rapidamente se sustituyera por silicona elastomérica, mucho mas segura, flexible y
resistente. En cuanto a la solucién de expansion lo mas utilizado es suero fisioldgico,
por su facilidad de acceso, coste y compatibilidad ya que en caso de inyeccion fuera del
expansor o rotura de este, la posibilidad de complicaciones es muy limitada dada la
biocompatibilidad y la reabsorcién del mismo a nivel local. También es posible la
inyeccion de aire para la expansion. Otro tipo de soluciones como los hidrogeles, que
aportan una expansion mas uniforme, no son tan utilizados ni existen evidencias claras
sobre su biocompatibilidad. El ultimo componente, la valvula, que puede estar o no
integrado en el expansor o conectada mediante un tubo para su colocacion a cierta
distancia, se compone a su vez de una cobertura de silicona, una camara de aire y un
elemento metalico, generalmente una placa que evita que se atraviese el expansor
durante el proceso de llenado. Algunos expansores contienen una cantidad variable de
silicona que complementa el volumen a expandir (expansores tipo Becker), estando
pensados para su posible uso permanente, sin necesidad (obligatoria) de recambio

(146,147).
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En cuanto a su forma de utilizacion, el expansor se coloca en la region de la
mastectomia, en el espacio prepectoral o retropectoral como veremos mas adelante,
debiendo tener en cuenta el volumen de la mama y sobre todo la base de implantacién
de esta. Una vez colocado, se rellena con una pequeia cantidad de liquido, al cual se
le puede incorporar un colorante para asegurar futuros llenados, como el azul de
metileno, y se cierra la incision de la mastectomia. Tras esperar unas semanas hasta la
cicatrizacién de la incision, se procede al llenado. Este se realiza en varias sesiones
espaciadas en las que se localiza la valvula y de forma percutanea se rellena con suero
fisiolégico. El volumen que se inyecta en cada sesién depende de multiples factores: el
volumen final esperado, las condiciones de la piel, la tension que soporta y la clinica que
puede referir la paciente durante el proceso. Este volumen suele comprender entre los
40 y 100 ml de suero por cada sesion. Una vez completado el proceso de expansion,
conseguido el volumen final deseado, y completado el tratamiento adyuvante si fuera
necesario, se suele esperar entre 3 — 6 meses para conseguir la mejor adaptacion del
tejido antes de colocar la prétesis definitiva (Figura 16). Es la necesidad habitual realizar
esta segunda intervencién (salvo en los “tipo Becker” mencionados) lo que define a esta

técnica como reconstruccion en dos tiempos (148).

Figura 16. Ejemplo de proceso de expansion de tejido de mama. Figura de: The Plastic & Reconstructive
Surgery Group
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La ventaja tedrica de esta técnica es la menor tension en la piel de la region de
la mastectomia en el momento inicial, cuando es mas vulnerable por el estrés vascular
el tejido dermograso residual (lo que puede llevar a necrosis y pérdida del implante), y
que, por otro lado, no limita la posterior expansién hasta alcanzar el volumen
necesario/deseado. Sus principales inconvenientes son la necesidad de dos
intervenciones, el proceso prolongado de expansion, la incomodidad local (la tension
del tejido y la sensacion al tacto menos natural que con la prétesis definitiva) y la

posibilidad de infeccién durante la expansién (147).

4.8.2 Prétesis directa o reconstruccion en un tiempo

La reconstruccion con prétesis directa ha tenido altibajos a lo largo de su
desarrollo. Si bien fue el primer método reconstructivo protésico en aparecer poco a
poco fue perdiendo importancia con la aparicion de los expansores, los cuales se
consideraron mas seguros. Sin embargo, el desarrollo y la mejora de los materiales de
las prétesis y las técnicas quirdrgicas mas precisas, menos agresivas y que preservan
mas cantidad de tejido, como la SSM y la NSM, han llevado a una nueva popularizacion
de esta técnica. Su principal limitacion a nivel de la implantacién de la prétesis era crear
un bolsillo retromuscular lo suficientemente grande para prétesis (ya que se consideraba
que la implantacién premuscular no era adecuada). La necesidad de RT también limité
sus indicaciones ya que puede poner en riesgo la integridad de la protesis y afecta a los
resultados estéticos finales. El desarrollo de nuevas técnicas (ver epigrafe siguiente) y
de materiales mas resistentes y biocompatibles ha ayudado a volver a popularizar esta
técnica en pacientes seleccionadas, siendo actualmente la técnica mas frecuente. Entre
sus ventajas destacan la posibilidad de realizar todo el proceso quirurgico en un solo

acto, el menor trauma emocional de las pacientes y la recuperacién mas rapida (149).
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4.8.3 Localizacion de la protesis

En los primeros tiempos de la reconstruccién mamaria protésica, los implantes
prepectorales, colocados total o parcialmente por delante del musculo pectoral mayor,
fueron vistos de manera critica debido a la alta tasa de complicaciones, principalmente
necrosis cutanea seguida de la exposicién del implante con la necesidad de su retirada
(150). Este hecho se relaciono directamente con la falta de tejido de recubrimiento del
material protésico, por lo que la implantaciéon retropectoral se impuso durante mas de
dos décadas (151). Sin embargo, esta técnica, si bien presentaba menor tasa de
complicacién, generaba una importante limitacion en muchas pacientes produciendo
deformidades tanto en reposo como con el movimiento de los brazos, la migracion de la
prétesis o un mayor grado de dolor, lo que ha llevado, a partir del desarrollo de nuevos

dispositivos, a plantear en los ultimos anos la vuelta a los implantes prepectorales.

Los avances en cuanto a la técnica de la mastectomia han sido la SSM y la NSM.
Esto se ha acompafiado de una mejora en la calidad de los implantes (texturizados,
livianos, etc.) y en las técnicas quirurgicas (mas cuidadosas con el plano de exéresis y
con la preservacion de la vascularizacién de los colgajos dermograsos de cobertura de
la glandula). Hoy en dia, la implantaciéon subglandular y prepectoral se estan volviendo
populares. La NSM con reconstruccion mamaria primaria basada en implantes es
actualmente una técnica ampliamente utilizada que permite mejorar los resultados

estéticos y la CV de las pacientes (152).

4.8.4 Uso de las matrices de colageno acelulares

Las matrices acelulares son tejidos bioldgicos de distinta procedencia, desde
pericardio bovino a calota humana, que, mediante un proceso de descelularizacion, que

elimina las células y antigenos, mantiene el soporte de colageno, elastina y otras
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proteinas estructurales del tejido tratado (153) (Figura 17). Empleadas también en otras
reconstrucciones plasticas de térax o abdomen, entre sus usos mas habituales en el
tema que nos ocupa se utilizan para dar soporte (asegurar la correcta colocacion) y
mejorar la cobertura de los implantes, evitando su exposicién directa con el exterior en
caso de dehiscencia de herida, y tedricamente, promoviendo la integracion de tejidos
con la creacién de nueva vascularizacion y asimilaciéon por parte de los tejidos de la

paciente (154).

Figura 17. Colocacion de malla de colageno acelular durante la reconstruccion de mama

Su uso es, sin embargo, controvertido: sus defensores aseguran un menor
numero de complicaciones, incluyendo una reduccion importante de la contractura
capsular, una mejora estética, al aportar una superficie lisa y uniforme, y la defienden
Como una opcion para promover la integracién del implante; sus detractores, ademas
del alto coste de estos materiales, mencionan dudas sobre su seguridad biolégica
(particulas virales, priones...), la mayor necesidad de tejido externo, que lleva consigo
un, al menos tedrico, aumento de los riesgos de infeccion, y la posibilidad a largo plazo

de degradacion de la matriz (155).
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4.8.5 Futuro de la reconstruccion protésica

El nimero de publicaciones creciente en los distintos buscadores es uno de los
principales signos de la constante investigacion que existe en este tema (Figura 18).
Las lineas de investigacion mas novedosas son: las técnicas mixtas de reconstruccion,

la lipoinyeccion o lipotransferencia y la bioingenieria de regeneracion.

Ndmero de
II | publicaciones
I||II|III|||||III '
1994: 326 Afios

Figura 18. Ejemplo de las publicaciones registradas en el buscador Pubmed con el término breast
reconstruction entre 1994 y 2023

Las técnicas mixtas consisten en la aplicacion de tejido autélogo y protesis en la
misma reconstruccion. Aunque suponen una mayor complejidad técnica muestras
resultados estéticos satisfactorios y son muy utilizadas cuando el tejido autélogo no es

suficiente para lograr el volumen deseado en la reconstruccion (156).

La lipotransferencia, popularmente conocida como lipofilling o lipografting en
inglés, consiste en la recoleccién de grasa del propio cuerpo de la paciente mediante
liposuccidn para luego procesarla mediante fuerza centrifuga, separando el tejido graso
del resto de los componentes recuperados, e inyectando la grasa procesada en el area
de la mama que precise mejorar la forma y/o aumentar su volumen (157). Al ser,
conceptualmente un trasplante autélogo o injerto, el riesgo de rechazo es muy bajo. Sin
embargo, generalmente precisa de varias sesiones ya que en cada una de ellas se
produce la reabsorcion (o el fallo del injerto) de un porcentaje variable del volumen

inyectado. Esta limitacion (y algunas complejidades técnicas) es lo que mas esta frenado
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su desarrollo como técnica unica de reconstruccién, pero no afecta a su uso como
técnica asociada a otras para la correccion de defectos (o “refinamientos estéticos”),
siendo su aplicacion cada vez mas frecuente en la mayoria de los centros que practican
reconstruccion. Cabe mencionar que la lipotransferencia prepectoral como técnica unica
estad en auge y es posible que en el futuro se consolide como una opcidon mas de

tratamiento (158).

Por ultimo, el uso de modelos 3D biodegradables con materiales regenerativos
es una modalidad que poco a poco va cogiendo fuerza en este campo. El uso de
matrices tridimensionales (scaffolds) injertadas con tejidos que contengan células madre
de la paciente y que se diferencien hacia tejido graso, si bien parece una utopia, es el
paso légico de la aplicacién de los ultimos avances técnicos. Veremos en un futuro si
este tipo de técnicas tienen su espacio, no solo en la reconstruccion de mama sino en

la regeneracion de otros de tejidos (159).

4.9 Tratamiento no quiruargico

4.9.1 Neoadyuvancia y adyuvancia

Los tratamientos adyuvantes y neoadyuvantes desempefian un papel crucial en
el manejo del CM, mejorando las tasas de supervivencia y reduciendo el riesgo de
recurrencia. Los tratamientos adyuvantes, administrados después de la cirugia, incluyen
QT, RT, HT y terapias dirigidas, que buscan erradicar las células cancerosas residuales
y prevenir la recurrencia del cancer. Por otro lado, los tratamientos neoadyuvantes,
administrados antes de la cirugia, tienen como obijetivo reducir el tamano del tumor,
permitiendo una cirugia menos extensa y proporcionando una oportunidad temprana
para evaluar la respuesta del tumor a la terapia. Estos enfoques terapéuticos integrados
son fundamentales para ofrecer un tratamiento personalizado y eficaz a los pacientes

con CM (160).
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4.9.2 Tratamiento radioterapico

Actualmente la radioterapia postmastectomia (RTPM) se considera uno de los
pilares fundamentales para el tratamiento del CM. Desde los primeros estudios en este
camino (92) hasta los esquemas de tratamiento actuales, ha habido importantes mejoras
en las técnicas de radiacién con el objetivo de disminuir la morbilidad asociada sin
perjuicio de la supervivencia ni de la supervivencia libre de enfermedad (161). Se ha
demostrado que la radiacion reduce el riesgo de recurrencia local en el cancer invasivo
y en la enfermedad no invasiva entre un 60% y un 70% y entre un 50% y un 60%,
respectivamente (162). Ademas, se ha visto que la RT no solo disminuye la recurrencia
local, sino que también disminuye las metastasis a distancia y mejora las tasas de
supervivencia a largo plazo después de cirugia conservadora de la mamay después de

la mastectomia en algunas pacientes (163).

En los esquemas de tratamiento actuales, la radiacion de haz externo se produce
mediante aceleradores lineales después de imagenes basadas en tomografia
computarizada y planificacion tridimensional utilizando tecnologias sofisticadas, incluida
la RT de intensidad modulada. Este tipo de RT permite aumentar la dosis en el tumor
protegiendo, a su vez, los tejidos sanos, con un potencial aumento en el control del
tumor y la reduccién de las complicaciones agudas y crénicas asociadas. El control de
la precision en la administracion de la dosis se puede aumentar con la RT guiada por
imagenes y reconstruccion en 3D. Esto es especialmente importante para disminuir la
dosis en drganos vitales como el corazon, lo que se puede conseguir administrando

radiacion con control respiratorio o en posicion prona (164,165).

A la hora de decidir a qué paciente se le debe ofrecer este tipo de tratamiento,
se debe tener en cuenta varios factores, siendo el mas significativo el estadio tumoral.

El tratamiento radioterapico tras la mastectomia sigue siendo un tratamiento
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ampliamente aceptado para pacientes con estadios avanzados (166,167). Se han
establecido asi varios grupos de paciente segun el riesgo y el beneficio esperado de la

RTPM:

- Pacientes de alto riesgo (161):
o Tumores T4
o Margenes positivos
o Extension extracapsular macroscépica

o Cuatro o mas ganglios afectos

- Pacientes de riesgo intermedio (168):
o Tumores T3NO
o Invasion linfovascular
o Contacto con los margenes

o 1 -3 nddulos axilares positivos

- Pacientes de bajo riesgo (166):
o Tumores T1 -T2
o Margenes cercanos, pero sin contacto
o Pacientes menores de 35 afos

o Grado tumoral Ill

No existen dudas sobre la indicacion de RTPM en las pacientes de alto riesgo, y
existen pocas en relacion con no indicarla en las pacientes de bajo riesgo (169). Sin
embargo, existen muchas dudas respecto a la relacion riesgo/beneficio en las pacientes
de riesgo intermedio, aunque cada vez esta mas aceptado su uso. Sus defensores
aseguran un menor numero de recurrencias locales, con mayor esperanza de vida y con

efectos secundarios aceptables (170). Como cabe esperar, el ampliar las indicaciones
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de un tratamiento hace que cada vez las mas pacientes reciban RT, y por ende, la

incidencia de los efectos secundarios sea mas patente en niumeros absolutos.

Una vez establecido el beneficio de la RT en determinadas indicaciones,
debemos tener en cuenta las repercusiones de la misma en la reconstruccion de mama.
La mayoria de los estudios sefialan que, en caso de indicacion de RT, la reconstruccion
autdloga ofrece resultados superiores en cuanto a complicaciones y estética que la
basada en implantes (171,172). Respecto a esta ultima, aunque hay mucha controversia
al respecto, se ha considerado que la radiacién del expansor frente a la radiacion del
implante definitivo presenta una mayor tasa de complicaciones, espacialmente respecto
a pérdida del implante (172,173). Sin embargo, otros autores defienden que la radiacién
de los implantes colocados de forma directa presenta mas riesgo de complicaciones tras
la radiacion que aquellos que se realizan en dos tiempos (174). Existen aiun muchas
cuestiones pendientes en este campo respecto a localizacién ideal, el tiempo y el tipo
de reconstruccion optima para las pacientes que desean (o en las que se indica por
cualquier otro motivo) una reconstrucciéon con implante y deben recibir RT o la han
recibido anteriormente (recaidas de cirugia conservadora en las que se indica
mastectomia). Se estudia también la posibilidad de RT prequirirgica como opcion en

algunas pacientes.

4.9.3 Tratamiento quimioterapico

Aunque se diagnostique un CM en estadios iniciales y se consiga una reseccion
quirurgica completa, diferentes series prospectivas han demostrado tasas de recidiva y
mortalidad elevadas. Esto apoya la teoria sistémica del CM de Fisher que infiere la
posibilidad de diseminacion de la enfermedad a distancia desde un origen muy inicial de
la enfermedad y la ausencia de mejoria en la supervivencia simplemente aumentando
la agresividad de los tratamientos locorregionales (175). Bajo este nuevo paradigma

(sistémico vs locorregional halstediano) se produjo la asociacion de terapias sistémicas
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en el tratamiento del CM, siendo una de las primeras la QT (176). En un breve repaso
historico sobre el tratamiento quimioterapico, uno de los primeros estudios fue el
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-01 donde se estudio la
administracion de QT de ciclo corto tras la mastectomia radical observando una
disminucion en el riesgo de recaida y un aumento de la supervivencia global. Estudios
posteriores, de este y otros grupos, fueron demostrando distintas ventajas de diversos
farmacos y combinacion de estos (poliquimioterapia). Algunos de los mas importantes

se pueden consultar en la Tabla 4 (177-179).

Estudio Aino Farmaco Resultado
NSABP B-01 1958 QT ciclo corto Aumento SG y SLE
NSABP B-05 1974 Melfalan adyuvante Aumento SG y SLE
Grupo de Milan CMF 6 meses Aumento SGy SLE
NSABP B-15 1990 CMF 6 meses vs AC 2 Eficacia igual
meses AC menos efectos
adversos
NSABP B-28 2005 Docetaxel Aumento SG y SLE
US Oncology 9735 2009 TC 4 ciclos vs AC TC Aumento SG y SLE
NSABP B-43 2013 Trastuzumab + radioterapia No cambio significativo
CDIS Her-2 +

Tabla 4. Ejemplos de estudios sobre el uso de farmacos quimioterapicos en cancer de mama. QT:
guimioterapia; CMF: ciclofosfamida + metotrexato + fluorouracilo; TC: ciclofosfamida + docetaxel; AC:
doxorrubicina + ciclofosfamida

Los principales farmacos utilizados en los esquemas del CM en nuestro medio

son:

- Antraciclinas. Las antraciclinas son sustancias coloreadas producidas por hongos
del género Streptomyces y con un mecanismo de accion multiple. La molécula de
antraciclina se intercala entre las bases del ADN y produce alteraciones de la
replicacion y la transcripcién proteica. Ademas, estos compuestos provocan una
inhibicién de la topoisomerasa tipo Il, enzima que mantiene la estructura terciaria del
ADN, lo que dalugar a larotura del ADN y la alteracion de los procesos de reparacion

(muerte celular). Finalmente, producen una alteraciéon de la membrana celular
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uniéndose a proteinas especificas, como la cardiolipina, que dan lugar a la
produccién de radicales libres, causantes de la cardiotoxicidad de estos compuestos
(180). Entre los mas usados en cancer de mama estan la epirubicina o la

doxorrubicina (181).

Taxanos: en concentraciones subnanomolares bloquean la mitosis e interfieren en
la proliferacion celular. Especificamente, inhiben la despolimerizacién de los
microtubulos debido a que interfiere con los contactos laterales entre los
protofilamentos, dado que interactiua con la N-terminal final y el bucle M, el cual se
involucra en interacciones laterales con los microtubulos. Por otro lado, el taxol
induce la hiperfosforilacion de Bcl-2 (una proteina antiapoptética) para promover la
apoptosis. Entre los mas utilizado estan el paclitaxel, el docetaxel y el cabazitaxel

(182).

Ciclofosfamida: Es el agente alquilante mas utilizado. Se trata de una molécula
inactiva que requiere activacién hepatica, con la que da lugar a la fosforamida, que
es el principal metabolito activo. Por ello se puede administrar por via oral y no es
vesicante cuando se administra por via intravenosa(183). Sus principales efectos
téxicos son: mielosupresion, alopecia, nauseas y vomitos. También puede causar
cistitis hemorragica por la accién de algunos de sus metabolitos, como la acroleina,
sobre el epitelio de la vejiga; una ingesta elevada de liquidos durante 24 0 48 horas

puede evitar esta complicacion (184).

5-fluorouracilo (5-FU): es una pirimidina fluorada que actia por inhibicion
competitiva de la timidilato sintetasa, desplazando el sustrato natural y bloqueando
la sintesis de timidilato. Ademas, se incorpora al ARN y al ADN, y altera su funcion.

Puede utilizarse junto con acido folinico para formar un complejo terciario mas
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estable y aumentar asi el bloqueo de la enzima, con lo que se incrementa también

el efecto citotdxico del 5-FU (185).

- Trastuzumab: es un anticuerpo monoclonal anti-Her-2 recombinante humano.
Aunque no se conoce exactamente cdmo realiza su funcion este medicamento, se
sabe que entre sus efectos estan: ser antagonista de sefalizacién del crecimiento
de la red de Her-2, acelera la degradacion de la proteina Her-2, recluta células
inmunes para atacar a las células tumorales por citotoxicidad mediada por

anticuerpos y disminuye el factor de crecimiento endotelial vascular (186).

Las decisiones actuales sobre el tratamiento 6ptimo de cada paciente dependen
de multiples factores tanto clinicos (como la edad o las comorbilidades) como
patolégicos (tamano, inmunofenotipo...) y precisan de un estudio pormenorizado de
cada caso para conseguir los mejores resultados con los minimos efectos adversos
(187). Como ayuda para la toma de decisiones se han desarrollado distintas plataformas
genéticas de andlisis del tumor que son capaces de predecir el pronéstico y la respuesta
de los distintos tipos de tumores a la QT. Estas plataformas estan aceptadas
generalmente para tumores poco avanzados, y han sido relacionadas con un menor
numero de indicaciones de QT en pacientes de bajo riesgo de recurrencia y baja
probabilidad de respuesta a QT, aunque existe un gran numero de plataformas
disponibles que varian en numero de genes estudiados, costes e indicaciones

(pacientes candidatas) (188,189).

En este punto hay que diferenciar el momento de la administracion de la QT con
respecto a la cirugia del cancer de mama, encontrando generalmente 2 escenarios:
administracion antes de la cirugia (terapia primaria o neoadyuvante) o después de la
cirugia (terapia adyuvante). La decision de usar uno u otro depende de multiples factores

clinicos, tumorales o logisticos (190).
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TumoresT2a T4 Expresion baja de RE
Axila N2-N3 Paciente joven o premenopausica
Ki67 alto Puntuaje genémico alto

Tabla 5. Factores de mal pronoéstico que condicionan la necesidad de quimioterapia en pacientes con
receptores hormonales positivos y Her-2 negativo. RE: receptor de estrégeno

En los esquemas actuales de QT se tiene muy en cuenta el inmunofenotipo del
tumor para la toma de decisiones respecto al momento idéneo y la eleccion de los
distintos farmacos de hormono, quimio y/o inmunoterapia. En las pacientes con RE y/o
RP +y con Her-2 - que cumplan los criterios de alto riesgo (Tabla 5) se recomendara de
4 a 8 ciclos de QMT durante 12 — 24 semanas de forma adyuvante. Los regimenes mas
utilizados seran los basados en antraciclinas/taxanos, salvo contraindicaciones por alto
riesgo de complicaciones cardiacas por las antraciclinas. En estas pacientes también
puede estar indicada realizar una terapia neoadyuvante, que puede ser util para
disminuir la extension de la cirugia en tumores avanzados. Esto no aumenta la
supervivencia, ni la supervivencia libre de enfermedad respecto al tratamiento
adyuvante. Se recomienda en pacientes postmenopausias, con una expresion fuerte de
receptores hormonales y se realiza generalmente siguiendo los mismos principios que
en la terapia adyuvantes, con antraciclinas y taxanos de forma secuencial, pudiendo

asociar otros farmacos como un inhibidor de la aromatasa durante 6 - 8 semanas (191).

En lo referente al tumor Her-2 +, la terapia neoadyuvante si que nos proporciona
datos sobre el pronédstico de la paciente y una respuesta positiva a esta presenta
mejores tasas de supervivencia general y supervivencia libre de enfermedad. En cuanto
a los esquemas de tratamiento, los pacientes con tumores T2 o mayores o con N+ deben
ser tratados con neoadyuvancia con taxanos-antraciclina, o con taxano-carboplatino,
mas bloqueo dual con pertuzumab y trastuzumab durante un periodo minimo de 9

semanas. En cuanto al tratamiento adyuvante, el uso de trastuzumab asociado a QT
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demostré la disminucion de la mortalidad y la recaida independientemente de otros
factores, por lo que regimenes de 4 ciclos de antraciclinas + 3 meses de docetaxel
combinados ambos con trastuzumab son los preferidos. En las pacientes que presenten
RE/RP positivos se seguiran las mismas pautas de tratamiento hormonal que en las

pacientes Her-2 - (191).

En lo referente al CM triple negativo, el pilar basico de cirugia y tratamiento
adyuvante que habia dominado durante todo el desarrollo del tratamiento del CM ha
cambiado por el tratamiento neoadyuvante. Este grupo de tumores suelen ser de alto
grado, con alto indice de proliferacion y con tendencia a la metastasis temprana. Solo
un subgrupo de pacientes, con tumores de 5 mm podrian no beneficiarse de la QT,
mientras en los que tiene entre 6 y 10 mm se debe valorar seriamente el riesgo/beneficio.
La combinacién de antraciclinas y taxanos es el tratamiento de eleccién, que puede ser
apoyado por carboplatino, aunque esto ultimo es un tema controvertido. Por otro lado,
la adiccion de la inmunoterapia en estas pacientes, realizada con pembrolizumab,
demostré beneficios en la respuesta patolégica completa y en la supervivencia libre de

enfermedad (191).

La QT y el tratamiento sistémico del CM avanzan continuamente y se mantiene
en constante actualizacién y desarrollo. A modo de ejemplo, en la fecha de discusion de
este trabajo el grupo NSABP mantiene 4 trabajo activos, cuyas caracteristicas se

pueden consultar en la Tabla 6.
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Caracteristicas del ensayo

Un ensayo clinico aleatorizado de fase lll que evalua la radioterapia de la pared toracicay
de los ganglios linfaticos regionales después de una mastectomia y la radioterapia de los
ganglios linfaticos regionales después de una lumpectomia en pacientes con ganglios
axilares positivos antes de la quimioterapia neoadyuvante que presentan ganglios
axilares patolégicamente negativos después de la quimioterapia neoadyuvante

Un ensayo aleatorizado de fase lll que evalla las tasas de respuesta patolégica completa
en pacientes con cancer de mama grande, operable y localmente avanzado, con
receptores hormonales positivos, Her-2 positivos, tratados con terapia neoadyuvante de
docetaxel, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab (TCHP) con o sin privaciéon de
estréogeno

Ensayo clinico de fase lll aleatorizado y controlado con placebo que evalua el uso de
terapia endocrina adyuvante +/- un afio de everolimus en pacientes con cancer de mama
de alto riesgo, con receptores hormonales positivos y Her-2 negativos

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y controlado con
placebo de fase lll para evaluar la eficaciay seguridad de olaparib frente a placebo como
tratamiento adyuvante en pacientes con mutaciones de la linea germinal BRCA1/2 y
cancer de mama primario de alto riesgo Her-2 negativo que han completado el

tratamiento local definitivo y quimioterapia neoadyuvante o adyuvante

Tabla 6 . Ensayos clinicos activos del grupo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project a fecha
de septiembre de 2024
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4.9.4 Tratamiento hormonal

Desde que a finales del siglo XIX se descubriera el efecto que la ooforectomia
bilateral tenia sobre el desarrollo y crecimiento de lesiones relacionadas con el CM en
paciente con enfermedad avanzada (175), la busqueda de bloqueantes hormonales dio
pie a una nueva rama de tratamiento en las pacientes con CM (192). Pese a las
expectativas iniciales de mejora para todas las pacientes, se descubrié que solo las
pacientes que presentaban tumores que expresan receptores hormonales se podrian
beneficiar de este tratamiento. Esta terapia hormonal se divide en dos grandes grupos
de farmacos: los inhibidores selectivos de los receptores de estrogenos y los inhibidores

de la aromatasa (lA) (192).

El tamoxifeno entra dentro del grupo de los inhibidores selectivos de receptores
de estrégenos, sustituyendo al acetato de megestrol. Su mecanismo de accién es
mediante el bloqueo directo del receptor de estrogeno presente en las células de la
mama y el endometrio, mientras que es un agonista en otros tejidos como el éseo o el
sistema cardiovascular (193). Su uso se reserva para aquellas pacientes
premenopausicas que se demuestra la expresion de estos receptores en tras a biopsia
o cirugia. La duracion del tratamiento tras la cirugia ha sido objeto de debate durante
muchos afios, aunque se asume un periodo minimo de 5 afios, prorrogables segun
evolucion (194). El perfil de efectos adversos va desde los mas frecuentes, relacionados
con la supresion de estrogenos, como el cansancio o la astenia, a los mas graves e

infrecuentes, como la hepatitis o la cardiotoxicidad (195).

A mediados de los afios 70 se descubrid, que en las mujeres postmenopausicas
la sintesis de estrogenos ocurria en tejidos distintos del ovario y las glandulas
suprarrenales, concretamente en los tejido adiposo, muscular y hepatico.
Esta sintesis depende de la accién de la enzima aromatasa, que transforma los

androgenos en estrogenos. Nacieron asi los 1A, siendo sus principales representantes
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hoy dia el anastrozol, el letrozol y el exomestano (196). En las mujeres
postmenopausicas los IA han demostrado ser superiores al tamoxifeno en el control de
la recurrencia y mejora de la supervivencia (197). La duracién optima del tratamiento
varia entre los 5y 10 afios, y cada caso debe ser estudiado por separado para encontrar

el mejor rango riesgo/beneficio (198).

4.10 Complicaciones de la reconstruccién de mama

4.10.1 Seroma

Los seromas se definen como la acumulacién anormal de liquidos en el lecho
quirurgico a causa del trasudado procedente de la diferencia de presion entre el interior
de los vasos sanguineos y el espacio que se crea en la intervencion quirurgica (199).
Especificamente, en la reconstruccion mamaria, se forman en el espacio producido por
la mastectomia, pudiendo aparecer en cualquier tipo de reconstruccion y su incidencia
varia entre el 2% y el 20% (200-202). La aparicion de un seroma puede ser el primer
paso para el desarrollo de complicaciones mayores, como la dehiscencia de la herida o
la infeccion del area quirdrgica. Suelen desarrollarse durante los primeros dias o
semanas tras la intervencion (203). Clinicamente los seromas suelen ser asintomaticos,
aunque pueden causar molestias locales, sensacion de presion e incluso dolor
importante que puede aconsejar el drenaje del mismo (generalmente mediante puncién-
aspiracién). La primera actitud debe ser siempre la prevenciéon con disecciones
ahorrativas, cierre de espacios, vendajes compresivos y en ultima instancia colocacién
de drenajes para evitar que se acumule y perpetue espacio que favorece la aparicion
del seroma (204). Una vez establecido, el drenaje percutaneo del seroma esta indicado
cuando existe clinica, pero se recomienda evitar la evacuacién periddica por el alto

riesgo de sobreinfeccion (205).
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4.10.2 Hematoma

Los hematomas postquirdrgicos, resultado de la acumulacién anormal de sangre
en la region de la mastectomia secundario a un sangrado no controlado, son una
complicacién poco frecuente, entre el 1% y el 5% de las cirugias (206), pero de vital
importancia a la hora de hablar de reconstruccion protésica. Se debe hacer especial
énfasis en la hemostasia durante la mastectomia ya que un hematoma no controlado
puede llevar a la necesidad de reintervencion y a la pérdida de implante (207). Sin
embargo, aunque la hemostasia sea minuciosa, siempre existe riesgo de formacion de
hematoma, sea por caracteristicas del paciente o por la propia intervencion. Entre los
métodos que existen para disminuir este riesgo se encuentra el uso de hemostaticos
topicos o del acido tranexamico en el perioperatorio, el cual ha demostrado disminuir la

formacion de hematomas sin incrementar el riesgo de eventos trombaéticos (208).

4.10.3 Infeccidon

La infeccion del sitio quirdrgico es un problema importante, con una frecuencia
muy variada, que puede estimarse entre el 1% y el 35% dependiendo de las diferentes
definiciones y estudios (209-211). El primer punto importante para hablar de infecciones
es que no existe una definicidén consensuada, ni existe un medio objetivo de diagndstico,
lo cual dificulta mucho su comparacion en las diferentes series (211). La importancia de
reconocer y tratar a tiempo una infeccidn asociada a la presencia de material extrafo es
que esta puede ser la causa final que lleve a la retirada o pérdida de implante, con el
consecuente trauma a la paciente, reingreso, necesidad de tratamiento y aumento de

los costes (212).

En términos generales podemos definir la infeccion como la presencia,
multiplicacién e invasién por microrganismos patdégenos de los tejidos, fluidos o

cavidades. Se define infeccion del sitio quirurgico aquella que ocurre en los 30 primeros
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dias de la intervencion, en el area donde se ha realizado la misma (213). Su diagndstico
depende de multiples factores, en su mayoria subjetivos, por lo que ha habido niumeros
intentos de crear protocolos o algoritmos de diagndstico y manejo. Si bien no es de un
consenso absoluto, se pueden definir 3 grupos de pacientes segun el grado de

afectacion y la necesidad de recursos para su manejo (211):

- Infeccidn leve: eritema de la piel sin dolor ni hinchazoén, que responde a
tratamiento oral.

- Infeccion moderada: eritema de la piel, con dolor e hinchazén, que puede
asociar colecciones liquidas peri-implante, que puede precisar de drenaje
percutaneo y tratamiento antibiético intravenoso.

- Infeccién grave: eritema y dolor que no responde a tratamiento antibiético,
con drenaje espontaneo o no de pus y que requiere de drenaje quirurgico y

retirada del implante.

Entre los patégenos mas comunes en las infecciones de mama tras reconstruccion
protésica se encuentran el Staphylococcus aureus, el Staphylococcus epidermidis y
otros miembros del grupo de estafilococos coagulasa-negativos que se encuentran en
la flora cutanea normal. Otras bacterias implicadas, aunque mas infrecuentes, son la

Escherichia coli y la Pseudomonas aeruginosa (214).

Por ultimo, conocer el tiempo en el que se ha producido la infeccion respecto a la
cirugia es crucial en la reconstruccion protésica, ya que permite distinguir entre
infecciones tempranas y tardias, lo que influye directamente en el tratamiento vy
pronostico. Las infecciones tempranas suelen aparecer dentro de las primeras semanas
tras la cirugia (menos de siete semanas) y estan cominmente asociadas a bacterias de
alta virulencia, como Staphylococcus aureus, introducidas durante el procedimiento
quirargico. Estas infecciones requieren una intervencion rapida con antibiéticos o incluso
la retirada del implante. Por otra parte, las infecciones tardias se presentan meses o

afnos después de la cirugia y a menudo se deben a infecciones subclinicas de bajo
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grado, relacionadas con la formacion de biofilms bacterianos alrededor del implante. Los
patdgenos menos agresivos, como los estafilococos coagulasa negativos, son mas
frecuentes en estas infecciones tardias, que pueden ser mas dificiles de tratar debido a

la resistencia bacteriana y la dificultad para erradicar el biofilm (215,216).

Por ultimo, la importancia de prevenir las infecciones en la cirugia reconstructiva ha
llevado al desarrollo de paquetes de medidas o “bundles” de prevencion. Entre estas
medidas se encuentran el uso de antibidticos profilacticos antes y después de la cirugia,
la asepsia rigurosa en el quiréfano (incluso la reduccion del numero de personas que
estan o circulan en este durante la intervencién), el manejo cuidadoso del implante y las

estrategias de prevencion de la necrosis cutanea y la dehiscencia de la herida (217).

4.10.4 Necrosis del colgajo o CAP

El cambio de la mastectomia clasica a las mastectomias denominadas
“ahorrativas” o también “mastectomias conservadoras” (SSM y NSM), acompafiadas o
no de patrones de reduccién tipo Wise, trae consigo el riesgo de insuficiencia vascular
en los tejidos, lo cual puede desencadenar la necrosis de estos (218,219). La mayoria
de los casos de necrosis de los colgajos dermograsos remanentes de la mama extirpada
son leves, marginales o superficiales, respondiendo a tratamiento conservador o
mejorando de forma espontanea, pero aquellos mas graves pueden desencadenar en
la secuencia necrosis > dehiscencia de herida > exposicidn protésica - infeccion >
pérdida de implante (219). Por qué ocurre la necrosis es un tema controvertido en las
diferentes series, pero se sabe que factores como la técnica quirdrgica, el mayor tamafo
del seno, la RT o el tabaquismo influyen en este sentido, mientras que otros como la
localizacién de la cicatriz o espesor cutaneo tras la mastectomia, aunque parecen influir

resultan dificiles de evaluar tanto en su frecuencia como en su impacto (220). Muy
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probablemente, como la infeccién, se trata de la confluencia de diversos riesgos,

algunos con mayor peso que otros.

Con el fin de estandarizar los diferentes estudios, en 2014 se propuso el
programa SKIN (218), el cual cuantificaba la extension y profundidad de la necrosis. Asi
clasificaban a las pacientes en 4 grupos, desde el grado A, sin evidencia de necrosis al
grado D, con necrosis de espesor total. Cada categoria presenta una subdivision segun
el porcentaje de piel o CAP afecto. Con esta clasificacion, diferentes estudios han
encontrado que entre en 20% y un 50% de las mastectomias ahorradoras de piel pueden
tener grados leves de necrosis de CAP o piel, con un 10 — 15% de casos graves que
requieran la extraccion del implante. En lo referente a estrategias para evitar la necrosis
tisular, se ha propuesto el menor tamafo de incisién, la maxima preservacién de
aferencias vasculares, el uso de mediacion vasodilatadora local (nitritos) o de apdsitos
de presion negativa sobre la herida intacta, todo ello con distintos resultados en las

diferentes series (221-223).

4.10.5 Contractura capsular

La contractura capsular es la complicacion tardia mas frecuente tras la
reconstruccion de mama, y se cree que en mayor o menor medida pueden estar
presente en casi un tercio de las reconstrucciones postmastectomia (224,225). Se sabe
que todas las pacientes desarrollan una capsula (asi se denomina a esta especie de
cicatriz membranosa esférica) alrededor del implante, pero cuando esta se desarrolla
de forma excesiva y aumenta su grosor, produciendo sintomas y signos clinicos, es
cuando hablamos de contractura capsular (226). Se acepta que la inflamacién creada
por el sistema inmune innato alrededor del implante es necesaria para la creacion de la
capsula, pero no se sabe realmente porqué algunas pacientes la mantienen y

desarrollan una inflamacion crénica, aunque se estan estudiando distintas sustancias
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antinflamatorias con el fin de prevenir la aparicion de contractura capsular (227—-229).
Otro de los factores estudiados que podria estar en relacién con el desarrollo de
contractura capsular es la colonizacion bacteriana, si bien los restados son
contradictorios y no permiten establecer una clara relacion (230). Esta condicidén se mide
segun la clasificacion de Baker (Tabla 7), descrita en 1976 y con pocos cambios hasta
nuestros dias (231). En esta clasificacién, los grados | y Il son clinicamente poco
expresivos, con mamas reconstruidas sin claros signos de patologia mientras que los
grados Il y IV, son clinicamente relevantes y pueden acabar en retirada del implante o

en multiples cirugias para intentar controlar los sintomas (232).

GRADO DESCRIPCION
| Mama blanda, de consistencia y forma totalmente natural
| Mama firme, pero de aspecto normal
]} Mama firme, de aspecto anormal

v Mama firme, de aspecto anormal, dolorosa a la palpacién

Tabla 7. Clasificacion de Baker (231)

Entre los FR para el desarrollo de la contractura capsular (233), la RTPM juega
un papel clave, existiendo series que establecen que hasta un 50% de las pacientes
irradiadas portadoras de protesis o expansores pueden desarrollar grados clinicamente
significativos de contractura capsular (234). El tratamiento cuando se ha desarrollado
una contractura clinicamente relevante (grados Ill y IV) puede ser muy complejo,
precisando de multiples cirugias, capsulotomias/capsulectomias, desbridamientos e

incluso la pérdida definitiva del implante (232).

4.11 Pérdida del implante

Pérdida de implante, rechazo de la protesis, extrusion del implante, fallo de la

reconstruccion protésica o retirada de la protesis son algunos de los términos utilizados
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para definir el fendmeno mas temido por el cirujano a la hora de realizar una
reconstruccion protésica (173,235,236), llegando a coincidir en el mismo estudio dos de
los términos con distintas definiciones y resultados (174). Se acepta que el acto de retirar
el implante de su cavidad debido a una complicacién mayor es la definicion mas

consensuada de este fendmeno.

Se considera que este hecho es el fin potencial de muchas de las
complicaciones que hemos visto en los apartados anteriores, cuando no se ha
conseguido, o no ha sido posible, controlarlas a tiempo. La variedad en la nomenclatura
de este fendmeno hace dificil su comparacion entre los diferentes estudios. Esta
variedad comienza a producirse ya respecto a cuando se considera una pérdida de
implante como tal. Algunos autores consideran que se debe hablar de este término
cuando se ha retirado el implante de forma definitiva (174), otros que cuando no se ha
podido rescatar con otra cirugia reconstructiva y otros solo tienen en cuenta aquellos
ocurridos una cantidad determinada de meses después de la cirugia (237). De un modo
u otro, los diferentes autores mantienen que el fallo de la reconstruccién es un problema
grave en la cirugia reconstructiva y que los esfuerzos encaminados a disminuir el resto
de las complicaciones disminuiran las tasas de este. Por ello, el fallo en la reconstruccion
no se considera una entidad aislada, sino que es el fin ultimo de la conjuncién de los
grados mas extremos del resto de complicaciones. Se han encontrado diferentes FR
(Tabla 8) que estan relacionados con una mayor probabilidad de desarrollar esta
entidad, sin embargo, no esta clara la importancia relativa de todos los que participan

en la misma, ya que pacientes con los mismos FR pueden tener resultados muy dispares

(237).
Diabetes mellitus Radioterapia previa o postoperatoria
Edad avanzada Multiples intervenciones previas
Tabaquismo Duracidn prolongada de la cirugia
Obesidad Uso de matrices acelulares

Tabla 8. Factores de riesgo de retirada protésica en cirugia reconstructiva protésica de la mama tras
mastectomia
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4.12 Calidad de vida y reconstruccion protésica

El avance en la relacién médico-paciente, desde la medicina paternalista hacia
la una medicina centrada en el paciente, ha llevado al desarrollo en los ultimos 50 afios
de un interés cada vez mayor sobre la medida de la repercusion en la CV de la
enfermedad, de su evolucién en el tiempo y de los diferentes procedimientos médicos
utilizados en su control y tratamiento. Los mas valorados son los conocidos como
PROMSs por sus siglas en inglés (patient-reported outcome measures) (238). y que
suponen contar con el testimonio directo de los pacientes afectados, con la minima
interferencia o sesgo de los profesionales que los atienden. La repercusion de la
reconstruccion mamaria en la CV de las pacientes es un tema que supone estudios de
muestras amplias y a largo plazo y que no esta exento interferencias. Vivencias previas,
opiniones de terceros, autopercepcion previa a la cirugia o expectativas poco realistas
pueden afectar a los resultados y aunque la intervencién y la recuperacién fueran
técnicamente “impecables” la CV puede verse alterada (239). Esta alta posibilidad de
interferencia se intenta controlar con las distintas preguntas y dimensiones estudiadas
por los cuestionarios normalizados mas utilizados, por lo que a la hora de analizar los
resultados es aconsejable hacer una interpretacion global de cada esfera mas que una

interpretacion de cada pregunta.

En el campo de la cirugia de mama se han desarrollado distintos cuestionarios
para intentar evaluar la CV (240). El primero de ellos fue el SF-36 (short form health
survey), que, si bien era muy general y no era especifico del tratamiento del CM, sent6
las bases para el desarrollo de muchos otros. De entre los distintos cuestionarios, el que
mas trascendencia ha tenido y su uso se ha popularizado mucho en los ultimos afios el

BREAST-Q (241).
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4.12.1 Importancia del BREAST-Q

El BREAST-Q es una de las herramientas mas reconocidas y utilizadas para
medir los resultados reportados por los pacientes en el contexto de la cirugia de mama.
Fue desarrollado a principios de los anos 2000 por un equipo liderado por Anne Klassen
y Andrea Pusic (240), en colaboracion con el Memorial Sloan Kettering Cancer Centery

el grupo de trabajo internacional de PROMs.

El BREAST-Q se introdujo formalmente en 2009 y ha sido ampliamente validado
y adoptado en la practica clinica y en la investigacion (242,243). Se disefid
especificamente para evaluar diferentes aspectos de la CV y la satisfaccién en pacientes
en las que sea realizado una reconstruccion mamaria, una cirugia de reduccion o de
aumento mamario, y mas recientemente, también existe un cuestionario especifico para

evaluar el tratamiento quirdrgico conservador del CM.

Asi, el BREAST-Q esta formado por 4 cuestionarios distintos que miden las
diferentes situaciones que pueden darse en las intervenciones de mama: Tratamiento
conservador del CM, reduccidon mamaria, aumento mamario y reconstruccion mamarios.
Esta herramienta es especifica para este contexto clinico (la cirugia de la mama) y
aporta informacion sobre los aspectos mas relevantes en cada situacién. En el caso de
la reconstruccion mamaria mide 5 esferas: satisfaccion con el resultado final de las
mamas, bienestar psicosocial, bienestar fisico, bienestar sexual y experiencia de
cuidado. Dentro del término “reconstruccién” no hace diferencias entre reconstruccion
autdloga o aloplastica por lo que a la hora de evaluar cada serie es necesario realizar

una seleccion de preguntas que se adapten a la muestra estudiada (244).
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5.1 Justificacion del estudio

El CM es el cancer mas frecuente en las mujeres y su adecuado proceso de
diagnéstico y tratamiento afecta tanto a sus posibilidades de supervivencia como a su
CV. En las pacientes que la desean, la reconstruccion tras mastectomia por CM se ha
convertido en un recurso fundamenta en el tratamiento integral de este. Los beneficios
a nivel psicologico y social de la reconstruccion estan bien estudiados. Sin embargo,
como toda intervencién quirdrgica, no esta exenta de riesgos. Sus complicaciones no
solo afectan a la CV de las mujeres, sino que pueden retrasar el comienzo o seguimiento
de los tratamientos adyuvantes, por lo que conocer la frecuencia y los factores que
influyen en un posible mal resultado quirdrgico es de vital importancia. La complicaciéon
mas temida por sus implicaciones es la denominada “pérdida” del implante (es decir, la
presencia de complicaciones tras la cirugia reconstructiva que precisa finalmente la
retirada quirdrgica definitiva del mismo). La pérdida del implante afecta de forma
negativa a la CV de las pacientes, independientemente de la posibilidad de una nueva
reconstruccion posterior. Predecir qué pacientes pueden tener mas riesgo de aparicion
de complicaciones v, finalmente, de pérdida de implante, podria ayudar a una mejor
seleccion de pacientes y técnicas y a la elaboracion de estrategias que prevengan este

resultado indeseado.

Existen, en resumen, factores preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios
que afectan directamente a los resultados de la cirugia de reconstruccién aloplastica de

mama. Resulta necesario saber cuales son y en qué grado predicen estos resultados.
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5.2 Hipétesis

Es posible construir una herramienta predictiva del riesgo de pérdida de implante
protésico en la reconstruccién aloplastica inmediata de mama tras mastectomia por

cancer.
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5.3 Objetivos

OBJETIVO PRINCIPAL:

1. ~CONSTRUIR UN INSTRUMENTO PREDICTIVO DEL RIESGO
DE PERDIDA PROTESICA EN RECONSTRUCCION DE MAMA CON
IMPLANTES EN NUESTRO AMBITO.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. CATEGORIZAR LAS COMPLICACIONES EN LA
RECONSTRUCCION PROTESICA DE MAMA EN NUESTRO AMBITO.

2. ESTABLECER LOS FACTORES DE RIESGO DE LA
INCIDENCIA DE COMPLICACIONES EN LA RECONSTRUCCION
PROTESICA INMEDIATA DE MAMAEN LAS PACIENTES
INTERVENIDAS EN NUESTRA UNIDAD DE PATOLOGIA DE LA MAMA.

3. EVALUAR LA SEGURIDAD DEL USO DE MALLAS DE
COLAGENO ACELULAR EN LA RECONSTRUCCION PROTESICA DE
MAMA.

4, EVALUAR LA FACTIBILIDAD DEL USO DE BREAST-Q ONLINE
EN NUESTRO AMBITO PARA LA MEDICION DE CALIDAD DE VIDA
PERCIBIDA EN LA RECONSTRUCCION PROTESICA DE MAMA TRAS
MASTECTOMIA.
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6.1 Poblacion

Se trata de un estudio observacional retrospectivo sobre una base de datos
prospectiva de los factores prondsticos de mala evolucion tras reconstruccion
protésica de la mama y un estudio transversal de la calidad de vida tras la
reconstruccion de mama de las pacientes intervenidas mediante mastectomia con
reconstruccion protésica inmediata por CM, se haya realizado ésta en un mismo acto
quirurgico o en dos tiempos (tras la colocacion de un expansor en el primer acto
quirurgico), en el Servicio de Cirugia General y Digestiva en “Hospital General
Universitario José Maria Morales Meseguer’ de Murcia. El periodo de estudio
comprende desde enero de 2010 a diciembre de 2021. Fin de seguimiento 31 de

diciembre de 2022.

6.2 Ambito de estudio

Pacientes tratadas en la Unidad de Patologia de Mama del Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario “José Maria Morales Meseguer’ de Murcia,
hospital de segundo nivel perteneciente al Servicio Murciano de Salud. Dicho
servicio da cobertura asistencial al Area de Salud VI de Murcia (Vega Media del
Segura), que comprende las zonas rurales: Abanilla, Abaran, Alguazas, Blanca,
Ceuti, Cieza, Fortuna, Lorqui, Molina de Segura, y 3 urbanas: Murcia/Santa Maria

Gracia, Murcia/Vistalegre-La Flota, Murcia Centro.

Nuestra area supone una poblacion susceptible de asistencia de unos 300.000
habitantes aproximadamente. El Hospital Morales Meseguer posee un area de
hospitalizacién de 418 camas, 48 de las cuales estan asignadas al Servicio de

Cirugia General y del Aparato Digestivo.
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6.2.1 Seleccién de pacientes

Criterios de inclusion:

e  Pacientes de sexo femenino.

e  Pacientes intervenidas mediante una mastectomia entre enero de 2010 y
diciembre de 2021 en las que se ha realizado reconstruccién con implante
protésico directo o directo-diferido (expansor-implante).

° Pacientes diagnosticadas de cancer de mama, intervenidas y con
seguimiento clinico en el nuestro centro.

° Periodo minimo de seguimiento de un afio.

Criterios de exclusion:
° Reconstruccion autéloga, incluyendo procedimientos mixtos (DA o DIEP).

e Pérdida de seguimiento.

6.3 Seleccion y organizacion de variables

6.3.1 Variables preoperatorias

Se han considerados variables preoperatorias aquellas que presentaba la
paciente en el momento del diagndstico de CM. Se han recogido del informe clinico de
consultas externas de la Unidad de Patologia de la Mama (UPM) y del informe de
valoracién preanestésica por parte del Servicio de Anestesiologia y Reanimacién de

nuestro centro.
o Datos demograficos:

Se ha recogido la edad en el momento de la intervencion (afios). Se ha categorizado a

las pacientes en menores y mayores de 50 afios.
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e Comorbilidades:

Se han recogido las comorbilidades con las definiciones que se detallan en la
Tabla 9, contando su presencia o ausencia. El indice de masa corporal (IMC) se ha
categorizado en <25 kg/m2 (normopeso), entre 25 y 30 kg/m2 (sobrepeso), entre 30 y
35 kg/m2 (obesidad grado I), entre 35 y 40 kg/m2 (obesidad grado IlI) y mas de 40 kg/m2
(obesidad grado Ill). Ademas, se han agrupado a las pacientes segun la presencia de

obesidad (IMC > 30).

Comorbilidades Definicion

Diabetes Mellitus (Si/No) Diagnéstico previo de Diabetes Mellitus, sin importar el
tipo ni el tiempo de evolucién o tratamiento con
antidiabéticos orales o insulina

indice de Masa Corporal Resultado obtenido de dividir el peso en kilogramos
(kg) entre el cuadrado de la altura en metros (m). Se
expresa en kg/m?

Tabaquismo (Si/No) Habito tabaquico activo o paciente exfumadora de
menos de 6 meses antes de la cirugia

Inmunodepresién (Si/No) Uso de corticoides o medicacion inmunosupresora
cronica o 6 meses previos a la cirugia. Diagndstico de
inmunodeficiencia primaria

Menopausia (Si/No) Cese de la menstruacion durante un periodo minimo de
1 afio antes de la cirugia.

Tabla 9. Comorbilidades recogidas y su definicion.

¢ Quimioterapia neoadyuvante: se han contabilizado aquellas pacientes en
las que se ha administrado quimioterapia neoadyuvante primaria para el
tratamiento del cancer de mama previo a la mastectomia.

¢ Radioterapia previa: Se ha registrado la aplicacién de RT toracica previa
por cualquier causa, incluyendo las pacientes en las que se detecto recidiva

tumoral tras cirugia conservadora de la mama.
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6.3.2 Variables perioperatorias

Se han considerado variables perioperatorias aquellas que condicionan de
manera directa o son el resultado directo de la mastectomia o la reconstruccién. Han
sido recogidas del informe o protocolo quirurgico y del informe de alta que se realiza una
vez termina la intervencion y que recoge fecha, cirujano, hallazgos intraoperatorios y

técnica. Estas variables y su descripcién son:

e Fecha de la intervencién: se ha registrado dia, mes y ano.

e Cirujano principal: se ha anonimizado a los mismos mediante la
asignacion de un valor numérico (1 - 6) a cada uno para el analisis.

e Cirujano plastico: Se ha registrado la presencia de cirujano plastico
asistente durante la intervencién, cuando se ha producido, aparezca este
como cirujano principal o ayudante.

e Reconstruccion directa: se ha diferenciado entre reconstruccion
protésica en un solo acto (reconstruccion directa) y colocacion de
expansor tisular junto con reconstruccion protésica en 2° acto
(reconstruccién directa-diferida).

e Protesis prepectoral: se ha diferenciado entre localizacion subpectoral
y localizacién prepectoral.

e Malla acelular: se ha diferenciado entre colocacion de malla acelular de
colageno o no como cobertura protésica.

e Bilateralidad: se ha registrado tanto la realizacion de técnicas de
simetrizacion en la mama contralateral como la realizacion de
mastectomia con reconstruccion protésica de ambas mamas en el mismo

acto.
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e Técnica ahorrativa: Se ha registrado la técnica de mastectomia en
técnica ahorrativa (SSM y NSM) o no ahorrativa. También se ha

registrado especificamente si se trataba de una SSM o una NSM.

6.3.3 Variables postoperatoria

Se han considerado variables postoperatorias aquellas que ocurren tras la
intervencion quirdrgica de mastectomia. Se han recogido de los informes del servicio de
Anatomia Patolégica y los informes clinicos de la Consulta de Oncologia Médica del
Hospital Universitario Morales Meseguer y Oncologia Radioterapica del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca (unidad de referencia). Estas variables y su

descripcion son:

o Radioterapia postoperatoria: se ha considerado como caso a aquellas
pacientes que recibieron RTPM tras la cirugia independientemente del
momento de este tratamiento con respecto a la cirugia reconstructiva
definitiva.

e Quimioterapia postoperatoria: se ha considerado como caso a aquellas
pacientes que recibieron quimioterapia tras la cirugia independientemente
del momento de este tratamiento con respecto a la cirugia reconstructiva
definitiva.

¢ Hormonoterapia postoperatoria: se ha considerado como caso a aquellas
pacientes que recibieron quimioterapia tras la cirugia independiente del
momento de este tratamiento con respecto a la cirugia.

¢ Inmunologia tumoral: se han clasificado los tumores segun su clasificacion
inmunofenotipica en: luminal A, luminal B, Her-2 + o triple negativo. La
ausencia de tumor invasivo en la muestra se ha considera bajo el epigrafe
“sin tumor invasivo”. Se han catalogado como “No especificado” aquellos

casos en los que no se ha constatado el inmunofenotipo de la muestra.
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o Estadio final: Se han contabilizado a las pacientes segun la clasificacion
TNM de la American Joint Committee on Cancer, de menor estadio “0” a

mayor estadio “IV” (79).

6.3.4 Variables tras la presencia de complicacion

En aquellas pacientes en las que se ha producido una complicacion quirdrgica
se han recogido ademas de las variables descritas anteriormente aquellas especificas
de la complicacién. Para las pacientes que han tenido mas de una complicacién, se han
registrado estas de forma independiente, ajustando el nivel de gravedad al de la

complicacién mas grave entre las registradas.

e Fecha de la complicacion: se ha recogido el dia, mes y afio en el que se
detectd cada complicaciéon de forma independiente para cada paciente.

e Dias desde la intervencién: tiempo en dias desde la cirugia hasta que
apareciera la complicacion.

e Complicacion: se han considerado como complicacion aquellas recogidas

en la Tabla 10.

e Clasificacion Clavien-Dindo: se ha utilizado la Escala de Clavien-Dindo
(Tabla 11) para clasificar la gravedad de cada complicacion los recursos que

ha precisado para su solucion.

e Reingreso: definido como la necesidad de reingreso hospitalario no
planificado en los 30 dias posteriores a la misma.

e Presencia de complicacion mayor: se ha registrado especificamente
aquellas pacientes que han que han presentado complicaciones Clavien-

Dindo Il o superior.




Complicacion

Seroma

Hemorragia

Infeccion

Necrosis de CAP

Necrosis del colgajo

Pérdida del implante (variable
principal)
Contractura capsular

Estéticas

Asimetria percibida
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Definicion

Acumulacién de liquido seroso en la herida quirdrgica o sitio quirargico,
incluyendo el seroma peri protésico

Presencia de sangrado no controlado tras la intervencién. Incluye el
hematoma, acumulacion de material hematico en la herida quirdrgica o
sitio quirdrgico, hematoma a tensién y/o hemorragia activa postoperatoria
Presencia de complicacion infecciosa en la mama intervenida. Incluye la
infeccion de herida quirdrgica superficial y la infeccion de herida
quirargica (infeccién del sitio quirdrgico) profunda

Desvitalizacion o pérdida del complejo areola - pezén tras la cirugia por
cualquier causa relacionada con la misma.

Desvitalizacion o pérdida del colgajo dermograso preservado de mama,
incluyendo la necrosis total de un area de piel o la dehiscencia parcial o
total de la herida tras isquemia — necrosis del mismo

Pérdida del implante protésico con/sin recambio de este por cualquier
causa

Se han recogido la presencia de contractura capsular apreciable,
clasificacion de Baker IlI/IV

Se ha recogido la presencia de defectos estéticos apreciables al final del
seguimiento. Incluimos arrugas apreciables (ripling) y alteraciones al
tacto no deseadas

Diferencia significativa a la vision, segun sensacion percibida por la
paciente.

Tabla 10. Complicaciones recogidas en el estudio. CAP: Complejo areola-pezén

Grado Definicion
| Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal, sin necesidad de tratamiento
farmacolégico o intervenciones quirurgicas, endoscépicas y radioldgicas.
| Requerimiento de tratamiento farmacolégico con drogas distintas a las permitidas
en el grado I; incluye transfusiones de sangre.
] Requerimiento de intervencion quirdrgica, endoscopica o radioldgica
llla Sin anestesia general
b Bajo anestesia general
v Complicaciones con riesgo de vida que requiere manejo en terapia intensiva
IVa Disfuncién simple de 6rgano o dialisis
IVb Disfuncién multiorganica
\'} Muerte del paciente

Tabla 11. Clasificacién de Clavien-Dindo para complicaciones postquirdrgicas
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6.4 Registro de casos

Caso positivo: se ha considerado como pérdida de implante primario la

retirada definitiva o transitoria del implante protésico colocado en la cirugia

de reconstruccion tras la mastectomia o tras el recambio expansor - prétesis,

independientemente de la causa que lo origine o el rescate con nueva

reconstruccion posterior.

Causa de explante: se han registrado las causas de explante de manera

especifica en estas pacientes:

O

Dehiscencia de la herida: incluye las definiciones de necrosis de
colgajo y necrosis de CAP de la Tabla 10. Se define como la
comunicacion por la herida del implante con el exterior o exposicion
del implante. Si no se especifica infeccidn asociada en el protocolo
quirdrgico de la reintervencién se registra como dehiscencia Unica
con implante contaminado

Infeccidn: incluye la presencia se exudado purulento, pus
establecido o necesidad de antibioterapia prolongada, con o sin
signos inflamatorios externos, como infeccién de la cavidad del
implante.

Dehiscencia e infeccién: presencia en la misma paciente de las

complicaciones definidas anteriormente como Dehiscencia de la

herida e infeccion en este apartado.

Contractura capsular: Se ha recogido la presencia de contractura
capsular apreciable correspondiente a los grados Il y IV de la,
clasificacion de Baker.

Tiempo hasta retirada (dias): se ha definido como los dias desde la
intervencion en la que se colocé el implante hasta el dia cuando se

retird el mismo.
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¢ Nueva reconstruccion: se han registrados los casos en los que, tras la
retirada del implante primario, se ha realizado una nueva reconstruccion,
independientemente del tiempo entre las intervenciones. Se recogera el tipo
de reconstruccion final si se realiza, diferenciando entre autéloga y protésica,
y entre DA o DIEP en el caso de la reconstruccién autéloga.

o Fallo completo de la reconstruccion: se registraran aquellas pacientes en
las que decidiéndose una reconstruccion inicial, sufrieron la pérdida de
implante primario y que, durante el periodo de seguimiento, no se realiz6é una

nueva reconstruccion.

Se analizaran las variables preoperatorias, perioperatorias y postoperatorias
recogidas en la Tabla 12 de las pacientes que presentaron pérdida del implante primario.

Las definiciones de cada variable coinciden con las expuestas en este documento.

Edad < 50 afos Colocacion de protesis prepectoral

Diabetes mellitus Uso de malla acelular
Tabaquismo Radioterapia postoperatoria
Menopausia Quimioterapia postoperatoria

IMC < 25 kg/m? Hormonoterapia postoperatoria

Reconstruccion directa

Tabla 12. Variables estudiadas en relacion con el proceso de nueva construccion tras pérdida de implante
primario

6.5 Calidad de vida percibida

Se ha obtenido una medida de la CV percibida tras la intervencion aplicando el
cuestionario homologado BREAST-Q®, version 2.0, en espafiol. Se ha adaptado el
mismo para su distribucion a las pacientes mediante la aplicacion web “Formulario” de

Google®. Este formulario se envi6 a cada paciente de forma independiente por correo
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electrdnico, entre julio de 2022 y enero de 2023. Formularios de Google® es un software
de administracion de encuestas que se incluye como parte del conjunto gratuito Google
Docs Editors® basado en la web que ofrece Google. Formularios de Google solo esta
disponible como una aplicacion web. Los datos obtenidos permiten ser exportados y

explorados en formato de Hoja de Calculo de Google®.

Se han recogido y agrupado los datos de estos cuestionarios y analizado tanto
de forma independiente como en relacion con las variables clinicas recogidas. Aquellas
pacientes con las que no se ha podido contactar o no han rellenado el cuestionario se
han identificado y analizado especificamente. No se han recogido ni analizado las
preguntas de los grupos 4 y 5, al hacer referencia a la afectacion o clinica de la regién
“‘donante” en cirugia reconstructiva autéloga de la mama. Se incluye como Anexos
(Anexo 1) el QR que remite al formulario utilizado para facilitar su consulta. Se han
agrupado las respuestas de cada grupo de preguntas para su analisis por esferas de
calidad de vida segun lo recogido en la Tabla 13. Se ha analizado cada esfera de

manera global y diferenciado por la variable objetivo: pérdida de implante primario

Esfera de calidad de vida analizada GP que incluye
Bienestar psicosocial GP 2
GP 10
Bienestar fisico GP3
GP 8
Bienestar sexual GP 6
GP 11
Satisfaccion con los senos GP 1
GP7
GP9
GP 12
Satisfaccion con los cuidados GP 13
GP 14
GP 15

Tabla 13. Esferas de calidad de vida incluidas en el analisis de BREAST-Q. GP = grupo de preguntas
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6.6 Analisis estadistico

Para el célculo del tamafio muestral, basado en el trabajo de Sadok et al. (245),
tomando como proporcion de pacientes fumadoras con complicaciones severas de 46%
y una proporcion de pacientes no fumadoras con complicaciones severas 18%, con 4
controles por cada caso, un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80% se
requieren 30 pacientes en el grupo de casos y 120 pacientes en el grupo controles para
el estudio de factores de riesgo. Para el estudio de la CV, basado en el estudio de
Gbémez-Escolar et al. (246), tomando como desviacién estandar del grupo de
complicacion 1,56 y del otro 1,6 con una diferencia de medias esperadas para CV de
1,6, una razén entre muestras de 0,24, un nivel de confianza del 95% y una potencia del
80% se requiere en la poblacién sin complicaciones 41 y en la poblaciéon con

complicaciones de 10.

Para el analisis descriptivo, las variables cuantitativas analizadas se presentan,
segun la distribucién normal o no de las mismas, como medias * desviacion estandar y
rango o mediana con el primer y tercer cuartil respectivamente. Las variables cualitativas

se muestran como frecuencias absolutas y relativas.

Para el analisis univariante, la comparacion entre variables cualitativas se ha
realizado mediante la prueba Ji? de Pearson o de tendencia lineal, y la prueba exacta
de Fisher, cuando fue necesario. La comparacion entre variables cualitativas dicotémica
y cuantitativas se ha realizado mediante la prueba T de Student o Mann Whitney, segun
la variable cuantitativa se distribuyera o no de forma normal. Para la demostracion de
normalidad se ha utilizado la prueba Kolmorogo-Smirnov. Todas las comparaciones se
han realizado de forma bilateral, considerandose un nivel de significacion estadistica a

un valor p < 0,05.
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El analisis multivariante se ha realizado tomando como variable dependiente la
variable “pérdida de implante primario”. Se utilizé la regresion logistica binaria como test

estadistico, e introduciendo las siguientes variables en la regresion:

¢ Variable dependiente: pérdida del implante primario (si/no)
e Variables independientes: seleccionadas en base a los resultados

estadisticamente significativos del analisis univariante.

Si el modelo de regresion logistica fue valido para predecir la variable
dependiente, se realizé un calculo de la validez interna, mediante la calibracion del test
(medida con el test de Hosmer-Lemeshow, y con el disefio de una curva de calibracion
tipo locally estimated scatterplot smoothing (LOESS)), y la discriminacion de sus
resultados (estudiada mediante una curva ROC y el calculo del indice de Youden para
conocer el mejor punto de corte para considerar una alta probabilidad de que ocurra la
variable dependiente). Y, a partir de dicho modelo y previa comprobacion de su validez
interna, se elabord un score predictivo para predecir la variable dependiente en funcion
de las variables independientes. Se utilizo el analisis de supervivencia mediante curvas
de Kaplan-Meier para evaluar la relacion entre el tiempo transcurrido desde la

reconstruccion mamaria y la pérdida del implante.

Los datos recogidos fueron analizados mediante el paquete estadistico IBM-

SPSS® version 20.0 para Windows® (SPSS, Chicago, lllinois, USA).

6.7 Consideraciones éticas

Este estudio se somete a lo regulado en la Declaracion de Helsinki (2012-2013)
y lo dispuesto en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, publicado en
«BOE» num. 159, de 4 de julio de 2007, paginas 28826 a 28848 (247). El proyecto ha

sido valorado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital
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Universitario José Maria Molares Meseguer de Murcia, asociado al Instituto Murciano
de Investigacion Biosanitaria Pascual Parrilla (Anexo Il). Se ha protegido la
confidencialidad de la informacion siguiendo el Codigo de Conducta regulador del
tratamiento de datos personales en el ambito de los ensayos clinicos y otras
investigaciones clinicas y de la farmacovigilancia (248) y la Ley organica de Proteccion

de Datos de Caracter Personal (249).



https://www.imib.es/
https://www.imib.es/
https://www.aepd.es/documento/codigo-conducta-farmaindustria-cc-0007-2019.pdf
https://www.aepd.es/documento/codigo-conducta-farmaindustria-cc-0007-2019.pdf
https://www.aepd.es/documento/codigo-conducta-farmaindustria-cc-0007-2019.pdf
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7.1 Analisis descriptivo de la muestra

Durante el periodo de estudio se realizaron mastectomias en 261 pacientes, de
las cuales 180 (69%) cumplieron los criterios de inclusién para este estudio. De ellas,
en 36 (20%) se realizo cirugia bilateral en el mismo acto de la reconstruccién definitiva.
Se han analizado por tanto un total de 216 intervenciones de mastectomia y
reconstruccion protésica, 144 (66,6%) procedimientos unilaterales y 72 (33,4%)

procedimientos bilaterales.

En cuanto a las variables preoperatorias, la mediana de edad de nuestra serie
fue de 47,5 afios, con un rango intercuartilico entre los 42,5 y 53 afios. En 6 (2,8%)
casos la paciente presentaba diabetes mellitus, en 44 (20,4%) casos la paciente tenia
un habito tabaquico activo en el momento de la intervencion o los 6 meses previos y en
47 (21,8%) casos la paciente era postmenopausica. La mediana de IMC fue de 23 kg/m?
con un rango intercuartilico entre 21 y 25,75 kg/m?. En 162 (75%) casos la paciente se
encontraba en rango de normo-peso (IMC < 25 kg/m?) mientras que en 46 (21,3%) y en
8 (3,5%), se encontraban en rango de sobrepeso y obesidad (IMC > 30 kg/m?)
respectivamente. No tuvimos caso que cumpliera los criterios de inmunosupresion en
este estudio. Fue necesaria la quimioterapia neoadyuvante en 10 (4,6%) casos. Habian

recibido RT toracica antes de la intervencion 7 (3,2%) casos.

En cuanto las caracteristicas tumorales, el analisis inmunohistoquimico definié
los siguientes fenotipos subrogados: 61 (28,2%) casos subtipo Luminal A, en 93
(42,9%) Luminal B, en 9 (4,1%) Her-2 positivo y en 11 (5,1%) se traté de carcinomas de
fenotipo triple negativo. Ademas, en 36 (16,6%) casos no se encontré tumor invasivo al
ser cirugias de simetrizacion o cirugia contralateral reductora de riesgo en una paciente
con CM unilateral y hubo 6 (2,8%) que no se ha podido incluir en ninguno de los grupos
al no realizarse la inmunohistoquimica por ser CDIS. Por otro lado, el estadio final fue

[IA 0 mas precoz en 157 (72,6%) casos.
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Respecto a las variables intraoperatorias 206 (95%) casos fueron intervenidos
por 4 cirujanos/as de los 6 que componen la UPM. 2 de esos 6 intervinieron a 141 (65%)
pacientes. Un cirujano plastico (no adscrito a la UPM, colaborador trasladado desde el
hospital de referencia) estuvo presente en 18 (8,3%) de los casos. Se han realizado 72
(33,3%) casos de reconstruccion directa y el implante definitivo ha sido colocado de
forma prepectoral en 47 (21,9%) casos. Se ha empleado malla de colageno acelular en
121 (56,3). Se realiz6 mastectomia ahorrativa en 56 (26%) pacientes, 41 (19%) SSM y

15 (7%) NSM.

En cuanto al tratamiento postoperatorio adyuvante, en 49 (22,9%) casos se
administr6 RTPM en el area intervenida, incluyendo el implante. En 127 (59,3%) casos

la paciente recibié QT adyuvante y en 168 (78,5%) HT adyuvante.

En lo referente a la evolucidén postoperatoria, en 36 (16,7%) casos se produjo la
pérdida del implante primario y 38 de las 216 reconstrucciones (17,5%) se objetivé una
complicaciéon mayor (Clavien-Dindo = Ill). En cuanto al resto de complicaciones su

distribucion se puede consultar en la Tabla 14.

El analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas, tumorales, variables
intraoperatorias, tratamiento postoperatorio y variables resultados se puede consultar

resumido en la Tabla 14.
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Total de Total de
Caracteristicas casos Caracteristicas casos
(n=216) (n=216)
Edad (afios) - Mediana (RIC) 47,5 (42,5 - | Quimioterapia postoperatoria 127 (59.3)
53) —n (%)
S .
Edad >50 afios — n (%) 82 (38) Hormonotergpla 168 (78.5)
postoperatoria — n (%)
Diabetes Mellitus — n (%) 6 (2,8) Inmunologia tumoral — n (%)
Tabaquismo — n (%) 44 (20,4) Sin tumor 36(16,6)
Menopausia — n (%) 47 (21,8) Luminal A 61(28,2)
IMC absoluto (kg/m?) - Mediana 23 (21 - .
(RIC) 25.75) Luminal B 93(42,9)
IMC — n (%) Her-2 + 9(4,1)
< 25 kg/m? 162 (75) Triple negativo 11(5,1)
> 25 kg/m?y < 30 kg/m? 46 (21,3) No especificado 6(2,8)
> 30 kg/m? 8(3,7) Estadio final — n (%)
Quimioterapia neoadyuvante — n 10 (4,6) 0 16 (7.4)
(%)
Radioterapia previa — n (%) 7 (3,2) IA 50(23,1)
Cirujano principal — n (%) 1B 26(12)
Cirujano/a 1 69 (31,9) A 65(30,1)
Cirujano/a 2 28 (13) 1B 42(19,4)
Cirujano/a 3 37 (17,1) A 14(6,5)
Cirujano/a 4 72 (33,3) 1B 3(1,4)
Cirujano/a 5 2 (0,9 Seroma — n (%) 10 (4,6)
Cirujano/a 6 5(2,3) Hematoma — n (%) 10 (4,6)
Cirujano/a 7 3(1,4) Infeccién — n (%) 39 (18)
Cirujano plastico — n (%) 18 (8,3) Necrosis CAP — n (%) 14 (6,5)
Técnica ahorrativa — n (%) 56 (26) Necrosis piel — n (%) 28 (12,9)
Pérdida de implante
= 0,
SSM - n (%) 41 (19) S —— 36 (16,7)
NSM — n (%) 15 (7) g%nmdum capsular — n 33 (15,3)
0
. . Alteraciones estéticas
A — 0,
Reconstruccion directa — n (%) 72 (33,3) percibidas — n (%) 58(26,9)
Prétesis prepectoral — n (%) 47 (21,9) Asimetria percibida — n (%) 56 (25,9)
Uio(f;e) malla acelular de colageno 151 (s6,3) | Clavien-Dindo > lll—n (%) 38 (17,6)
— 0
Radioterapia postoperatoria — n 49 (22.9) Participa en estudio 114 (52.8)

(%)

BREAST- Q online — n (%)

Tabla 14. Caracteristicas clinicas, variables intraoperatorias y variables resultado de los casos estudiados.
IMC: Indice de masa corporal; SSM: mastectomia ahorradora de piel; NSM: mastectomia ahorradora de
piel y pezon; CAP: complejo areola-pezon. Datos expresados como n (%) y mediana +/- o RIC segun

corresponda. RIC: Rango intercuartil.
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7.2 Resultados en relacion con el objetivo principal:
Creacion de herramienta predictiva de pérdida protésica

7.2.1 Analisis univariante

Los 216 casos incluidos se agruparon segun el desarrollo o no de la variable
dependiente objetivo principal del estudio (pérdida de implante primario, n = 36). No se
encontraron diferencias en cuanto a la edad en el momento de la intervencion, ni en su
analisis como variable continua ni dividiendo los grupos convencionalmente como
menores y mayores de 50 afios. No se hallaron diferencias significativas entre ambos
grupos con respecto a la presencia de diabetes mellitus, estatus menopausico ni IMC,
tanto en valor absoluto como estratificado. Se han encontrado diferencias significativas
en cuanto a el tabaquismo entre ambos grupos (p <0,001), con un riesgo relativo de 5
(2,3 — 10,97) de pérdida de implante para las pacientes fumadoras. No se han
encontrado diferencias en las variables intraoperatorias incluidas en este estudio. No se
han encontrado diferencias con la QT neoadyuvante ni la RT previa .Se han encontrado
diferencias significativas con el tratamiento con RT postoperatoria (p <0,001) y con la
QT postoperatoria (p = 0,027), con riesgos relativos de pérdida de implante primario de
7,44 (3,4-16,4)y 2,5 (1,1 — 5.9) respectivamente. No se han encontrado diferencias en
cuanto al tratamiento con HT postoperatoria. El resultado de este analisis se puede

consultar en la Tabla 15.
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Total de casos (n=216)

Grupo 1 Grupo 2
(PIP) (No PIP)
Caracteristicas (n=36) (n=180) Odds Ratio Valor p
Edad (afios) - Mediana (RIC) 50 (42 —-55) 47 (43-52) - 0,062
Edad <50 afios — n (%) 17 (47,2) 117 (65) 0,55 (0,3 - 0,99) 0,045
Diabetes Mellitus — n (%) 2 (5,6) 4(2,2) 2(0,47-14,7) 0,262
Tabaquismo — n (%) 17 (47,2) 27 (15) 5(2,3-10,97) <0,001
Menopausia — n (%) 12 (33,3) 23 (12,7) 2(0,95-4,5) 0,065
SN -

IMC absoluto (kg/m?) Mediana 23(21-26) 22 (21-25) 0,23
(RIC)
IMC - n (%)

< 25 kg/m? 26 (72,2) 136 (75,6) 0,84 (0,37 — 1,88) 0,67

> 25 kg/m2y < 30 kg/m? 7 (19,4) 39 (21,7) 0,87 (0,35 -2,14) 0,76

> 30 kg/m? 3(8,3) 5(2,8) 3,182 (0,73-13,96) 0,1
g/l:)lmmterama neoadyuvante — n 1(2.8) 9 (5) 0,56 (0,06 — 4,6) 0,88
Radioterapia previa — n (%) 2 (5,6) 5(2,8) 2,1(0,38-11,1) 0,7
Cirujano principal - - - 0,5
Cirujano plastico — n (%) 1(2,8) 17 (9,4) 0,27 (0,04 - 2,1) 0,32
Técnica ahorrativa — n (%) 8 (22) 48 (26,7) 0,78 (0,33 - 1,84) 0,57

SSM —n (%) 7 (19,4) 34 (18,8) 1,03 (0,42 - 2,57) 0,93

NSM — n (%) 1(2,8) 14 (7,8) 0,34 (0,04 - 2,66) 0,47
Reconstruccion directa — n (%) 14 (39) 58 (32) 1,34 (0,64 — 2,8) 0,44
Prétesis prepectoral — n (%) 10 (27,8) 37 (20,7) 1,47 (0,65 — 3,33) 0,34
Malla acelular — n (%) 20 (55,6) 101 (56,4) 0,96 (0,47 - 2) 0,92
Radioterapia postoperatoria —n (%) 20 (58,8) 29(16,1) 7,44 (3,4 —-16,4) <0,001
g/::)lmloterapla postoperatoria — n 26 (76.5) 101 (56,4) 25(1,1-5,9) 0,027
I(j)/(z)rmonoterapla postoperatoria — n 29 (85) 139 (77) 1,7 (0,62 - 4,7) 0,29
Inmunologia tumoral - - - 0,58
Estadio final - - - 0,737

Tabla 15. Analisis bivariante entre pacientes de las variables preoperatorias e intraoperatorias con su Odds
ratio segin la posterior pérdida de implante. PIP: pérdida de implante primario; SSM: mastectomia
ahorradora de piel; NSM: mastectomia ahorradora de piel y pezon. Datos expresados como n (%) y su nivel
de significacion (p).

7.2.2 Analisis multivariante

Se han incluido en el analisis multivariante las variables Tabaquismo,
Radioterapia postoperatoria y Quimioterapia postoperatoria. Ademas, hemos afiadido,
por su relevancia clinica, la variable Edad como valor absoluto en vez de diferenciar

entre menores y mayores de 50 afios, aunque no hayamos encontrado diferencias

significativas en este estudio. Tras aplicar el analisis todas las variables estudiadas han
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conseguido mantener una relacién estadisticamente significativa. Los resultados se

pueden consultar en la Tabla 16.

OR no ajustada OR ajustada
Caracteristicas (1C95%) Valorp  (IC95%) Valor p
Edad - 0,062 1,1 (1,02-1,14) 0,008
Tabaquismo 5(2,3-10,97)  <0,001 6,7 (2,6-17,1) <0,001
— < - <
Radioterapia Post. 1642) (3.4 0,001 7(28-17) 0,001

Quimioterapia Post. 25(1,1-5.9) 0,027 3,3(1,2-9,3) 0,021

Tabla 16. Analisis bivariante y multivariante entre pacientes sin y con pérdida de implante de las variables
independientes estadisticamente significativas. Post. = postoperatoria. OR = Odds Ratio. Nivel de
significacion (p)

7.2.3 Construccion de una herramienta predictiva de pérdida
de implante primario

Se ha creado una herramienta predictiva para “pérdida de implante primario” en
nuestra serie tras el analisis multivariante. El indice R? de Nagelkerke de este score es
de 0,36. Los de significacion y el valor (3 para las variables estudiaditas se pueden

consultar en la Tabla 17. La férmula obtenida tras el analisis se puede encontrar en la

Figura 19.

Variables independientes B Valor p Odds Ratio (IC95%)
Edad 0,076 0,008 1,1 (1,02-1,14)
Tabaquismo 19 <0,001 6,7 (2,6-17,1)
Radioterapia Post. 1,95 <0,001 7(2,8-17)
Quimioterapia Post. 1,2 0,021 3,3(1,2-9,3)
Constante -7,46 <0,01 0,01

Tabla 17. Variables analizadas, su valor 8 y nivel de significacion (p) para la creaciéon de la herramienta
predictiva tras analisis multivariante

_ exp(—746+ 0,076 Edad + 1,9 Tabaquismo + 1,95 RPO + 1,2 QPO)
P=1 + exp(—7,46 + 0,076 Edad + 1,9 Tabaquisme + 1,95 RPO + 1,2 QP0)

Figura 19. Formula de la herramienta predictiva “pérdida implante primario”. RPO = radioterapia
postoperatoria; QPO = quimioterapia postoperatoria
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7.2.4 Validacion interna

Se ha realizado el score de probabilidad en nuestra serie obteniendo un area
bajo la curva de la curva ROC del 84% (Figura 20). Con el fin de conocer el porcentaje
de riesgo que mejor discrimina ese resultado, hemos calculado el indice de Youden de
los diferentes valores de sensibilidad y especificidad, hallando que, con el mayor indice
de Youden (0,7) la probabilidad (p) de 0,185 fue el punto de corte que mejor discriminaba
un resultado positivo (p=0,185), siendo a la sensibilidad en este punto del 78% vy la

especificidad del 85%.
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Figura 20. Curva ROC para prediccion de pérdida protésica

Para comprobar la bondad de ajuste de nuestra formula de predicciones se ha
realizado la prueba de Hosmer y Lemeshow que no alcanza la significacion estadistica
(p = 0,247). También se diseid una curva de calibracion LOESS (Figura 21), que
muestra una curva cercana a la diagonal en valores altos de puntuacién del modelo,

presentando buena capacidad para predecir pérdida de implante primario en valores de
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puntuacion altos, pero con menor precision para predecir la no pérdida de implante

primario en valores de puntacion bajos.

1,0 000 O@mD 000 O OO (e 0] 00 O 00

671

Probabilidad observada

CEREAEN NN L5 oo 1‘ o=
0 T

1 T T T
00 20 40 60 80 1,00

Probabilidad pronosticada

Figura 21. Curva de calibracion LOESS en la que se representa el ajuste de minimos cuadrados entre la
probabilidad pronosticada por el modelo, y la observada en la muestra.
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7.3 Resultados en relacion con el Objetivo secundario 1:
Categorizar las complicaciones en la reconstruccion protésica
de mama en nuestro ambito

En 50% de los 36 casos que sufrieron pérdida de implante se realizé una
reintervencién de rescate que incluyd una nueva reconstruccién, produciéndose fallo
completo de la reconstruccion en 18 (8,3%) reconstrucciones. La causa mas comun de
retirada de implante fue la secuencia necrosis-infeccion y, la segunda, la dehiscencia de
la herida con exposicion protésica. La mediana de tiempo entre la intervencién inicial y
la retirada definitiva del implante fue de 81 dias, con un rango entre 57 y 144 dias

(Figura 22) . Las caracteristicas se pueden consultar en la Tabla 18.

Funcion de supervivencia
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Figura 22. Curva de Kaplan Meier para retirada protésica en las pacientes que precisaron de extracciéon

de protesis

Caracteristicas Total de casos

(n=36)
Nueva reconstruccion - n (%) 18 (50)
Dehiscencia herida aislada - n (%) 15 (42)
Infeccion aislada - n (%) 4 (11)
Dehiscencia + Infeccién - n (%) 16 (44)
Contractura capsular - n (%) 1(2,7)

Tiempo hasta retirada (dias) Mediana (RIC) 81 (57 - 144)

Tabla 18. Caracteristicas clinicas de las pacientes que han presentado explante protésico. Datos
expresados como n (%) y mediana +/- o RIC segun corresponda. RIC: Rango intercuartil.
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Se ha analizado la relacién entras las complicaciones registradas y la pérdida
del implante; éstas y su nivel de significacion frente a las pacientes que no han sufrido

pérdida de implante se pueden ver en |la Tabla 19.

Total de casos (n=216)

Grupo 1 Grupo 2
(PIP) (No PIP)
Caracteristicas (n=36) (n=180) Odds Ratio Valor p
Seroma — n (%) 6 (16) 4(2) 8,8 (2,34 - 33,0) 0,002
Hematoma — n (%) 3(8,3) 7(3,9) 2,25 (0,55 -9,14) 0,221
Infeccién — n (%) 20 (55) 19 (10,6) 19,2 (8,2 — 45,23) <0,001
Necrosis CAP — n (%) 8 (22) 6 (3,3) 8,28 (2,6 - 25) <0,001
Necrosis cutanea — n (%) 23(64) 5(2,8) 35 (11,6 — 105) <0,001
Contractura capsular—n (%) 6 (16,7) 27 (15) 1,13 (0,4 — 2,98) 0,480
Deformidad estética percibida — n (%) 24 (66,7) 34 (18,9) 8,5 (3,9 -18,87) <0,001
Asimetria percibida— n (%) 24 (66,7) 32 (17,8) 9,2 (4,2-20,4) <0,001

Tabla 19. Relacién entre las complicaciones y la pérdida de implante y su Odds Ratio segln la necesidad
de retirada de implante primerio. PIP: Pérdida de implante primario; CAP: Complejo Areola-Pezén. Datos
expresados como n (%) y su nivel de significacion (p).

Se han registrado un total de 18 (50%) nuevas reconstrucciones tras el fallo del
rescate primario. Se han analizados los factores que pueden ser causa de la decisién
entre realizar esta segunda reconstruccion o no. Se han encontrado diferencias
significativas entre ambos grupos (p < 0,05) en las variables: edad menor de 50 afios y
menopausia. Las variables estudiadas y su nivel se significacion se pueden consultar
en la Tabla 20. El tipo reconstruccion mas utilizada en caso de pérdida del implante
primario es la autdloga, que se realizd en 11 (61%) casos. La técnica utilizada en el caso

de nueva reconstruccion se puede consultar en la Figura 23.
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Total casos (n=36)
Grupo 1 Grupo 2

(NR) (No NR)
Caracteristicas (n=18) (n=18) Odds Ratio Valor p
Edad <50 afios — no. (%) 15 (83) 9 (50) 0,32 (0,04 - 0,93) 0,034
Diabetes Mellitus — no. (%) 1(5,6) 1 (5,6) 1(0,6-17) 1
Tabaquismo — no. (%) 8 (44) 9 (50) 1,25 (0,34 — 4,6) 0,74
Menopausia — no. (%) 2 (12) 10 (55,6) 10 (1,76 —56,9) 0,005
IMC < 25 kg/m? — no. (%) 14 (78) 12 (66) 0,5(0,13-2,5) 0,46
Reconstruccion directa — no. (%) 8 (44) 6 (33) 0,625 (0,13 — 2,4) 0,494
Prétesis prepectoral — no. (%) 5 (27,8) 5 (27,8) 1(0,23-4,3) 1
Malla acelular 10 (55,6) 10 (55,6) 1(0,27 —-3,7) 1
Radioterapia postoperatoria — no. (%) 12 (66) 8 (44) 0,27 (0,62 — 1,15) 0,071
Quimioterapia postoperatoria—no. (%) 13 (72) 13 (72) 0,6 (0,12 - 3) 0,7
I(-(|)/(()))rmonoterap|a postoperatoria — no. 16 (88) 13 (72) 1,85 (0,27 — 12,76) 0,65
Participa en estudio CV — no. (%) 7 (39) 8 (44) - 0,74

Tabla 20. Caracteristicas de las pacientes que presentaron pérdida de implante protésico segun se realizara
nueva reconstruccion o no y su Odds Ratio. NR: nueva reconstruccién; IMC: Indice de Masa Corporal; CV:
calidad de vida. Datos expresados como n (%) y su nivel de significacion (p).
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Figura 23. Técnica realizada en la nueva reconstruccion tras la pérdida de implante primario
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Se ha elaborado un diagrama de flujo que muestra la entrada y el resultado final

de las reconstrucciones incluidas en este estudio (Figura 24)

Pacientes totales
(n=180)

Cirugias bilaterales
(n=36)

Reconstrucciones
totales
(n=216)

Complicacion mayor
(n=38)

Pérdida implante

primario
(n=36)
Rescate protésico Reconstruccion
n fﬂ autdloga diferida
\ ! {n=11)
Fallo de la
reconstruccion
(n=18)

Figura 24. Diagrama de flujo de las pacientes incluidas, las reconstrucciones realizadas y el proceso de
seguimiento hasta el resultado final
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7.4 Resultados en relacion con el Objetivo secundario 2:
Establecer los factores de riesgo de mal pronéstico en el
proceso de reconstruccién de mama

Tras el analisis bivariante y multivariante realizado en el apartado obijetivo
principal, se han establecido como FR de complicacion tras reconstruccién protésica de
mama las siguientes variables: edad menor de 50 afios, tabaquismo, RT postoperatoria
y QT postoperatoria. La relacion entre su frecuencia relativa en el grupo 1 (PIP) y el

grupo 2 (no PIP) se puede ver en la Figura 25.
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Figura 25. Frecuencia de las variables clinicas y postoperatorias que se relacionada con la pérdida de
implantes. PO: postoperatorio; PI: pérdida de implante
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7.5 Resultados en relacion con el Objetivo secundario 3:
Evaluar la seguridad del uso de mallas de colageno acelular en
la reconstruccion protésica de mama

De los 216 casos estudiadas se agruparon a las pacientes segun la presencia
de la variable “uso de malla acelular” (n = 121). No hemos encontrados diferencias en

la presencia de complicaciones. Los resultados se pueden consultar en la Tabla 22.

Total de casos (n=216)

Grupo 1 Grupo 2
(ACM) (No ACM)

Caracteristicas (n=121) (n=95) Odds Ratio Valor p
Seroma — n (%) 6 (5) 4 (4,3) 1,17 (0,32 — 4,29) 1
Hematoma — n (%) 8 (6,6) 2(2,2) 3,26 (0,68 — 15,7) 0,192
Infeccion — n (%) 26 (21) 13 (13,6) 1,66 (0,83 —3,32) 0,149
Necrosis CAP — n (%) 8 (6,6) 6 (6,4) 1,04 (0,35 -3,1) 0,940
Necrosis cutanea — n (%) 16 (13,2) 7 (7,4) 1,9 (0,75 -4,8) 0,174
Contractura capsular — no. (%) 16 (13,2) 17 (18) 0,7 (0,33 —1,45) 0,327
Deformidad estética percibida — n (%) 34 (28) 24 (25) 1,14 (0,62 — 2,1) 0,670
Asimetria percibida — n (%) 25(29) 21(22,3) 1,41 (0,76 — 2,64) 0,275
Pérdida de implante — n (%) 20(16,5) 16(16,8) 1,04 (0,55 - 2,13) 0,92

Tabla 21. Relacién entre las complicaciones postoperatorias y el uso de matrices acelulares de colageno
(ACM) y su Odds Ratio. CAP: Complejo Areola-Pezo6n. Datos expresados como n (%) y su nivel de
significacion (p).
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7.6 Resultados en relacion con el Objetivo secundario 4:
Evaluar la factibilidad del uso de BREAST-Q online en nuestro
ambito para la medicion de calidad de vida percibida en la
reconstruccion protésica de mama tras mastectomia

7.6.1 Analisis univariante sobre corte total

Se ha analizado la variable “participacion en estudio BREAST-Q mediante
encuesta online” de manera independiente. Se hallaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la edad: las pacientes que si contestaron a la encuesta (n = 92
(51%)) fueron significativamente mas jévenes, con una mediana de edad de 46 afos
con un rango intercuartilico entre 40 y 50 afos, respecto a las pacientes que no
participaron, con una mediana de edad de 50 (45 - 57) afios (p<0,001). No se han
encontrado diferencias significativas entre los dos grupos con el resto de las variables

estudiadas.

7.6.2 Analisis descriptivo

La mediana de CV global de las pacientes que contestaron a la encuesta fue de 7,38
puntos sobre 10 con un rango entre 6,2 y 7,9 puntos. El analisis de cada uno de los
grupos de preguntas se puede consultar en la Tabla 23. Se ha obtenido la media de
cada esfera de calidad de vida medida en el BREAST-Q de manera global. Los

resultados se pueden consultar en la Tabla 24 y la Figura 26.




Total de casos

Caracteristicas (n=92)
Preguntas grupo 1 - Mediana (RIC) 6,25 (5-8,12)
Preguntas grupo 2 - Mediana (RIC) 6,4 (6 —6,4)
Preguntas grupo 3 - Mediana (RIC) 5 (3,75 -6,5)
Preguntas grupo 6 - Mediana (RIC) 6 (4,33-8,3)
Preguntas grupo 7 - Mediana (RIC) 5,87 (4,25 - 6,87)
Preguntas grupo 8 - Mediana (RIC) 52,5-8,12)
Preguntas grupo 9 - Mediana (RIC) 8,5 (7,14 -9)
Preguntas grupo 10 - Mediana (RIC) 8,4 (6,4-9,4)

Preguntas grupo 11 - Mediana (RIC)
Preguntas grupo 12 - Mediana (RIC)
Preguntas grupo 13 - Mediana (RIC)
Preguntas grupo 14 - Mediana (RIC)
Preguntas grupo 15 - Mediana (RIC)

Calidad de vida global
Tabla 22. Resultados de calidad de vida tras reconstruccion de mama expresada en mediada y rango

intercuartilico (RIC)

6,5 (2,5 — 8)
9,8 (8,13 — 10)
10 (9,64 — 10)
10 (8,9 — 10)
7,38 (6,2 -7,9)

6,67 (4,67 — 8,67)
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Esferas

Total de casos (n=92)

Bienestar psicosocial - Mediana (RIC)

Bienestar fisico - Mediana (RIC)

Bienestar sexual - Mediana (RIC)
Satisfaccién con los senos - Mediana (RIC)
Satisfaccion con los cuidados - Mediana (RIC)

7.4 (6—17,9)
5,6 (4,2 — 6,93)
6 (4,6 — 8,33)
6,5 (5,7 — 7,68)
9,86 (8,4 - 10)

Tabla 23. Resultados de calidad de vida por esferas de calidad de vida, expresado en mediana y rango

intercuartilico (RIC)
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Figura 26. Medianas de esferas de BREAST-Q en nuestra serie




7.6.3 Analisis bivariante

Resultados

En el analisis bivariante se ha analizado la diferencia en CV percibida de aquellas

pacientes que han sufrido pérdida protésica respecto a las que no lo hicieron. No hemos

encontrado diferencias significativas entre ambos grupos. El analisis de cada uno de los

grupos de preguntas que evaluan las distintas esferas de la CV se puede consultar en

la Tabla 25. No se pudieron analizar las preguntas del grupo 2 al no existir variabilidad

entre las respuestas del grupo “pérdida implante primario”.

Total de pacientes (n=92)

Grupo 1 Grupo 2
(PIP) (No PIP)

Caracteristicas (n=18) (n=74) Valor p
gleg)“mas grupo 1 - Mediana o o0 o g 13 6,88 (6,25-8,13) 0,198
Preguntas grupo 2 - Mediana ) ) )
(RIC)
(PFZIeé’;’”tas grupo 3 - Mediana o7 3 75 _6.67) 5,63 (3,7 — 6,4) 0,502
'(DF:fg)”mas grup 6 - Medana 539 g4 6,33 (4,67 -613) 0,095
gfg)“mas grupo 7 - Mediana o o) )16 71) 587 (4,63-6,12) 0,308
Preguntas grupo 8 - Mediana 5(2,5—7,5) 7.5 (5 — 10) 0,431
(RIC)
P - Medi

reguntas grupo 9 ediana 8.1 (6.7 - 9.05) 86 (8.1-9) 0.545
(RIC)
Preguntas grupo 10 - Mediana 8,4 (6.2 — 9,4) 8,8 (7.8 — 9,4) 0,134
(RIC)
Preguntas grupo 11 - Mediana 6,3 (3.7 -8.7) 7 (5-8.6) 0,051
(RIC)
Preguntas grupo 12 - Mediana 6 (2,5—7.5) 7(5-87) 0,448
(RIC)
gfg)“mas grupo 13 - Medana g g7 91 - 10) 9,8 (8,34 - 10) 0,713
'(Défg;’”tas grupo 14 - Mediana g6, 10) 10 (9,64 - 10) 0,269
(Fgfg;mas grupo 15 - Mediana 5 991 _ 1) 10 (8,21 - 10) 0,973
Calidad de vida global 7,07 (5,84 — 7.,8) 7.5 (6,4 —8) 0,281

Tabla 24. Relacién entre la calidad de vida percibida y la pérdida de implante primario (PIP), expresada en
mediada y rango intercuartilico (RIC) y su nivel de significacion (p)
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Se ha analizado la diferencia entre el grupo “pérdida de implante primario” y “no
pérdida de implante primario” en las diferentes esferas de calidad de vida. No se han
encontrado diferencias significativas en estos aspectos. Se pueden consultar las
medias, el rango intercuartilico y el nivel de significacion en la Tabla 26. La comparacion

entre las medianas de ambos grupos se puede ver en la Figura 27.

Total de pacientes (n=92)

Grupo 1 Grupo 2
(P (No PI)

Caracteristicas (n=18) (n=74) Valor p
I(BF;elgistar psicosocial - Mediana 71(6-7.97) 7.6 (7.3-7.9) 0,102
Bienestar fisico - Mediana (RIC) 4,93 (3,18 — 6,93) 6,56 (4,3 — 6,8) 0,59
Bienestar sexual - Mediana (RIC) 6,15 (3,67 —8,3) 6,67 (5,1 -8,5) 0,132
Satisfaccion con los senos
Mediana (RIC) 6,58 (5,6 — 7,75) 7,1 (5,89 — 7,49) 0,775
Satisfacciéon con los cuidados - 9,93 (8,4 -10) 9,93 (8,97 - 10) 0,445

Mediana (RIC)

Tabla 25. Relacion entre la calidad de vida percibida por esferas de calidad de vida y la pérdida de implante
primario (Pl), expresada en mediada y rango intercuartilico (RIC) y su nivel de significacion (p)

10 9,93 9,93
9
7,6
8 7,1 7,1
7 6,56 6,67 6,58
6,15
6
4,93
5
4
3
2
1
0
Bienestar Bienestar fisico Bienestar sexual Satisfaccioncon Experienciade
psicosocial los senos cuidado

HPIP mNoPIP

Figura 27. Comparacién de medianas de esferas de calidad de vida de BREAST-Q. PIP: pérdida de
implante primario
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Complicaciones de la cirugia reconstructiva

El fin ultimo del tratamiento del CM es la supervivencia libre de enfermedad, por
lo que, cualquier actuacion que hagamos debe ir enfocada a mejorarla o por lo menos
a no perturbar otras terapias que puedan mejorarla. Si bien se ha comprobado en
diversos estudios que la reconstruccién mamaria no retrasa el inicio de las terapias
adyuvantes (250,251), las complicaciones de esta si que pueden tener este efecto.
Esto es muy relevante a nivel clinico, al menos en determinadas pacientes
consideradas individualmente, aunque no afecten a la media de un grupo (puede
suponer infravalorar la importancia de las complicaciones en el adecuado timing del
tratamiento cuando la medicién se realiza colectivamente, como suele ser habitual).
Las complicaciones también pueden afectar negativamente a la calidad estética de la
intervencion y/o a la CV de las pacientes, por lo que buscar estrategias para disminuir
la frecuencia y gravedad de estas complicaciones debe ser el objetivo de toda UPM

(252).

La pérdida del implante protésico, ya sea del expansor de tejido como de la prétesis
definitiva, es una de las complicaciones mas temidas y que mas repercusion tienen
para la vida de las pacientes (253). En nuestra serie se ha encontrado un total de 36
pérdidas de implante primario, lo que supone un 16% de las intervenciones realizadas,
y un fracaso definitivo de la reconstruccién en un 8% de las mismas. Estas tasas,
aunque las estimamos como altas, entran dentro de lo publicado en otros estudios que
las situan entre el 2% y el 22% (253—-258) y son inferiores a las encontradas en algunas
publicaciones que defienden que las complicaciones mayores ocurren casi en un tercio
de las reconstrucciones aloplasticas (259,260). Son muchos los factores que explican
las tasas tan variables entre las distintas series: factores propios de la intervencién
como la técnica utilizada, factores no quirdrgicos como el tratamiento oncolédgico

postoperatorio o, incluso, factores meramente semanticos, como la propia definicion
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de pérdida del implante protésico (261). Ejemplo de esto es el articulo de 2020
publicado por Duconsuzo et al. (262) de la Universidad de Milan, donde analizando a
dos grupos de pacientes, usaron diferentes definiciones para la pérdida protésica,
siendo estas “cambio de prétesis”, “pérdida definitiva del implante” y “fallo en la
reconstruccion”, acabando por incluir todas las complicaciones mayores en el concepto
de “fallos del implante” con 22 fallos de las 63 pacientes en el grupo de
expansor/implante y en 40 fallos de 75 pacientes en el grupo de implante permanente.
Esta variabilidad en la nomenclatura, ademas del tipo de pacientes incluidas, detalles
técnicos, caracteristicas de las protesis, etc. hacen dificil comparar los diferentes

estudios entre si.

En nuestro caso, hemos utilizado los conceptos de “pérdida del implante
primario” en los casos en los que ha sido necesario retirar la protesis o expansor de
tejido y “fallo de la reconstruccion” cuando no se ha podido hacer una nueva
reconstruccion en caso de pérdida de implante primario. Estas definiciones, si bien
pueden aumentar el niumero de pacientes que presentan la condicion “pérdida del
implante primario”, pensamos que puede darnos una visibn mas realista de las
complicaciones en nuestro medio, ya que no contamos solo el estado final sino el

proceso ininterrumpido considerado desde la intervencion hasta el final del tratamiento.

En nuestra serie hemos encontrado que tanto la infeccion como la necrosis
cutanea son complicaciones que pueden desencadenar una pérdida del implante. La
secuencia de necrosis - infeccidon ha sido la mas frecuente. La exposicion de la
prétesis por una dehiscencia de la herida lleva, en la mayoria de los casos, a la
contaminacion de ésta. Las opciones de tratamiento, llegado este punto, comprenden:
el manejo conservador de la herida asociado a la administracion de antibiéticos por via
sistémica, el recambio protésico con un nuevo cierre primario del defecto o, como
ultima opcion, la retirada del implante y la valoracion, si la paciente lo desea, de una

reconstruccion diferida, muchas veces autdloga, una vez resuelta la infeccion
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(263,264). Esta aproximacién al tratamiento esta llena de matices y es necesario
individualizar cada caso, siendo el manejo individual muy variable. A raiz de esto, en
los ultimos afos, han surgido otras terapias complementarias y preventivas, para
intentar disminuir las tasas de fracaso de la reconstruccion protésica, siendo las mas
destacadas: la mejora de la técnica de mastectomia subcutanea (o preservadora de
piel), las terapias de presion negativa (TPN) y el uso de vasodilatadores topicos (como
los nitratos). Mas adelante abordaremos tanto las especificaciones de las técnicas
SSM y NSM como las TPN, centrandonos ahora en los vasodilatadores topicos. A este
respecto, Yun et al. publicaron en 2017 un trabajo con 73 pacientes tratadas mediante
reconstruccion protésica en el que el numero de necrosis registradas en el grupo que
no se traté con vasodilatadores tépicos fue significativamente mayor respecto al que si
recibié tratamiento (23% y 3,8%, respectivamente) (265). Otro estudio similar publicado
en 2023, también con 70 pacientes, en este caso tras reconstruccion autéloga,
demostrdé una disminucion significativa de la necrosis cutanea, 23% frente a un 51%,
en el grupo que se tratd con vasodilatadores tépicos (266). Aunque estos estudios
puedan presentar dudas dado el bajo niumero de pacientes, también en 2023, se
public6 un metaanalisis de las actividades preventivas no quirdrgicas que podrian
prevenir la necrosis de la piel en SSM y NSM. Tras analizar mas de 8.000
mastectomias en 12 articulos, concluyen que tanto el uso de vasodilatadores tépicos
como las TPN son beneficiosos para prevenir esta complicacion (267). En nuestro
caso, el caracter retrospectivo del estudio y el largo tiempo de este, no nos permitia
abordar con fidelidad el uso de estas terapias en nuestro centro, aunque su uso, por lo
que conocemos, no esta difundido ni mucho menos protocolizado en el proceso de

reconstruccion en nuestro ambito.

Respecto al uso de antibiéticos profilacticos tras la cirugia, las publicaciones
actuales recomiendan al menos 24 horas de tratamiento antibidtico postoperatorio, si

bien la mayoria de los centros prefieren regimenes mas prolongados. Sin embargo, el
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Programa de Optimizacién de Uso de Antimicrobianos (PROA) del Servicio Murciano
de Salud recoge su uso exclusivo, monodosis, en el preoperatorio inmediato (268). En
el estudio de Liu et al. (269) se observé que los tratamientos inferiores a una semana
se relacionaban con mas infecciones del sitio quirdrgico, especificamente en la
reconstruccion protésica de la mama. Sin embargo, otros estudios como el de Rothe
et al. (270) en 2022 demostraron que alargar el tratamiento mas alla de 24 horas no
disminuia la tasa de infecciones en el mismo contexto. Creemos que, aunque seria
necesario realizar un estudio prospectivo para poder llegar a conclusiones mas
acertadas, el uso de antibiéticos en los dias posteriores a la intervencién puede no ser
un factor protector para estos casos, dado el tiempo medio entre la colocacién del
implante y la retirada de este (mas de 30 dias) que sugiere mas la secuencia “fallo de
herida” y posterior sobreinfeccion por contaminacion en el periodo de
observacién/control evolutivo y curas de la complicaciéon que una verdadera infeccion

inicial del implante en el perioperatorio inmediato como patogenia de estas infecciones.
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Edad y pérdida de implante

En cuanto a los factores epidemioldgicos que pudieran afectar a la intervencién,
la edad ya no se considera un factor de exclusion para la indicacién de una
reconstruccion protésica (271), aunque si que existe una tendencia global a seleccionar
estas técnicas para pacientes mas jovenes, por lo que las pacientes con mas de 60 afnos
presentan menores tasas de reconstruccion y estan subrepresentadas en muchos
estudios (272). En nuestra serie hemos encontrado una relacion débil, con una Odds
Ratio 1,1 (1,02 — 1,14), entre la edad mayor de 50 afios y la pérdida del implante. Si bien
la mayoria de los trabajos consultados marcan el limite de edad en los 65 afios, nosotros
hemos decidido no utilizar el punto de corte ya que ninguna de nuestras pacientes
superaba los 62 afnos en el momento de la intervencién. La relacion encontrada entre
edad y complicaciones puede atribuirse a una peor calidad de los tejidos y a la mayor
tasa de comorbilidades de las pacientes de mas edad, pero esto debe ser tomado con
cautela dada la escasa relevancia que presenta en el andlisis multivariante y en la
regresion. Dicho esto, nuestros resultados estan en consonancia con lo encontrado en
el estudio de Ogita et al. (261), donde encuentran mayores tasas de complicaciones
postoperatorias, generalmente infeccion de la mama intervenida, en pacientes mayores
de 55 anos, aunque no consiguen encontrar relacion especifica con la pérdida del
implante, lo cual creen que se debe al bajo nimero de paciente mayores de 55 afos
que participaron en su estudio. De forma similar, en el estudio de Butz et al. (271)
compararon las complicaciones y la posibilidad de pérdida de implante entre las
pacientes mayores y menores de 65 afos: si bien tampoco encontraron diferencias
significativas respecto a las complicaciones de la cirugia con reconstruccion protésica,
si las encontraron con la reconstruccion autéloga, presentando las pacientes mayores

de 65 afnos mayor riesgo de trombosis venosa y fallo de la reconstruccién autéloga.

Por otro lado, el estudio Chang-Azacont et al. (273) realizado en Espafa en

2022, no encontro diferencias en las complicaciones entre pacientes mayores y menores
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de 65 anos, estudiando un total de 304 pacientes, siendo 38 mayores de 65 afios. Este
estudio junto al realizado en 2019 por Oh et al. (274) en Australia, donde no encontraron
mayores tasas de complicaciones tras analizar a 338 pacientes por encima de los 60
afios y comparar sus complicaciones segun se realizara o no reconstruccion, hacen

pensar que el papel de la edad en el desarrollo de pérdida de implante no es

excesivamente relevante.
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Comorbilidades y pérdida de implante

La diabetes, especialmente si desarrolla complicaciones vasculares, en un conocido
FR de complicaciones asociadas al dafio en la microcirculacién y vascularizacion de los
tejidos. Numerosa literatura demuestra que los pacientes diabéticos presentan alteraciones
en la cicatrizacion debido a las alteraciones en la perfusion tisular (275), lo que podria llevar,
en el caso concreto de la reconstruccion protésica, a la dehiscencia de la herida, la infeccién
y la pérdida de implante (276). El equipo estadounidense de Liu et al. (277), realizé en 2022
una revisién sistematica y un metaanalisis en el que encontraron un aumento de las
complicaciones mayores y de la estancia hospitalaria en pacientes diabéticas. Estos
resultados han sido corroborados posteriormente en otro metaanalisis, con mas de 43
estudios y 19.000 pacientes con un 9% de poblacién diabética, encontrando mayores tasas
de dehiscencia de herida y otras complicaciones tras la reconstruccion en estas pacientes

(278).

Por otro lado, otros estudios hacen referencia a que existe un aumento de las
infecciones en pacientes diabéticas, pero que esta complicacién no se traduce en un
aumento de las pérdidas protésicas (279). En nuestro caso, no hemos encontrado relacion
entre la diabetes y la pérdida de implante. Creemos que la baja tasa de pacientes diabéticas
en nuestra serie (<3%), junto con la menor edad de estas, lo que implica un menor tiempo

de evolucion de la enfermedad, puede condicionar este resultado.

En cuanto al IMC, los resultados vuelven a ser dispares entre los diferentes estudios
revisados. En el trabajo de Riggio et al. (280) se incluyeron 294 pacientes seguidas durante
un periodo de 3 afos, encontrando una tasa del 17% de pérdida de implante teniendo como
FR significativos la RT y la obesidad. En el mismo sentido, el metaanalisis realizado en 2018
por Panayi et al. (281), recoge alrededor de 71.000 pacientes, con 20.000 pacientes obesas,
encontrando un riesgo 2,89 veces mayor de sufrir una complicacién mayor en pacientes

obesas, si bien no especifican la tasa o el riesgo de pérdida del implante en este grupo. En
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nuestro estudio no hemos encontrado dichas diferencias, ni analizando el valor absoluto del
IMC ni estratificando a las pacientes en las categorias de normopeso, sobrepeso y
obesidad. Esto se puede deber a que solo tenemos 8 (3,7%) pacientes con obesidad que
cumplieron los criterios de inclusién. Esta baja tasa se debe a que en nuestro centro las
pacientes con obesidad que son candidatas a reconstruccién, en algunas ocasiones, son
derivadas a un servicio de Cirugia Plastica de referencia (externo a nuestro centro) para
considerar la realizacién de una reconstruccién autéloga, mas frecuente por sus mejores
resultados en este tipo de pacientes, siendo solo pacientes con IMC “limite” las que si han
sido consideradas para reconstruccion protésica. Estos mismos resultados son los
encontrados en el estudio de Riggio et al. (280), debido también a la baja tasa de pacientes
con obesidad y cirugia reconstructiva protésica, si bien no se especifica la causa de estas
bajas tasas de obesidad entre sus pacientes, pudiendo ser esta cultural o por indicarse, en

estas pacientes con mayor IMC, otras técnicas reconstructivas.

Por ultimo, en lo referente a la inmunosupresion, esta es un conocido factor implicado
en el desarrollo de infecciones postoperatorias y déficits de cicatrizaciéon (282). Aunque en
nuestra serie no hemos encontrado pacientes que cumplieran los criterios para ser
diagnosticadas de inmunosupresion, el caracter retrospectivo de nuestro estudio puede
infravalorar la presencia de estas pacientes. Sin embargo, creemos que, pese a ello, la
implicacion que podria tener la inmunosupresion en nuestra serie, en el que caso de que
existiera, no alteraria de manera significativa los resultados. Para esta afirmacion nos
basamos en trabajos como la revisién sistematica de Basso et al. (283), que pese a estudiar
especificamente a pacientes inmunodeprimidas tras un trasplante de 6rgano sdlido, no

encontrd ninguna relacion con la pérdida de implante.
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Tabaquismo, cicatrizacién y pérdida de implante

La relacidén entre el habito tabaquico y las complicaciones quirurgicas es
ampliamente conocida (245,284-286) y, aunque existen estudios que no han
encontrado esta relacion (287,288), la evidencia actual sugiere que tiene una implicacion
directa en el retraso de la cicatrizacion de las heridas, tanto por su efecto deletéreo en
la microcirculacion como en la angiogénesis. La cicatrizacion es un proceso complejo
que consta, en lineas generales, de 3 fases superpuestas destinadas al control de la
hemorragia, el cierre de la herida y la reparacion del tejido. La primera fase es la
inflamatoria que ocurre ya desde el momento de la incisidon quirdrgica. Seguidamente
comienzan de forma superpuesta las fases proliferativas y de remodelacion que pueden

durar dias o meses (289).

Es bien conocido que el humo del tabaco contiene sustancias que causan una
interferencia directa sobre las distintas fases de la cicatrizacién (290). De entre las
sustancias mas importantes, la nicotina es la que tiene un efecto mas inmediato. Este
alcaloide es un potente vasoconstrictor, que reduce el aporte sanguineo a los tejidos y
con ello, la llegada de plaquetas y otros elementos que intervienen en los primeros
momentos de la reparacion tisular. Este efecto puede perdurar hasta 3 — 4 dias desde
la ultima exposicion a nicotina dada la persistencia de esta en el torrente sanguineo.
Entre sus efectos se encuentra también la inhibicidon de la produccién de factores de
crecimiento vascular como el factor de crecimiento endotelial vascular, necesario para
la formacion de nuevos vasos sanguineos. Paralelamente a este efecto, tanto la nicotina
como el monoxido de carbono procedente de la combustion del tabaco, disminuyen la
oxigenacion sanguinea y, por ende, la tisular. Esta disminucion de oxigeno produce a
nivel celular un cambio a respiracién anaerobica. El producto de esta respiracion
ineficiente, el 4cido lactico, es el responsable de generar un ambiente acido que impide

la correcta funcion de fibroblastos y células endoteliales en la produccién de colageno y
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en la formacion de nueva vascularizacion, respectivamente, que son los andamios sobre
los que se cicatriza la herida. Ademas de la nicotina y el mondxido de carbono, el tabaco
también contine otras sustancias que afectan negativamente a la cicatrizacion. A modo
de ejemplo, el acetaldehido actua inhibiendo la formacion de colageno y el cianuro de
hidrogeno limita la produccion celular de energia necesaria para continuar con los
procesos de cicatrizaciéon (291). En el estudio de Toyoda et al. realizado en pacientes
sometidos a cirugia plastica entre 2005 y 2014 encontraron una mayor incidencia de
infecciones profundas del sitio quirdrgico en los pacientes fumadores frente a los no
fumadores (292). Cabe destacar en este punto, ya que ha habido un aumento de su
consumo sobre todo por poblacion cada vez mas joven (293), el uso de cigarrillos
electrénicos y vapeadores con nicotina, ya que presenta un efecto similarmente dafino
a este respecto. El estudio realizado en 2023 por Lyytiene et al. (294) demostré que el
uso de estos dispositivos con nicotina disminuye de forma significativa la vasodilatacion

y promueven la creacién de trombos en los capilares sanguineos.

En nuestra serie hemos encontrado una asociacion fuerte entre el habito
tabaquico activo y la pérdida del implante protésico, tanto en el analisis univariante como
en el multivariante, con un gran peso en la regresion logistica, siendo, junto a la
administracion de RT, uno de los principales factores de mal prondstico tras la
reconstruccion. El dafio endotelial, el mayor estrés oxidativo y la disminucion del oxigeno
en los tejidos son efectos conocidos del tabaco, como hemos expuesto en el parrafo
anterior (295), que podrian ser causa de la eventual necrosis tisular, la infeccion de los
tejidos y finalmente del fallo en la reconstruccion (296). En el estudio de Sadok et al.
(245) de 2020 se analizaron las complicaciones mayores, definidas como una
puntuacion mayor de Ill en la escala de Clavien-Dindo, en un total de 56
reconstrucciones con una tasa de complicacion 8 veces mayor en el grupo de las
fumadoras respecto a las no fumadoras. También en el estudio de McCarthy et al. (285)

en 2008 se encontraron resultados similares, pero con una Odds Ratio de 2,2.
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Posteriormente, en 2021 el estudio de Quilichini et al. (297), encontré una mayor tasa
de complicaciones en las pacientes fumadoras, especialmente de las complicaciones
con un Clavien-Dindo de llI-lll. Mas recientemente, en 2022 el grupo neerlandés de
Theunissen et al. (298), realizé un estudio con 383 pacientes en el que encontraron una
tasa de explante global del 16% aproximadamente, con un riesgo en fumadoras de 3,49
veces respecto a las no fumadoras. En esta linea, el trabajo de Lee et al. (286) en 2022
encontré en una serie de 247 procedimientos un riesgo de complicacién general 7,6
veces mayor en el grupo de fumadoras respecto a las no fumadoras. Por ultimo, un
reciente estudio publicado por Garoosi et al. (299) en diciembre de 2023 encontré una
fuerte relacion entre el consumo activo de tabaco, especialmente si iba acompanado de
consumo de cannabis, y las complicaciones tras reconstruccion protésica, con mayor
necesidad de reintervencién y desbridamiento debido a infecciones profundas del sitio

quirurgico.

Sin embargo, no todos los estudios encuentran relaciéon significativa en este
aspecto. El trabajo de Riberio et al. (300), en 2021 analizé 101 reconstrucciones en 73
pacientes, de las cuales 14 de ellas eran fumadoras. Pese a que encontraron mayores
tasas de pérdida de implante en las pacientes fumadoras, estas diferencias no fueron
significativas (28,6% vs 14,9%; p = 0,24), aunque, ademas de ser una muestra
relativamente pequefia, su método de separar entre fumadoras y no fumadoras no tiene
en cuenta a las exfumadoras recientes, siendo el grupo de las no fumadoras un grupo
bastante heterogéneo. En el metaanalisis de 2012 de Xue et al. (301), con un total de
2700 pacientes aproximadamente, no encontraron una relacién estadisticamente
significativa entre complicacién mayor tras cirugia reconstructiva y uso de tabaco. El
estudio mencionado anteriormente de Toyoda et al., si bien si encontré un aumento de
las infecciones profundas en los pacientes fumadores, no encontré relaciéon con la
pérdida de cualquier tipo de protesis, aunque se estudié de manera general todas las

protesis y no se pormenorizd en las proétesis de mama (302). Otro estudio que no
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encuentra relacion fue el realizado en 2022 por Sogunro et al. (303) en la Universidad
de Georgetown en Washington, donde especificamente analizaron los factores de mal
pronéstico en las pacientes con tumores ftriple negativo intervenidas mediante

mastectomia y reconstruccion en una cohorte de 131 pacientes durante 10 anos.

Pese a que puedan existir ligeras discrepancias con alguno de los estudios
consultados, la opinion meédica actual respecto al habito tabaquico y la reconstruccion
mamaria es consistente con los resultados obtenidos en nuestro estudio: el habito
tabaquico activo en el momento de la reconstruccidn o en los 6 meses previos supone
un FR importante para el desarrollo de complicaciones de la herida quirdrgica y
aumenta significativamente el riesgo de pérdida protésica. Implementar estrategias
para disminuir el consumo de tabaco, promover su abandono y demostrar a las
pacientes los riesgos que supone en relacion con la reconstruccion podria ser
beneficioso para conseguir mejores resultados en la técnica. Otra estrategia posible
seria considerar diferir la misma en estas pacientes a un segundo tiempo. En el estudio
de Dawson et al. (304) proponen, en paciente fumadoras, retrasar la colocacién del
expansor a una segunda cirugia 7 dias después de la mastectomia y colocar estos
expansores en bolsillos retropectorales, con el beneficio de disminuir la lesién aguda
de la vascularizacién del colgajo y con el problema de tener que someter a la paciente
a otra intervencién y los riesgos que supone. Pensamos que una estrategia mas
adecuada en el caso de paciente fumadoras es ofrecer otro tipo de reconstrucciones
tardias menos asociadas a complicaciones en pacientes con tabaquismo y aprovechar
el tiempo entre la mastectomia y la reconstruccion para la deshabituacién tabaquica e
incluso la asociacién de otros medios que maximicen la recuperacién de la
homeostasis de la cicatrizacion (nutricidn, ejercicio fisico, tratamientos locales de la
piel, etc.), aunque quiza a costa de empeorar los resultados psicoldgicos a corto plazo.
Dicha hipétesis debe ser estudiada en futuros trabajos. Los estudios realizados en

pacientes fumadoras con reconstruccién autdloga también demuestran de forma
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general un mayor aumento de las complicaciones, tanto en la regién donante como en
la propia reconstruccion (305,306), por lo que no podemos concluir que exista una
técnica reconstructiva segura en pacientes fumadoras, y que siempre habra que
informar del mayor riesgo y promover el abandono del tabaco antes de plantearnos

una reconstruccion.

Por su relacion con el abandono del habito tabaquico, creemos conveniente
mencionar aqui algunos aspectos sobre la prehabilitacién con relacion al CM y su
tratamiento (307)(308). Si bien la bibliografia es escasa, creemos de vital importancia
conocer hacia donde se dirige el futuro de la atencién médica, centrada en conseguir
los mejores resultados con la menor morbilidad. Ya hemos abordado anteriormente la
necesidad del abandono del habito tabaquico para mejorar los resultados de la
reconstruccion, por lo que ahora nos centraremos en el otro pilar fundamental de la

prehabilitacién: la actividad fisica (309).

Los beneficios de la activacion fisica en el tratamiento de otros tipos de cancer,
como el colorrectal o prostatico, y su relacién con un menor nimero de complicaciones
postquirurgicas se han demostrado previamente en numerosos trabajos (310,311).
Estos beneficios, sin embargo, no estan tan claros en estudios sobre pacientes con CM
y los trabajos que existen han ido enfocados principalmente a la CV y la mortalidad

global, demostrando una mejor CV postoperatoria con menor mortalidad (312,313).

En nuestro estudio, por su caracter retrospectivo y la ausencia de cultura de
integrar medidas de actividad fisica en la valoracion perioperatoria, no era posible
recoger y estudiar la influencia de la actividad fisica de las pacientes en los resultados
de la reconstruccion. Se podria pensar que una aproximacion a la actividad fisica podria

ser el IMC, pero es sabido que esta aproximacién no es valida en muchos casos (314).
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Reconstruccion directa o en dos tiempos

Uno de los primeros temas a abordar a la hora de plantear una cirugia
reconstructiva inmediata es el caracter temporal con en el que se va a completar esta,
que permite clasificarla en 2 grandes grupos: las reconstrucciones directas (direct to
implant reconstruction) y la reconstruccion en dos tiempos (ftwo stage tissue
expander/implant reconstruction). La forma directa supone la colocacion del implante
protésico en el mismo acto quirdrgico en el que se realiza la mastectomia. Por otro lado,
la reconstruccion en dos tiempos supone la colocacion de un expansor de tejido en el
primer tiempo (con la mastectomia) y, en un segundo tiempo, alcanzada la expansién
de los tejidos toracicos y la curacion completa de las heridas, una nueva intervencion en
la que se realiza el recambio de este por la prétesis definitiva (315,316). En ambos casos
se pueden asociar a técnicas de simetrizacion en la mama contralateral, y
especificamente en la reconstruccion en dos tiempos se puede realizar el
reposicionamiento del implante, el refinamiento en las cicatrices, mejora de perfiles y/o
volumenes alcanzados, etc. En la revisidn realizada por Bertozzi et al. (253) se persigue
demostrar la seguridad del implante protésico directo frente a la reconstruccion en dos
tiempos. En esta revision se analizo, entre otros, el metaanalisis de Basta et al. (317).
Tanto en este metaanalisis como en la revisidon encontraron mayor riesgo de pérdida de
implante en las pacientes con reconstruccién directa, asi como mayor tasa de
complicaciones. En esta linea argumental, otros autores confirman que Ila
reconstruccion en dos tiempos presenta claras ventajas en lo referente a resultados
estéticos y de seguridad, especialmente en las pacientes que van a recibir radiacion
posterior (259,318). Sin embargo, aunque la relacién entre la reconstrucciéon y la RT sera
tratada mas adelante en esta discusion, la radiacion del expansor tampoco esta carente
de riesgo y las tasas de fracaso en los diferentes estudios pueden alcanzar cifras entre

el 4% y el 40% (319,320).
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Otro metaanalisis realizado por el grupo estadounidense de Berry et al. (321) en
2010 analizé 30 trabajos con mas de 1800 reconstrucciones en un tiempo y 1000
reconstrucciones en dos tiempos. Encontraron que en las pacientes con reconstruccion
en un tiempo habia un riesgo ligeramente mayor de cualquier complicacion con una
Odds Ratio de 1,30, sin un aumento especifico respecto a la tasa de pérdida del implante

ni en la necesidad de reintervencion.

En el estudio de Downs et al. (322) se estudia una serie de 79 pacientes con
reconstruccion mediante implante de prétesis directa, encontrando unas tasas de
pérdida de implante del 18%. Entre las principales causas que sefiala se encuentran las

tasas de RT, del 76% en su serie, asi como un 49% de QT asociada.

Mas recientemente, el grupo de Becherer et al. (323) de la Universidad de
Rotterdam publicd un metaanalisis comparando la reconstruccién directa frente a la
reconstruccion en 2 tiempos. Este estudio incluye un total de 4512 pacientes, 2100 en
el grupo de protesis directa y 2412 en el grupo de reconstruccion con expansor.
Encontraron que en el primer grupo (prétesis directa) se produjeron menos
reintervenciones y, aunque no especifican la tasa de pérdida de implante, sefialan que
los porcentajes de reconstruccion exitosa son significativamente mayores en el primer

grupo.

El estudio de Lee et al. (318), publicado en 2023, sin embargo, concluyen que,
en pacientes sin indicacion de RT, es posible realizar reconstruccion directa con los
mismos riesgos que la reconstruccion en dos tiempos, con la ventaja de someter a la
paciente a una sola cirugia: un resultado estético definitivo desde el momento de ésta 'y
una disminucion en el trauma quirdrgico de las pacientes (324-326). Estas ventajas
psicoldgicas, sin embargo, se ven disminuidas con el tiempo tras la intervencion, siendo
muy similares a largo plazo entre las pacientes con reconstruccion directa y en dos

tiempos (327).
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Otros estudios, como el realizado por Ogita et al. en 2018 no encontraron
diferencias en el fallo protésico segun el tiempo en el que se realice este, si bien el
estudio tiene sus limitaciones al tratarse de un solo centro e incluir 81 reconstrucciones,

con una tasa de fallo protésico general del 12% (261).

En nuestro estudio, tampoco hemos encontrado diferencias respecto a la cirugia
en uno o dos tiempos. Si bien es dificil comparar un estudio aislado y unicéntrico con un
metaanalisis. Creemos que las diferencias encontradas pueden deberse a que tanto el
metaanalisis de Basta como la revisién de Bertoszzi se publicaron antes de 2015 y
nuestro estudio abarca desde 2011 hasta 2021. El uso de nuevos materiales y texturas
en la protesis, sobre todo en los ultimos 6 afos, con menor reaccion inflamatoria y mayor
compatibilidad, junto a la mejora en detalles de la técnica SSM y NSM, hoy en dia mas
comprometida con el respeto a la vascularizacién de los colgajos dermograsos

restantes, podria explicar estas diferencias.
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Lugar de colocacion del implante y pérdida de implante

El auge en los ultimos afos de la reconstruccion prepectoral (328) hace que otro
objetivo de nuestro estudio haya sido averiguar si la localizacién definitiva del implante
protésico, diferenciada en implante prepectoral o retropectoral segun su relacién con el
musculo pectoral mayor, presenta implicaciones en los resultados. En nuestro estudio
no hemos encontrado diferencias en este aspecto, si bien nuestra tasa de
reconstruccion prepectoral es del 21%. En nuestras manos, creemos que es una técnica
segura que ofrecer a las pacientes. En este mismo sentido, el reciente estudio publicado
por Acea et al. (254) se mide especificamente la seguridad de la reconstruccion en un
tiempo con protesis prepectorales, encontrando una tasa de complicaciones del 8% vy
una pérdida de implante del 2,4% en un total de 159 reconstrucciones. Relacionan estas
bajas tasas con el uso de nuevas protesis texturizadas con cubiertas de poliuretano, la
administracion de antibiéticos profilacticos en las primeras 24 horas de la intervencion y
el uso discrecional de drenajes aspirativo mientras estos son productivos. Si bien
definen que el 39% de sus pacientes recibieron RT y el 30% QT postoperatoria, no
realizan la comparacion de la posibilidad de pérdidas de implante respecto a las

pacientes que no han recibido este tratamiento.

En un reciente estudio de 2024 (329) se incluyeron un total de 634
reconstrucciones con 197 técnicas prepectorales y 437 retropectorales, con una tasa
global de explante del 20%, con pérdida del 22% en el grupo prepectoral y del 2% en el
grupo retropectoral respecto a la pérdida del expansor y del 23% y 4,6 %
respectivamente para la pérdida del implante definitivo. Concluyen que la evidencia
sugiere que los implantes prepectorales, aunque seguros en las pacientes apropiadas,
suponen una técnica demandante y precisan un seguimiento cuidadoso para garantizar

el éxito (330).
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Por otro lado, el metaanalisis de Liu et al. (331) en 2022 que analizé 13 estudios
con 1724 pacientes halla menor tasa de complicaciones globales, incluida la infeccion
del sitio quirargico y la pérdida del implante, en el grupo de paciente con reconstruccion
prepectoral frente a la retropectoral, concluyendo que la reconstruccion prepectoral es
mas segura que la retropectoral. Entre otros factores atribuyen este hecho a la presencia
de nuevos materiales en las prétesis, el uso de mallas acelulares y las técnicas mas

ahorrativas en las mastectomias, con conservacion de piel y pezén (330).

Respecto las mastectomias “ahorrativas” (sparing), en lineas generales, la
principal ventaja que aportan es el recubrimiento de la mama reconstruida, sea esta con
tejido autélogo o con proétesis, por la piel integra de la mama la paciente (332). La SSM,
desde la técnica propuesta por Toth et al. (333) hasta la actualidad ha sufrido pocas
modificaciones, pero es necesario tener un conocimiento detallado y familiaridad
suficiente con esta técnica para maximizar el aporte sanguineo de la piel. A nivel
quirurgico, es una técnica mas exigente que la mastectomia simple, debido a la
necesidad de mantener la piel y el tejido celular subcutaneo integro. Las principales
complicaciones de esta técnica surgen del adelgazamiento excesivo de la piel o la
pérdida de su vascularizacion, que pueden conducir a una epidermolisis y
posteriormente a una Ulcera. Esto es especialmente relevante en la cirugia
reconstructiva con implantes, mas concretamente en la reconstruccion prepectoral.
Entre otros refinamientos técnicos, se ha propuesto la estimacién preoperatoria del
espesor esperable de los colgajos residuales tras la intervencién (pinch test, evaluacién

mamografica, etc.) para seleccionar a las pacientes mas adecuadas (334,335).

Otro de los aspectos que se debe tener en cuenta en este tipo de mastectomias
es la posibilidad de aumentar el riesgo de recaida locorregional de la enfermedad al
aumentar el tejido mamario residual en el esfuerzo por preservar el tejido celular
subcutaneo y una suficiente vascularizacion e inervacion de la piel conservada. En el

articulo de Acea et al. (336) con una cohorte de 270 mujeres tratadas mediante SSM y
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reconstruccion inmediata, se objetivaron un 6,6% de recaidas, la mayoria en la propia
mama y alrededor de un 15% en ganglios axilares. Pese a ello, ninguna paciente precisé
de la retirada del implante por esta causa y no existi6 una disminucion de la
supervivencia de forma global, aunque la mortalidad fue mayor en las pacientes con
recidiva. Por otro lado, la NSM presenta otro reto afiadido a la preservacion de una piel
vascularizada y a posibles restos de mama en el tejido subcutaneo. Este reto es la
posible extension intracanalicular de los tumores por los conductos galactéforos hasta
el pezdn (336). Este problema ha sido la principal fuente de debate y reticencia con esta
técnica. Sin embargo, estudios recientes como el Cho et al. (337), tras analizar mas de
600 pacientes (151 con NSM y 450 con SSM o mastectomia simple) no encontraron un
aumento de recidivas ni un empeoramiento en los resultados oncolégicos. Se han
propuesto diversos detalles técnicos (incisiones mas adecuadas, técnicas en dos
tiempos, exéresis selectivas, etc.) que permiten un adecuado core-out del tejido
mamario retroareolar, respetando la vascularizacién (periférica) del mismo y su

viabilidad sin comprometer la seguridad oncoldgica (96).

Otro aspecto para tener en cuenta, especialmente en las reconstrucciones
prepectorales, es la reciente incorporacion de apdsitos de presion negativa para la
prevencion de complicaciones en heridas quirdrgicas cerradas en cirugias complejas,
(que incluiria conceptualmente el tipo de cirugia que aqui evaluamos) que se ha
relacionado con una menor tasa de complicaciones locales, incluyendo las dehiscencias
y las infecciones, y con ello de pérdida del implante (292). Como se ha mencionado
anteriormente en este trabajo, en nuestro estudio la dehiscencia de la herida,
generalmente por necrosis de sus margenes o de areas mas amplias del tejido
dermograso preservado, con la subsiguiente exposicion protésica y la eventual
infeccién, son las responsables de la mayoria de las pérdidas de implante. El uso de
estas terapias puede ser beneficioso como una medida mas que ayude a disminuir las

complicaciones, segun se ha comprobado en estudios como el de Ryu et al. (338) en
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2022 que encontrd una disminucion global de complicaciones generales con el uso del
sistema de TPN PICO™, con un 18% de complicaciones en el grupo que se usaba TPN
frente a un 52% en el grupo que no se usaba, y una disminucién de las reintervenciones
del 16% sin TPN al 2,7% en el grupo de TPN. Este estudio fue ampliamente referenciado
y posteriormente reproducido por otros como el de Sibilio et al. (339) donde encontraron
resultados similares con un sistema de TPN de diferente marca comercial (Prevena™
Peel&Place™). Otro estudio interesante en este punto es el de Vidya et al. (340) donde
se obtienen resultados similares usando el mismo sistema de TPN (Prevena™
Peel&Place™). En este, analizaron una cohorte de 267 pacientes, intervenidas de
cirugia oncoplastica o reconstruccion con protesis de mama, con al menos un FR de
mal prondstico para el cierre de la herida quirurgica (obesidad, tabaquismo, diabetes
mellitus, RT, QT neoadyuvante o uso de corticoides) donde se us6 de manera profilactica
un sistema TPN (PICO™). Encontraron tasas de infeccion de la herida, seroma vy
pérdida de implante inferiores a los registros nacionales previos, sin un aumento de los
costes médicos debido a la disminucién del nimero de complicaciones y reingresos. Sin
embargo, como ellos mismos mencionan, es necesario la realizacion de mas estudios
aleatorizados para tener una aproximacion mas exacta del beneficio de las pacientes y
del impacto econdémico. En nuestro centro se han comenzado a usar este tipo apdsitos
para pacientes con necrosis cutaneas tanto en cirugia de reconstruccién protésica, con
0 sin exposicidén de protesis, como en cirugia conservadora de la mama, en ausencia de
signos de infeccion. Aunque aun no hemos realizado un estudio especifico en este
aspecto si que hemos observado una mejoria de la cicatrizacién, con cierres completos
de la herida y con revascularizacion de tejidos con signos de isquemia, tanto en cirugia
de reconstruccién con implantes como en cirugia conservadora de la mama (Figura 28).
Sera necesario hacer un seguimiento mas estrecho de estos resultados para poder

llegar a una conclusion.
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PACIENTE 2

—

Figura 28. Ejemplo de pacientes tratadas con terapias de presion negativa tras necrosis cutanea en nuestro
centro. Paciente 1: necrosis del complejo areola pezén y dehiscencia de la herida tras mastectomia con
reconstruccion protésica tratada con terapia de presion negativa durante 4 meses. Paciente 2: dehiscencia
de la herida tras cirugia conservadora tratada con terapia de presion negativa durante 2 semanas.
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Uso de matriz acelular y pérdida de implante

En lo referente a la seguridad del uso de matrices o mallas acelulares durante la
reconstruccion, en nuestra serie no hemos encontrado diferencias en su uso en lo
referente a la pérdida del implante. Estos resultados sefialan la seguridad del uso de
mallas acelulares, pero no puede inferirse de esto la eficacia de estas para prevenir la
pérdida protésica (es decir, tampoco se ha encontrado un efecto “beneficioso” respecto
a la seguridad del implante que justifique su uso y su alto coste, aunque esta evaluacién
necesitaria complementarse con la medida de detalles mas precisos respecto a
diferencias en simetria, perfii mamario, proyeccion, etc.). Dado que uno de los
principales usos de estas matrices (ademas de permitir una adecuada colocacion
retropectoral, minimizando l|a posibilidad de desplazamiento y ajustando
adecuadamente su posicionamiento por el “efecto hamaca”) es evitar las
complicaciones mayores (341), no podemos recomendar su uso de forma protocolizada
con este unico fin. Sin embargo, no hemos encontrado relacién del uso de mallas con

ninguna de las complicaciones estudiadas, lo cual parece indicar que se uso es seguro.

Trabajos anteriores al nuestro como el de Swisher et al. en 2022 (342) defienden
que las mallas acelulares proporcionan soporte posicional, estructural y protector entre
el implante y la piel. Otras tedricas ventajas incluyen una mejor definicién del pliegue
inframamario y la expansién del polo inferior, menor tiempo operatorio, mejor apariencia
estética y una reduccién del dolor posoperatorio debido a la necesidad de movilizar
menos musculo y menos tensién sobre la piel de la mastectomia, si bien no hacen
referencia de forma explicita a la disminucion de la tasa de reintervencion ni la necesidad
de explante protésico. Otros trabajos muestran los mismos resultados en lo referente a

la seguridad de este tipo de mallas (343—-345)

Los trabajos de Alderman et al. (346) y Ahmed et al. (347) si que inciden

especificamente en la disminucion de las tasas de extrusién protésica y contractura
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capsular en las pacientes en las que se usaron este tipo de mallas, tanto para
reconstruccion inmediata como para expansion de tejido. Sin embargo, todos estos
estudios deben ser evaluados con cautela al poder existir conflictos de interés con las

empresas dedicadas a la creacion de estos productos (348).

Otros estudios han demostrado todo lo contrario. El trabajo de 2013 de Weichman
(349) encontrd en una cohorte de 628 pacientes con un 70% de uso de malla acelular
una mayor tasa global de complicaciéon, mayor riesgo de infeccion y mayor riesgo de
pérdida de implante en estas pacientes. Mas recientemente estos resultados fueron
confirmados también en el metaanalisis realizado por Hu et al. (350), donde tras analizar
32 estudios con 7475 pacientes concluyeron que el uso de mallas acelulares
multiplicaba por dos el riesgo de cualquier complicacién tras la cirugia reconstructiva.
En esta linea, el estudio publicado por Zhu et al. (351) a principios de 2024 encontré un
aumento de las complicaciones 4 veces superior en el grupo que se usé malla acelular.
En esta linea de trabajo, el grupo de Dikmans et al. (352) analizé las diferencias del uso
de matrices acelulares en reconstruccién directa o en dos tiempos. Encontraron que el
grupo de la reconstruccion directa con matriz acelular presentaba tasas mas elevadas
de complicacion quirurgica de cualquier tipo, de reintervenciones y una tasa hasta 8
veces mayor de pérdida del implante definitivo, recomendando no usar matrices
acelulares en la reconstruccion directa y planteando su utilidad en la reconstruccién en
dos etapas. Sin embargo, este ultimo estudio fue objeto de discusion, atribuyéndose los
resultados a la baja experiencia de los cirujanos que lo llevaron a cabo y al alto numero
de fallo de prétesis que encontraron frente a la estadistica nacional en Reino Unido (24%

vs 5%) (353).

Por otro lado, un reciente metaanalisis de principios de 2024 realizado por Trina et
al. (354), recogio 9 ensayos clinicos aleatorizados con mas de 3000 pacientes y analizé
las diferentes tasas de complicaciones entre el uso o no de malla acelular. Estudiaron

especificamente el seroma, el hematoma, la infeccion, las reintervenciones no
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planificadas, la pérdida de implante, la contractura capsular y la CV percibida por las
pacientes, sin encontrar diferencias significativas en ninguno de estos campos entre los
dos grupos. Especificamente la pérdida de implante presenté una Odds Ratio 1,91 (IC
95% 0,61-5,97; p = 0,27) sin alcanzar la significacion estadistica, si bien los autores
senalan que los diferentes umbrales para la retirada del implante podrian interferir en
este resultado. El metaanalisis de Nolan et al. (355) de 2023, muestra resultados
similares, sin diferencias significativas en las tasas de complicaciones, incluida la
contractura capsular y la retirada protésica entre el grupo con matriz acelular y el que

no llevaba.

Por ultimo, respecto al resto de complicaciones, no hemos encontrado relacién
entre el uso de mallas y el resto de las complicaciones estudiadas, independientemente
de la gravedad de estas. En lo referente al seroma, que es considerada la complicacion
mas frecuente relacionada con el uso de estas mallas (356), nuestra serie no ha
encontrado una relacioén significativa. Pensamos que esto puede deber a dos causas,
que sera necesario estudiar mas adelante en otro trabajo: la primera es el uso
prolongado de drenaje en estas pacientes, aunque no queda registrado suficientemente
el tiempo que permanece este. El otro fendmeno que nos puede llevar a error va
relacionado con el registro de los seromas, que, debido a su escasa cuantia y su
aparente inocuidad, pueden y no quedar correctamente registrado en la historia clinica

electronica.
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Radioterapia postoperatoria y pérdida de implante

Aunque su indicacién absoluta se restringe a tumores mayores de 5 cm y a
pacientes con mas de 4 ganglios afectos en la linfadenectomia o afectacion de la piel o
musculo (357), el uso de la RTPM ha ido en aumento, sobre todo en pacientes que
presentan de 1 a 3 ganglios metastasicos, con tumores menores de 5 cm con margenes
insuficientes o como tratamiento complementario para la axila en ausencia de

linfadenectomia (358).

La RTPM es uno de los temas mas discutidos a la hora de hablar de
reconstruccion mamaria (359-362). Son muchos los estudios que muestran una relacion
significativa entre el uso de la RT y los peores resultados estéticos, asi como una mayor
tasa de pérdida de implante (363—366). Es por ello por lo que algunos autores
recomiendan esperar entre 3 meses y un ano del fin del a RT para considerar la
reconstruccion definitiva, realizando esta, por tanto, con caracter diferido, cuando se
conoce anticipadamente a la cirugia la indicacion de RTPM (367,368). Los mecanismos
por los cuales la RT afecta a la calidad de los tejidos tienen que ver tanto con la
desnaturalizacion de las proteinas como por la destruccidn de la vascularizaciéon que

disminuye el aporte sanguineo y favorece la necrosis tisular (357,369).

En el metaanalisis de Ricci et al. (361), el uso de la RTPM muestra una tasa de
pérdida protésica del 17,6% y una contractura capsular clinicamente significativa (Baker
mayor o igual a lll). Ademas, encuentra diferencias en este respecto entre los grupos de
protesis directa frente a la reconstruccion con expansor, presentando este ultimo

menores tasas de contractura capsular, pero mayores de pérdida del implante.

Resultados similares se obtienen en el metaandlisis realizado por Awadeen et al.
(370) en 2023 sobre el uso de la RT y los implantes prepectorales. Este estudio incluye

un total de 6 publicaciones con 1234 pacientes en total de las cuales 391 recibieron RT
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y 843 no la recibieron. Encontraron un riesgo 3 veces mayor de pérdida de implante en

el grupo radiado, ademas de mas riesgo de infeccion y seroma.

En un reciente estudio publicado en 2023 por el grupo de Lee et al. (324) propone
el uso de técnicas de RT especificas, como la denominada radioterapia de intensidad
modulada (RTIM), frente el uso de la RT convencional, con el fin disminuir las
complicaciones. En su trabajo analizaron entre 2000 y 2017 a un total de 202 pacientes,
139 con RTIM y 67 con RT convencional, con un seguimiento medio de 45 meses.
Encontraron que el grupo de la RT convencional presentaba una tasa de fallo de 17%
frente el 3% de RTIM, y cuatro veces mas complicaciones mayores, sin encontrar
beneficios en términos de supervivencia ni supervivencia libre de enfermedad. Sin
embargo, recomendamos tratar con cautela estos resultados, ya que se trata de un

unico analisis y debe ser confirmado en estudios posteriores.

En lo referente a la reconstruccion en dos tiempos con el uso de expansores Lam
etal. (371) encontraron en 2013 que la aplicacion de RT durante el periodo de expansién
podria presentar tasas de complicaciones mucho mayores si se comparaban con la

irradiaciéon de los implantes definitivos (32% frente al 16%).

El metaanalisis realizado en 2022 por Du et al. (372) analizé un total de 22
estudios que incluyen un total de 6964 pacientes, en las que se compararon tanto la RT
en la reconstruccion directa como en la reconstruccion en dos tiempos. Este estudio
concluye que las pacientes que han recibido RT presentan un mayor riesgo de cualquier
complicacion a nivel local frente a aquellas que no la han recibido, sin importar el tiempo

de la reconstruccion.

En 2019, el grupo estadounidense de Oliver et al. (373) realizdé un metaanalisis
sobre la RTPM y en la reconstruccion en 2 etapas. Incluyeron un total de 11 estudios

con 1565 pacientes, de las cuales 1145 pacientes recibieron la RT en el expansor y 420
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en el implante definitivo. No encontraron diferencias ni en las complicaciones ni en la

tasa de pérdida de implante entre los dos grupos (13% vs 11,5%)

En el ambito nacional, el metaanalisis realizado en la Clinica Universitaria de
Navarra en 2021 por Zugasti et al. (374) analizé 14 articulos con casi 12000 pacientes,
con una tasa del 20% de RTPM con reconstruccion protésica que se asocié a mayores

tasas de complicaciéon mayor, incluida la reintervencion y la pérdida del implante.

En nuestro estudio hemos encontrado que el 22% de nuestros casos han
recibido RT en el area de la reconstruccion. Estas tasas se encuentran en la parte
inferior del intervalo de RTPM y reconstruccion encontrada en los trabajos consultados
que oscilan entre el 20% y el 75% (322,375,376), lo que sugiere una seleccion de
técnicas reconstructivas en estadios precoces, en los que se anticipa que la RT no va a
ser indicada. Hemos encontrado una fuerte relacién entre la RT y la pérdida del implante,
tanto en el analisis univariante como en el multivariante, llegando los casos irradiados a
tener 7 veces mas riesgo de pérdida de implante. Estos resultados van en la linea de lo
expuesto en parrafos anteriores y debemos encontrar estrategias de seleccién de
pacientes para ofrecer a las pacientes que van a requerir de RT otras opciones de
reconstruccion y, de forma complementaria, quiza otras técnicas de administracion de

RT a las pacientes que escogen una reconstruccién de mama.
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Quimioterapia adyuvante y pérdida de implante

Oftro de los aspectos fundamentales para el tratamiento del CM es la QT, sea
esta adyuvante o neoadyuvante (377). La relacion entre la QT y las diferentes técnicas
reconstructivas ha sido estudiada en multiples trabajos como el metaanalisis de Seth et
al. (378) en 2023 donde se recogieron un total de 18 estudios hasta marzo de 2022 con
mas de 49000 pacientes. En este se analiz6 el uso de QT adyuvante tras reconstruccion.
Si bien no encontraron diferencias significativas en cuanto a complicacién mayor, si que
encontraron mayores tasas de dehiscencia de la herida, especificamente en las
pacientes tratadas con neoadyuvancia, aunque estas presentaron menor tasa de
infeccidon que el grupo control. Concluyen que, si bien pueden existir diferencias sutiles
en cuanto a las complicaciones menores, estas no son suficientes para desestimar el
tratamiento quimioterapico. Otro trabajo publicado por la Universidad de Michigan en
2021 (379) con 1800 pacientes no encontrd tampoco relacion significativa entre la QT,

fuera esta neoadyuvante o adyuvante, y las complicaciones tras la reconstruccion.

Es interesante en este punto el estudio de Dolen et al. (380) que intenta encontrar
relacion entre la edad mayor de 60 afios y las complicaciones como el fallo protésico.
En este se estudian 309 pacientes encontrado una tasa de reoperacion del 23% con
una pérdida definitiva del implante del 7%. Encuentran que la QT adyuvante es un FR
independiente para la pérdida del implante protésico, lo cual relacionan con pérdida de

calidad de los tejidos, potenciado en las pacientes de mas edad.

En nuestro estudio hemos encontrado una relacion directa entre QT y pérdida de
implante, con 2,5 veces mas riesgo de pérdida de implante en el grupo con QT
adyuvante tanto en el analisis univariante como en el multivariante. Esta asociacion
creemos que se relaciona con el efecto citotoxico de la QT hacia los tejidos en
cicatrizacion. Las antraciclinas y taxanos usados para combatir el CM tienen su mayor

efecto en aquellas células en proliferacion. En este aspecto pueden afectar tanto a
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células estromales encargadas de la formacion de la cicatriz, como a las células del
sistema inmunitario. Estas consecuencias directas, pueden no ser causa suficiente para
una mala evolucion, pero, junto a otros factores como la RT, pueden favorecer la ya
conocida secuencia: dehiscencias de la herida - infeccion profunda - pérdida de
implante (381). Estos hallazgos coinciden con otros trabajos, como en el metaanalisis
de Varghese et al. (382), donde tras analizar 17 estudios con 3249 paciente encontraron
un riesgo relativo de 1,54 para pérdida de implante en las pacientes que habian recibido
tratamiento QT, si bien esta eventualidad no se asocid con un retraso significativo en la
administracion de tratamiento oncolégico, aspecto que no ha abordado en nuestro

estudio.
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Creacion de herramienta predictiva de pérdida de implante

Las herramientas predictivas o scores predictivos suponen una ayuda para el
proceso de toma de decisiones informadas entre el paciente y el meédico. Con los datos
obtenidos del Programa Nacional de Mejora de la Calidad Quirdrgica de los Estados
Unidos se propuso y validé una calculadora de riesgo de cualquier complicacion para
distintas intervenciones de la mama, el “Breast Cancer Surgery Risk Calculator’ (383).
Esta herramienta es muy completa y nos puede dar una visién global de las
complicaciones generales de la paciente, siendo necesario rellenar mas de 20 campos

para obtener los resultados.

El Colegio Americano de Cirujanos (ACS), a través de su programa nacional de
mejora de la calidad en la asistencia quirdrgica, propuso, a finales del siglo XX, una
herramienta de prediccién de complicaciones generales en cirugia. Esta calculadora
esta disponible on-line en la pagina oficial de ACS desde 2007. Consta de mas de 20
campos, como la edad, las comorbilidades o el tipo de cirugia a la que se va a someter
al paciente y aporta informacién sobre multiples complicaciones, como el riesgo de
infeccion, tromboembolismo o de readmisién, en los 30 dias posteriores a la cirugia. Si
bien esta calculadora es una gran aproximacion para muchos tipos de cirugias y esta
ampliamente aceptada, estudios como el de O'Neill et al. (384) encontraron que
infraestima las complicaciones en la cirugia de reconstruccion protésica de mama.
Especificamente encontraron que la calculadora del ACS mostraba una tasa de
complicacién del 5,2%, mientras que ellos encontraron un 16% de complicaciones en
su serie con 278 pacientes. Otro estudio con resultados similares, en lo referente a la
limitacion de esta calculadora, al realizado por Luce et al. (385) en 2016. En este tras
analizar 346 pacientes sometidas a reconstruccion con implantes encontraron una
diferencia entre las complicaciones esperadas, calculadas con la calculadora del ACS,
y las complicaciones reales, con un 65% de implantes que fueron retirados mas alla de

los 30 dias. En este estudio defienden que el principal problema en este respecto es
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precisamente el tiempo entre el que ocurre la complicacion y el tiempo para el que esta
validada la calculadora de riesgos. En su caso mas del 60% de las complicaciones
ocurrieron mas alla de los 30 dias postquirurgica, limite para el uso de la calculadora
propuesta por la ACS. Otros estudios como el de Angarita et al. (386), si que encontraron
una buena relacién entre las complicaciones calculadas por este método y las
observadas, pero los resultados fueron medidos a los 30 dias. En nuestro caso es
importante esta limitacion temporal, ya que nuestra serie incluye como minimo un afio
de seguimiento de las pacientes, siendo nuestra mediana de dias en los que ocurre el
implante protésico mas de 60 dias postoperatorios. Es por ello por lo que entendemos
que existe la oportunidad de hallar una aproximacién mas firme para poder predecir,
durante al menos un ano, el riesgo de las pacientes a sufrir una complicacion mayor que
termine en explante protésico. Pensamos que una de las fortalezas de nuestra
herramienta es precisamente que se ha elaborado con pacientes que han tenido mas
de un afio de seguimiento lo que incluye la secuencia necrosis-dehiscencia-

exposicion/infeccion y la morbilidad inducida por la RT.

Existen otros modelos predictivos respecto a las complicaciones de en la cirugia
de mama. El trabajo de Niquel et al. (387) concluye con una herramienta de prediccion
de complicaciones graves para mastectomia con y sin reconstruccion. Para ello se
basan en una cohorte de 1410 paciente durante un periodo seguimiento de 5 afios.
Encuentran como principales FR de complicacion de la hedida quirirgica la
reconstruccion inmediata, la mastectomia bilateral, la depresion y el tabaquismo. Otro
modelo que ha surgido de la necesidad de buscar una mejor herramienta predictiva en
las reconstrucciones protésica es el Breast Reconstruction Risk Assessment (BRA).
Este fue propuesto por Khavanin et al. (388) en 2014 e incluia: IMC, edad, ASA,
alteraciones de la coagulacion y cirugia cardiaca, como factores independientes para el
desarrollo de infeccion en las cirugias de reconstruccion de mama. Cabe destacar que

en este caso existe una version extendida, que recoge hasta las complicaciones en el
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primer afo de la cirugia, que ha sido validado y usado en trabajos independientes (389).
Estudios posteriores como el de Martin et al. (390) encontraron una infraestimacién
también en este modelo, un 13% esperado frente a un 31% encontrados. Esta diferencia
la relacionan con la falta de precision del BRA, especialmente en los 30 primeros dias
postoperatorios, para algunas complicaciones comunes en la reconstruccién mamaria,
como la necrosis cutanea. Sin embargo, otros estudios como el propuesto por el propio
equipo de Khavanin (391) en 2017 encontraron que, si bien existen algunas deficiencias,
si que tenian una buena capacidad de discriminacion para la aparicion de seroma y de

pérdida del implante.

Con una hipdtesis similar a la nuestra, otros grupos han intentado encontrar un
modelo que se ajuste mas a lo observado en los distintos estudios sobre reconstruccion
protésica. En 2022 el grupo de Oleck et al. (392) publicé una revision sistematica que
incluia hasta 28 trabajos donde se usaban diferentes calculadoras, tanto de riesgo
quirurgico especifico como de riesgo de complicacién general (como la escala de
Caprini) para valorar el riesgo de complicacion de la herida tras la cirugia reconstructiva.
La conclusion fue que las diferentes calculadoras de riesgo muestran resultados muy
dispares, y que resulta necesario individualizar cada caso, no existiendo un unico

modelo aceptado actualmente.

En nuestro estudio nos hemos centrado especificamente en un tipo de
reconstruccion, la reconstruccion inmediata con implante, al ser la mas utilizada en
nuestro centro, con el objetivo de analizar nuestros resultados en un entorno real y poder
reflexionar sobre los resultados de este estudio con el objetivo de mejorar la practica
diaria (393). Para construir la calculadora de riesgo, una vez analizadas las variables de
nuestra muestra hemos incluido aquellas que tanto clinica como estadisticamente
podrian tener relevancia para la creacién de este instrumento de prediccion de
complicaciones. Hemos incluido la edad como valor absoluto, si bien su repercusién es

pequena, el habito tabaquico, la RT y la QT postoperatoria como valores independientes.
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De estos son el tabaco y la RT la que mas peso estadistico aportan. Con ellos hemos
realizado una regresion lineal, que, si bien muestra un indice de correlacion bajo, puede
ser el primer paso para conseguir una mejor seleccién de las pacientes respecto a los
distintos procedimientos reconstructivos. Tras esta regresion se ha creado una curva
ROC para realizar la validacion interna de nuestra herramienta de calculo de riesgo
encontrando un area bajo a la curva aceptable, en el punto de corte de una puntuacién
de 0,185, con una sensibilidad superior al 75% y una especificidad del 85%. Con estos
resultados, nuestro modelo permite identificar qué pacientes tienen un mayor riesgo de
sufrir una complicacion mayor e intentar ofrecer otras alternativas o implementar
estrategias en el proceso de reconstruccion tras mastectomia que minimicen las

complicaciones.

A modo de ejemplo, siguiendo la férmula que expusimos anteriormente,
podriamos mostrar las puntuaciones de distintas pacientes incluidas en nuestro estudio
(Tabla 27). Esta simulacion es meramente tedrica y pretende forzar los limites de la
férmula (hemos excluido de la simulacion las pacientes menores de 18 afos, al ser uno

de los criterios de exclusion del estudio).

Paciente Edad Tabaquismo Radioterapia Quimioterapia Puntuacion
Paciente 0 26 Si Si Si 0,39
Paciente 1 54 Si Si No 0,62
Paciente 2 48 No Si Si 0,34
Paciente 3 62 Si No No 0,3
Paciente 4 54 No Si No 0,19
Paciente 5 47 No No No 0,02
Paciente 6 32 No No Si 0,02
Paciente 7 75 No No No 0,15
Paciente 8 62 No No Si 0,18

Tabla 26. Simulacion del uso de la herramienta predictiva de Pérdida de Implante propuesto en este
trabajo
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En los supuestos que se han calculado en la Tabla 27, vemos una supuesta
paciente 0, que con 26 afios (la menor edad de nuestra serie) cumpliendo las tres
restantes condiciones que proponemos en el estudio, ya presenta un riesgo elevado de
pérdida de implante, especificamente una probabilidad de 39%. También vemos que las
pacientes 1, 2, 3 y 4 presentan al menos una de las dos caracteristicas con mas peso
en el analisis multivariante, el tabaquismo y la RT. Paralelamente, vemos que en
paciente de edad avanzada (Paciente 7) o en pacientes alrededor de 60 afios que van
a recibir QT (Pacientes 6 y 8), la puntuacion es menor al punto de corte establecido lo
que supondria una “buena indicacion” o “cirugia mas segura” en estas pacientes. Estos
datos nos pueden permitir en el futuro a ser mas selectivos a la hora de la indicacién de
reconstruccion y tener una conversacién mejor informada en el proceso de toma de
decisiones compartida con las pacientes afectas. Podemos incluso trasponerlos en
forma de un algoritmo para la ayuda a la toma de decisiones para la reconstruccion.
Este diagrama lo podemos resumir en 3 preguntas: ¢;fuma o tiene alto riesgo de RT
posterior?, ¢ Existe un riesgo alto de QT? y por ultimo ;Qué edad tiene mi paciente?
Este diagrama de flujo toma de decisiones se puede ver en dos anexos separados, para

pacientes fumadoras y no fumadoras (Anexo lll y Anexo IV, respectivamente)
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Calidad de vida tras mastectomia y reconstruccion con y sin pérdida de implante

Elimpacto que el diagndstico y el tratamiento del CM tienen sobre la CV percibida
por las pacientes es un tema que ha tomado gran relevancia en los ultimos afos (394).
La reconstruccién ha demostrado tener un efecto beneficioso a este respecto (395-397)
disminuyendo las tasas de ansiedad, fatiga e incluso el dolor (398). Sin embargo, el
proceso de reconstruccion, independientemente de la técnica utilizada, es puede afectar
negativamente a la vida de las pacientes, siendo a largo plazo potencialmente peor
percibido que el resto de tratamiento oncoldgico (399,400). Por ello, dado que el objetivo
principal de la reconstruccidén es mejorar la CV de las pacientes, es esencial medir ésta
tras la intervencion (379,401). Son muchos los estudios que han intentado medir el
impacto en la CV tras la cirugia con distintas estrategias. Entre ellas, la herramienta mas
extendida en los ultimos afos es el cuestionario BREAST-Q, tanto por su facilidad de
manejo como su estandarizacion y validacion en diferentes estudios (244,402). Las
tasas de respuesta a los cuestionarios como el BREAST-Q se encuentran entre el 30%

y el 70% en la mayoria de las publicaciones (286,403).

Diversos factores pueden afectar a la CV percibida independientemente del
proceso de la reconstruccion. El estudio de Cereijo-Garea et al. (404) trata este tema
especificamente encontrando en una serie de 101 pacientes peores resultados en CV,
independiente de los resultados “técnicos” de la reconstruccién, en pacientes fumadoras
con alta dependencia a la nicotina. Encontraron peores resultados en bienestar fisico en
las pacientes sometidas a mastectomia ahorradora de piel y en las pacientes que

desarrollaron linfedema.

En cuanto a la CV tras la mastectomia con y sin reconstruccion, el estudio de
Seth et al. (244) demostré que las puntuaciones promedio de BREAST-Q para el
dominio “satisfaccion con los senos” oscilaron entre 39,5 y 75,8 antes de la operacion y

aumentaron a 51,1-82, después de la operacion en las pacientes en las que se realizo
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reconstruccion, mientras la satisfaccion entre las pacientes que se sometieron a una
mastectomia sin reconstruccién fue menor, manifestando las mujeres que estaban
descontentas con sus senos y la cicatriz quirdrgica a pesar de que el cancer se habia

tratado con éxito.

No son muchos los estudios que comparen la calidad de vida tras el fallo de la
reconstruccion primaria, centrandose la mayoria en los resultados con las distintas
técnicas quirurgicas. Un reciente estudio publicado por la Universidad de Texas (405)
comparé en mas de 600 mujeres los resultados de la mastectomia con la reconstruccion
y la cirugia conservadora con QT, concluyendo que ambas técnicas presentan similares
resultados en la satisfaccion con la huella mamaria y el bienestar fisico, pero que la
cirugia conservadora presentaba tasas mas altas de bienestar psicosocial y fisico. Para
este estudio mandaron las encuestas por correo ordinario a todas las pacientes
intervenidas entre 2006 y 2008, si bien no especifican la ratio de respuesta que tienen

con este método.

Otro estudio publicado en 2020 en relacion con la CV fue la revision sistematica
de Zehra et al. (406) en el que compararon tres grupos de pacientes: sometidas a
mastectomia sin reconstruccion, a mastectomia con reconstruccion y cirugia
conservadora. Seleccionaron un total de 16 estudios con mas de 3000 pacientes y
dividieron los resultados segun “salud fisica”, “salud social”, “salud emocional”, “salud
global” (no incluido en el BREAST-Q), “imagen corporal”’ y “bienestar sexual”. Destacan
en primer lugar la gran heterogeneidad entre los diferentes estudios lo cual los llevé a
encontrar resultados contradictorios ya que, por ejemplo, hasta los estudios publicados

en 2016 se utilizaba el Cuestionario Europeo para investigacion y tratamiento del cancer

(407) en lugar del BREAST-Q (408).

A finales de 2021 se ha publicado una revisién con mas de 3000 procedimientos

con el objetivo de evaluar, entre otros parametros, las diferencias en la CV dependiendo
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de la localizacion del implante (pre o retromuscular), concluyendo que los resultados a

largo plazo son similares entre ambas técnicas (244).

Otro de los aspectos que permite medir el BREAST-Q es la relacion de la
paciente con el equipo que ha participado en su proceso de diagndstico, tratamiento y
reconstruccion (409). En nuestro estudio hemos encontrado una muy buena respuesta
en este aspecto, con puntuaciones superiores a 90 en todos los aspectos. Creemos que
estos resultados se relacionan con el disefio de atencion que se ha establecido en la
Unidad para las pacientes desde que se produce el diagnéstico hasta todas las etapas
del tratamiento. En este proceso pensamos que tiene una importancia esencial la
enfermera gestora de casos que coordina los diversos momentos de atencion, la
informacién, las curas y cuidados, los recursos del centro y de la comunidad
(asociaciones, apoyo social, etc.) y vehiculiza los problemas y las necesidades de las

pacientes a través de una accesibilidad a la UPM sin trabas burocraticas.

Por ultimo, nos gustaria mencionar la reconstruccion autéloga en referencia a la
CV. Algunos estudios sostienen que las técnicas de reconstruccidn mamaria autélogas
son superiores a la reconstruccién basada en implantes en términos de satisfaccion del
paciente con la mama, resultado de la reconstruccion, satisfaccion sexual, formas del
pezodn y cirujanos plasticos segun el cuestionario BREAST-Q (410). Sin embargo, la
reconstruccion autologa presenta una logistica mas compleja y una nada desdefiable
tasa de complicaciones especificas como las propias del sitio donante (411).
Seguramente la técnica mas adecuada esta aun pendiente de disefiar y debe ser
personalizada para los distintos factores que concurren (incluyendo las necesidades y

expectativas) en cada paciente (156).

Por lo que sabemos, este es el primer trabajo que estudia especificamente la CV
tras una pérdida de implante primario a largo plazo. Si bien nuestro nimero de pacientes
es limitado a este respecto (92 pacientes contestaron la encuentra, de ellas 18 sufrieron

una pérdida del implante y de ellas 8 tuvieron un fallo completo de la reconstruccion),
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se ha podido inferir que una pérdida del implante primario no parece relacionada con
una significativa menor CV. Si analizamos las esferas de calidad de vida de forma
independiente, tampoco hemos encontrado significacion estadistica, aunque la mediana
de bienestar fisico de las pacientes con pérdida de implante es mas de un punto y medio
menor que las pacientes que no han presentado esta complicaciéon. En el resto de los
campos la diferencia es cercana al medio punto, aunque no podemos llegar a una
conclusion clara al no conseguir una significacion estadistica. Esto parece ir en contra
de los resultados obtenidos en otros trabajos como el de Ménez et al. (412) en 2018 que
tras analizar a 98 pacientes durante 5 anos encontraron como causas de
empeoramiento de la calidad de vida tras la intervencion el fracaso de la intervencién de
reconstruccion o el cambio en el tipo de esta. Otro estudio en este sentido es el de
Calakoglu et al. (413), donde tras comparar 932 reconstrucciones encontraron peores
resultados en CV en pacientes que habian tenido una complicacién, especialmente en
aquellas pacientes en las que se habia realizado una mastectomia profilactica, aunque
estas pacientes tienen, muy probablemente, un contexto diferente a nuestra serie (mas
jévenes, sin tratamiento activo por enfermedad oncoldgica, sin la vulnerabilidad ligada

a la probabilidad de recaida, etc.).

Respecto a la factibilidad de la aplicaciéon del cuestionario BREAST Q de forma
remota (online) como hemos hecho en este estudio, si bien nuestros resultados deben
ser interpretados con cautela, el indice de respuesta de mas de un 60% de las pacientes
con las que se pudo contactar, pese al tiempo transcurrido entre la intervencién y
realizacion de la encuesta (mas de 10 afios en algunos casos), hace que veamos factible
la implementacién de un seguimiento continuo de la CV de manera online para las
pacientes que se someten a cirugia reconstructiva. Entre los principales problemas que
hemos encontrado a este respecto destaca el no disponer de un medio oficial,

institucional, para remitir la encuesta (que asegure la confidencialidad de los datos y la
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seguridad de las comunicaciones) y las dificultades de las mujeres de mayor edad con

este formato.

Respecto al analisis en los diferentes médulos del BREAST-Q de Reconstruccion
mamaria de nuestro estudio, hemos obtenido en torno a 60 puntos en los diferentes
aspectos postoperatorios (bienestar fisico, bienestar psicosocial, bienestar sexual,
satisfaccion con los senos y satisfaccidn con el proceso de cuidado). Hemos constatado
que sufrir una complicacién mayor, como seria una pérdida del implante protésico
durante este proceso no influye significativamente en la CV a largo plazo de las
pacientes, aunque es posible que pueda tener relacion con un peor bienestar sexual,
sin diferencias que alcancen la significaciéon estadistica. Cabe destacar los resultados
de la dimension “Satisfaccion con el proceso de cuidado”, con puntuaciones cercanas a
100 en todos los aspectos. Creemos que parte de esta puntuacioén tiene que ver con la
presencia de una UPM estructurada, en la que el proceso diagnéstico, terapéutico,
psicologicos y los cuidados postoperatorios se prestan de manera coordinada entre los
diferentes estamentos y las pacientes participan suficientemente en la de toma de

decisiones, vinculandose en su proceso asistencial y de cuidados

Recientemente se ha avanzado en la utilizacién del BREAST Q con estrategias
de monitorizacion continua de las pacientes dentro del llamado “Programa de
Comunicacion y Participacion en Tiempo Real” (REACT por sus siglas en ingles),
desarrollado en 2021 (414,415). Aunque siguen apareciendo estudios para la validacién
a largo plazo de esta modalidad (416), los resultados parecen ser prometedores. La
estrategia que planteamos en este estudio va enfocada a poder realizar una
monitorizacidon en nuestro medio, con una frecuencia suficiente y adaptada a nuestros
recursos limitados, que permita detectar los problemas y complicaciones y monitorizar
nuestros resultados adecuadamente, de forma prospectiva. Otros estudios han

intentado una monitorizacion con encuestas online en este ambito y, aunque se han
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hecho en poblaciones mas controladas y forma prospectiva, nos hacen pensar que este

enfoque es el adecuado (242,417).
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Oportunidades de mejora en el proceso asistencial de la cirugia reconstructiva
de mama

Los programas de mejora de la calidad asistencial responden a la necesidad de
los médicos de proporcionar la mejor asistencia posible junto a la peticion de los
pacientes de recibir la mejor atencion, no solo en ambitos de salud o técnicos, si no de
forma global. Los primeros indicios de estos programas en cirugia surgen en la década
de 1980, en Estados Unidos, tras comparar la morbilidad y la mortalidad del sistema
hospitalario United States Veterans Affairs y los registros generales de mortalidad.
Descubrieron tasas de complicaciones mucho mayores en este sistema. En 1991 se
lanzé un estudio Nacional de Riesgo Quirurgico que sent6 las bases para la mejora de
los resultados en este sistema y en otros similares (418). Esta practica fue acogida por
el Colegio Estadounidense de Cirujanos que llevé a cabo un Programa Nacional de

Seguridad en el Paciente Quirurgico que se extendi6 al resto de ambitos (419).

En lo referente al tratamiento quirurgico del CM, en 2014 el grupo de Lovrics et
al. (420) publicé un trabajo de mejora de la calidad de resultados en cirugia de la mama
con un plan aplicado entre 2005 y 2012. Durante un periodo de 6 afios impartieron
diferentes talleres relacionados con la cirugia de mama (radiografia intraoperatoria de
tumor no palpable o reoperaciéon con margenes positivos, entre otros) encontrando tras
el anadlisis unas mejoras sostenidas en los 10 aspectos analizados. Destacan la
importancia de la integracion de los cirujanos (como principales “actores” en este

campo) en las estrategias de mejora de la calidad a largo plazo en el cancer de mama.

Desde que en 2017 se empez6 a hablar de programas de optimizacién
asistencial en cirugia reconstructiva de la mama (421), la busqueda de los mejores
resultados clinicos y estéticos junto al menor trauma quirdrgico ha tenido un crecimiento
exponencial (422). Paralelamente se han desarrollado trabajos que demuestran el
beneficio de la participacidén mas activa de las pacientes en la toma de decisiones de

tratamiento y en el seguimiento de las complicaciones (423,424). Uno de los objetivos
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de este trabajo es mejorar la informacion, el seguimiento y los resultados de las técnicas
reconstructivas en nuestro centro, encontrando algunas oportunidades de mejora
durante el proceso “reconstruccion de mama” en nuestro medio. Analizados los
resultados, creemos que nuestros esfuerzos para mejorar este proceso asistencial se
deben centrar en 3 puntos: la monitorizacion continua de las complicaciones, la
monitorizacién de la CV tras la cirugia y la adecuacion de indicaciones y de la toma de

decisiones para la reconstruccién autéloga o protésica.

En lo referente a la monitorizacion de las complicaciones, se propone un sistema
mixto de registro por parte tanto de cirujanos/as como personal de enfermeria, que se
pueda realizar por el aplicativo corporativo Selene®, con la posibilidad de campos
compartidos entre los formularios de ambos estamentos. Este registro doble podria
disminuir la tasa de pérdida de informacién, registrando tanto las complicaciones
mayores, como los eventos menores y las preocupaciones detectadas por las pacientes
y permitiendo actuar sobre estos eventos antes de que evolucionen a complicaciones
de mayor dificultad de resolucion. Por ejemplo, un cambio de color en la piel alrededor
de la herida quirdrgica puede ser el primer signo de falta de oxigenacién, de una
complicacién en los bordes de la herida que podria llevar a una infeccién y/o a una
dehiscencia que acabe en la pérdida del implante; el tratamiento precoz con antibioticos,

curas, vasodilatadores topicos, etc. podria limitar las consecuencias indeseadas.

En lo referente a la monitorizacién de la CV, gracias a este estudio vemos factible
el uso de cuestionarios tipo formulario (transformacion electrénica de cuestionarios que
antes disponiamos solo en formato “papel”’) gestionados por correo electrénico (e
incluso proporcionables a las pacientes a través de un codigo QR en el postoperatorio
inmediato y con recordatorios periédicos). Proponemos su cumplimentacién antes de la
cirugia, a los 6 meses y al afo, y en un futuro, utilizar estos datos para la creacion de
una base de datos, incluso interhospitalaria regional, que permita conocer los puntos

débiles y de mejora que presenta nuestra Region (auditoria clinica con datos del “mundo
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real”). Estos resultados pueden ser compartidos con las pacientes con el objetivo de que
conozcan desde el principio las posibles estrategias respecto al tratamiento de su
enfermedad (fisioterapia, tratamiento del dolor, psicooncologia, terapeutas sexuales,
etc.). En trabajos previos como el de Partidge et al. (425) ya se propone de compartir
con las pacientes planes o resumenes de los tratamientos que se van a aplicar, siendo
estas iniciativas muy bien acogidas tanto por paciente como por profesionales.
Paralelamente se pueden realizar otras medidas en este aspecto, como por ejemplo la
educacién grupal previa a la consulta, como se propone en el trabajo de Zhon et al.
(426), con presencia de facultativos meédicos implicados en el proceso, enfermeria
especializada y pacientes que ya se han intervenido de mastectomia y reconstruccion,
lo cual puede aumentar el conocimiento de las pacientes sobre su enfermedad, las
posibles complicaciones asociadas y qué ocurre cuando estas suceden, mejorando la
adherencia terapéutica, el uso Optimo de recursos asistenciales, disminuyendo la

ansiedad y, en definitiva, mejorando la CV durante el proceso (427).

Por ultimo, creemos que, con el presente estudio, tanto la herramienta de
valoracién de riesgo de pérdida de implante como el algoritmo de manejo propuesto,
pueden ayudar en la adecuacion de las indicaciones. La implementacion de estas
medidas y su control periddico pueden sentar las bases de un “Ciclo de Mejora de la

Calidad Asistencial” en nuestro ambito.
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CONCLUSIONES

1. Es posible disponer de una herramienta estadistica de prediccién del riesgo
de fracaso en las pacientes que, en nuestro ambito, precisan de una
mastectomia y en las que se considera realizar reconstruccién protésica.

2. La complicacidon que mas se asocia a la pérdida protésica durante el primer
afio de la realizacion de esta es la secuencia: necrosis cutanea seguida de
dehiscencia de herida y sobreinfeccion posterior. La presencia aislada de
necrosis y dehiscencia, sin infeccion establecida, es la segunda en
frecuencia.

3. Independientemente de la técnica quirdrgica o el tipo de reconstruccion
protésica inmediata, el tabaquismo activo, y, en menor medida, la edad, son
los factores de riesgo preoperatorio que mas contribuyen a la mala evolucion
de la reconstruccion. En cuanto al tratamiento adyuvante, la radioterapia post
mastectomia es el factor que mas influye en la pérdida del implante seguido
del uso de quimioterapia adyuvante.

4. Eluso de mallas biolégicas acelulares de colageno durante la reconstruccion
protésica no se ha relacionado con una mayor tasa de pérdida del implante
primario, por lo que, en nuestro ambito, pueden considerarse un dispositivo
seguro cuando se consideran indicadas para complementar la reconstruccion
protésica.

5. El formato online, basado en un formulario construido con Google Forms®,
de la herramienta BREAST-Q® es una aproximaciéon factible para la
monitorizacién de la calidad de vida postoperatoria de las pacientes con una
aceptacién rapida para su cumplimentacion por parte de las pacientes. El
principal factor limitante para su uso es no disponer por parte de la paciente
contactada de una direccidon de correo electrénico para acceder al

formulario.
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Anexos

Anexo |: Adaptacion online del cuestionario BREAST — Q sobre reconstruccion
de mama. QR de acceso al cuestionario.
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Anexo ll: Autorizacion de comité de ética.
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r* AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DE UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

COMISION DE EVALUACION DE TRABAIOS DF INVESTIGACION (CETI)
AREA VI-VEGA MEDIA DEL SEGURA DEL SERVICIO MURCIANO DE SALUD

I'NFORM A: Que se ha solicitado la autorizacion para realizar un estudio de
investigacion en el Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer por parte del
Investigador Principal investigador Dr, Francisco José RAMOS SOLER, F.E.A Cirugia
General y Aparato Digestivo. Tutor Académico; Dr. José AGUILAR JIMENEZ, F.E.A,
Cirugia General y Aparato Digestivo del Area VI, El titulo de estudio es: “Factores de

riesqo de mal prondstico tras cirugla reconstructiva de la mama tras mastectomia”,
Codigo-CETI: 32/23.

Una vez revisada la documentacién enviada, se comprueba que se cumplen los

siguientes requisitos:

¢ El protocolo de estudio cuenta con el rigor metodolégico adecuado a los objetivos
de la investigacién.

e Se garantiza la confidencialidad de los datos y custodia de la informacion. Firma
cldusula de confidencialidad.

e Se garantiza la idoneidad de la informacion al paciente, verificando la hoja de

informacién al paciente y su autorizacién para participar en el estudio.

Por todo lo anteriormente expuesto informo que el estudio es viable en todos sus
términos. Y para que conste, a los efectos oportunos, se expide este informe que
autoriza a realizar dicha investigacién.

En Murcia a 11 de di re de 2023 //
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Fdo. : Jests Leal LLopis é “vepe
Vice-Presidente Comisidn Evaluacién
Trabajos de Investigacion Area VI

Andrés: “;a_li'.rillg'i Gonzilez
_Director Gergnte'Area VI
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Anexos

Anexo lll: flujo de trabajo propuesto en este estudio para el protocolo
“Reconstruccion de mama” en nuestro medio para pacientes fumadoras. RP:
Reconstruccion protésica.
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Anexos

Anexo |V: flujo de trabajo propuesto en este estudio para el protocolo
“Reconstruccion de mama” en nuestro medio para pacientes No fumadoras. RP:
Reconstruccion protésica.
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