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IV. RESUMEN.

Titulo. Efectos clinicos del Montelukast en el tratamiento de la contractura capsular de
la mama.

Introduccién. Actualmente los materiales aloplasticos juegan un papel importante en la
Cirugia reconstructiva, ofrecen buenos resultados estéticos a largo plazo. La
contractura de la capsula es la complicacién mas frecuente de las protesis mamarias.
El Montelukast ha demostrado ser una alternativa en el tratamiento y prevencion de la
contractura capsular.

Objetivo. Determinar la mejoria clinica que presentan los pacientes con contractura
capsular posterior a reconstruccion mamaria con aloplasticos, al utilizar Montelukast
como tratamiento.

Materiales y Meétodos. Estudio experimental prospectivo entre Septiembre vy
Noviembre de 2015, se seleccionaron a 54 pacientes del sexo femenino con cirugia de
reconstruccion mamaria con implante de silicon, que hayan presentado contractura
capsular de grados lll a IV de Baker, en el curso de su evolucion postoperatoria. A 27
pacientes se le administr6 Montelukast 10mg VO c 24hrs durante 3 meses, y 27
pacientes se administrd placebo. Analisis estadistico: estadistica descriptiva y con
prueba t de Student.

Resultados. Se demostr6 que el tratamiento de la contractura capsular de grado
severo a moderado (Baker Il y IV) con Montelukast, puede reducir efectivamente la
sintomatologia en un 43.75% a los tres meses, incluso llegando a la remision de los
sintomas en el 40.7% de los casos.

Conclusién. ElI Montelukast es una opcion terapéutica dado los beneficios y la baja

incidencia de efectos adversos, para el tratamiento de la contractura capsular.

Palabras Clave. Contractura capsular, Montelukast, secuelas de mastectomia,

implante de silicon, reconstruccion mamaria.



V. ABSTRACT.

Title. Montelukast clinical effects in the treatment of breast capsular contracture.

Introduction. Currently alloplastic materials play an important role in reconstructive
surgery, offer good long-term cosmetic results. The capsule contracture is the most
common complication of breast implants. Montelukast has been shown to be an

alternative in the treatment and prevention of capsular contracture.

Objective. Determine clinical improvement experienced by patients with posterior

capsular contracture breast reconstruction with alloplastic, using Montelukast as

treatment.

Materials and methods. Prospective experimental study between September and
November 2015, 54 female patients were selected with breast reconstruction surgery
with silicone implants, which have submitted capsular contracture degrees Baker Il to
IV, during their postoperative course. A 27 patients were administered Montelukast
10mg VO c 24hrs for 3 months, and 27 patients placebo. Statistical analysis: descriptive
and t Student test .

Results. It was shown that the treatment of capsular contracture moderate to severe
(Baker Il and V) with Montelukast degree, can effectively reduce the symptoms by

43.75% at three months, even reaching remission of symptoms in 40.7% of the cases.

Conclusion. Montelukast is a therapeutic option given the benefits and low incidence of

side effects, for the treatment of capsular contracture.

Keywords. Capsular contracture, Montelukast, sequelae of mastectomy, implant

silicone breast reconstruction.



VI. ANTECEDENTES

Las protesis mamarias de silicona son materiales aloplasticos empleados
frecuentemente en la cirugia estética y reconstructiva de la mama. Las siliconas
consisten en moléculas de silicio y oxigeno con grupos laterales de metilo. El
mondmero resultante es el dimetilsiloxano (SiO(CH3)2).

Las protesis mamarias estan compuestas por una envoltura de elastomero de silicona y
un contenido que pueden ser de diversos tipos. Las prétesis utilizadas con mayor
frecuencia contienen gel de silicona o suero fisiologico. Otras incluyen ambos
contenidos en dos compartimentos separados. 2

La superficie de la envoltura protésica puede ser lisa o presentar algun tipo de
texturizado. Las protesis mamarias texturizadas presentan diversos tipos de
irregularidades o rugosidades en su superficie, dependiendo del fabricante, tales como
los poros, depresiones, nodulos o pilares. 234

Las prétesis mamarias de silicona provocan una reaccion tisular que lleva a la
formacion de una capsula fibrosa periprotésica. >°

La contractura de la capsula, por retraccidén del tejido fibroso, es la complicacion mas
frecuente e importante de las prétesis mamarias.’

El propédsito del encapsulamiento parece consistir en aislar completamente el cuerpo
extrafio, dentro de una camara cuyo volumen sea lo mas pequefio posible. La capsula
periprotésica es considerada un proceso cicatrizal local, en el que la cavidad tisular
disecada para alojar la protesis se comportaria como una herida quirdrgica que tiene
que cicatrizar. El tejido cicatrizal avanzaria rodeando el cuerpo extrafio, formando asi
una envoltura fibrosas llamada capsula. %1°

Gel de silicona, particulas de elastomero de silicona u otros materiales extrafios se han
identificado dentro de las células que rodean la capsula. 1213

En estudios clinicos se ha descrito el desarrollo de una metaplasia sinovial alrededor
de protesis mamarias, lisas o texturizadas, similar a la observada en el tejido adyacente
a protesis articulares, tendinosas o de otros tipos. Se considera que se produce en

respuesta a un traumatismo mecanico o aun cuerpo extrafio. '#1°



La reaccidn tisular a las protesis mamarias de silicona evoluciona a un estadio de
fibrosis, en el que capas de fibroblastos vy fibras de colageno se forman alrededor. '®
Los fibroblastos son células mesenquimales de los tejidos y sintetizan colageno,
esencial para el proceso de encapsulamiento periprotésico. Los miofibroblastos son
fibroblastos con caracteristicas morfolégicas y funcionales de las células musculares
lisas, habiéndose identificado en capsulas de protesis mamarias lisas o texturizadas.
Contienen haces de microfilamentos citoplasmaticos de actina y miosina, que
presentan conexiones con la fibras de colageno de la matriz extracelular, necesarias
para que la contractura celular sea transmitida a dichas fibras."”

A diferencia de las prétesis lisas o con texturas moderadas, las prétesis rugosas con
superficies microporosas, como las cubiertas de poliuretano o las de silicona
texturizadas, promueven el crecimiento tisular dentro de la superficie del implante,
repercutiendo sobre la estructura fibrilar de la capsula. Las proétesis de silicona
cubiertas de poliuretano presentan una superficie microporosa de celdillas abiertas
interconectadas, rodeando una envoltura de silicona lisa. Los intersticios de la capa de
poliuretano son invadidos por macrofagos, células gigantes multinucleadas vy
fibroblastos. 1819

La capsula periprotésica suele estar bien definida macroscépicamente tras una
implantacion de 3 a 4 semanas. %

La capsula de las protesis lisas se describe como una capa membranosa delgada,
blanquecina o rosada, provista de algunos vasos, unida a los tejidos adyacentes y con
una superficie interna,lisa, brillante y no adherida al implante. Las capsulas de las
protesis rugosas, como la cubierta de poliuretano y las texturizadas, suelen ser
macroscopicamente mas gruesas y vascularizadas. %°

La contractura capsular es una retraccién del tejido fibroso de la capsula periprotésica,
gue se manifiesta por endurecimiento de grado variable y, en los casos avanzados, por
deformidad de la mama. Se considera la complicacién mas frecuente e importante de
las protesis mamarias. Se ha publicado una incidencia de contractura capsular muy
variable, oscilando entre 100% con antiguas esponjas de alcohol polivinilico, y menos
del 10% con las prétesis de silicona texturizadas utilizadas actualmente. 2’

La incidencia con las protesis de silicona lisas ha oscilado entre un 35% y un 70%.%



La contractura puede ser unilateral o bilateral, la clasificacién utilizada para clasificar el
grado de contractura es la escala de Baker:

Grado |: mama normal, blanda sin dolor ni deformidad.

Grado Il: mama de consistencia firme, no dolor ni deformidad.

Grado lll: mama de consistencia firme, con deformidad aparente sin dolor.

Grado IV: mama dura, con gran distorsion y dolor. 2%

Una gran diversidad de factores etioldgicos parece influir en el desarrollo de contractura
capsular. 2

La difusion del gel de silicona a través de su envoltura es un agente fibrogénico, al
provocar una reaccion inflamatoria con aumento del numero de fibroblastos. Se ha
demostrado una incidencia de contractura capsular significativamente mayor con las
protesis de gel de silicona que con las protesis llenas de suero fisioldgico, sugiriéndose
una relacion entre el gel y la contractura. "?® La contractura capsular puede
desarrollarse también con protesis llenas de suero fisioldgico, sospechandose un papel
etioldgico de la composicién de la envoltura de silicona. 1424

La infeccion de materiales aloplasticos estimula la respuesta inflamatoria,
contribuyendo a la formaciéon de tejido cicatrizal. La infeccion de prétesis mamarias
evidente clinicamente suele complicarse con contractura capsular. %%

Se ha descrito que los hematomas y seromas, alrededor de prétesis mamarias,
estimulan la respuesta inflamatoria, contribuyendo a la formacion de tejido cicatricial y
al proceso de contractura capsular. '*?® E|l hematoma puede actuar como una matriz,
sobre la que los fibroblastos desarrollarian tejido cicatricial. '+

Varios autores opinan que mecanismos inmunologicos, desencadenados por estimulos
tales como particulas de silicona, infeccion hematoma o serosa, podrian intervenir en el
proceso de fibrogénesis y desarrollo de la contractura capsular periprotésica. 38161727
La radioterapia, administrada antes o después de la reconstruccion mamaria protésica,
aumenta significativamente la incidencia de contractura capsular.*232428

La colocacion subcutanea de proétesis de silicona lisas para reconstruccion mamaria, se
asocia a una incidencia muy alta de contractura capsular severa.?® La posicién del
implante podria ser el factor relacionado mas significativamente con la contractura

capsular en la reconstruccion tras mastectomia subcutanea. La cobertura muscular



puede proporcionar una barrera fisica entre la prétesis y los conductos mamarios
contaminados, seccionados bajo el pezon. %

La contractura capsular se ha relacionado estrechamente con el tipo de superficie del
implante y con la disposicién de las fibras de colageno con respecto a la superficie
prétesica. Esta complicacion se ha presentado con una incidencia del 35 al 70% tras la

implantacion clinica de la protesis mamarias lisas. 7"

La contractura capsular puede
desarrollarse lenta o rapidamente. Se suele observar entre 4 a 8 meses después de la
implantacion hasta en un 90% pero el riesgo puede extenderse hasta varios afos

32,33

después. La contractura es capaz de alterar la configuracién de la mama,

dificutando la realizacion de mamografias e interfiiendo con el diagndstico y
tratamiento precoz del carcinoma mamario.""*
Se han utilizado métodos diversos para prevenir la contractura capsular, a menudo

3536 Sin embargo, la incidencia de recidivas tras el

combinando varios de ellos.
tratamiento suele ser elevada.
Actualmente el tratamiento quirurgico habitual mas utilizado para el manejo de esta
patologia es: el recambio del implante, asociado a retiro completo de capsula
contracturada (capsulectomia) , retiro parcial de la misma (capsulotomia), rayado radial
de la capsula, o separacion de la porcion del domo de la capsula con respecto de la
base.

Varios estudios han documentado altas tasas de recurrencia con estos procedimientos
quirurgicos. Moufarrege et al. *° encontrd la recurrencia tasa que es 54% en pacientes
tratados por capsulotomia abierta.

La evidencia mas reciente sugiere que la recurrencia se reduce por capsulotomia total,
en comparacion con la eliminacién de la cupula anterior.

Mejores resultados también son obtenidos dejando intacta la capsula y la diseccion de
un nuevo bolsillo posterior a la capsula existente “6. El nuevo bolsillo puede estar en el
mismo plano que la original, o puede implicar un cambio en la posicidn de la protesis
con relacién a la pectoral. Otra sugerencia para un mejor resultado implica el
posicionameinto "de doble plano” delimplante *’

Todos los factores antes mencionados que contribuyen a la etiologia de la contractura

capsular también contribuyen a la activacion y prolongacion de la respuesta



inflamatoria, resultando en una reaccion a cuerpo extrafio exagerada alrededor del
implante. %8

Por tanto las terapias mas actuales para el tratamiento de la contractura capsular estan
enfocadas en la manipulacion de la respuesta inflamatoria que sin duda juega un papel
primordial en la fisiopatologia de la contractura capsular.

La activacion de un estado proinflamatorio subagudo constante en el proceso de
creacion de la contractura capsular, es también el sustento de la activacion del
metabolismo del acido araquidénico a través de las vias de la cicloxigenasa y
lipoxigenasa, teniendo como metabolito final tromboxanos y leucotrienos. 2/

Existen varios tipos de leucotrienos, nombrados como LTC4, LTD4, LTE4 estos estan
implicados en la cascada inflamatoria y juegan un rol muy importante en el desarrollo
de contractura capsular. ¥’

En el analisis histolégico de la capsula contracturada, se ha encontrado el aumento de
uno de los receptores de leucotrienos (cysLT1) en comparacion con los grupos
controles. 2’3" Actualmente en la practica clinica. Existen dos inhibidores de
leucotrienos utilizados actualmente en la practica clinica: zafirlukast y monteloukast. El
zafirlukast inhibe a los tres tipos de leucotrienos, y el montelukast inhibe LTD4 que es
el mas activo de los tres. FIGURA 1

El estudio realizado por Spano y colaboradores*® da pruebas contundentes de que los
medicametos inhibidores de leucotrienos modifican de manera significativa la formacién
de la capsula en los aloplasticos al evidenciar la disminucion en el grosor de la misma
en modelos animales en los que el grupo experimental tratado con Zafirlukast disminuia
de 345.98 ym a 161.97 ym comparado con los casos controles.

Bastos y colaboradores*® evidencian en modelos bioldgicos con ratas los efectos del
Zafirlukast en el desarrollo de la contractura capsular en implantes de silicdn tanto lisos
como texturizados, administrando el inhibidor de leucotrienos de forma parenteral a
dosis de 1.25mg/kg y Smg/kg en los grupos experimentales y midiendo la complianza
de la capsula comparada con los grupos controles. Encontrando una disminucion
estadisticamente significativa en la complianza de las capsulas formadas en los 2
grupos experimentales con predominancia en el grupo con implantes texturizados,

demostrando asi, la reduccién de riesgo de formacidn de la contractura capsular.

10
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Blue = Inflammatory Cells

Green = LTRA (Leukotriene Receptor Antagonist)

Yellow = Activated Cells (with release of Cytokine, Growth Factor, Etc.

Pink = Implant
FIGURA 1. Representacion del posible mecanismo de accion de los medicamentos
Inhibidores de leucotrienos (LTRAS) al inhibir la respuesta inflamatoria después de la

colocacién de implantes de mama.

El efecto del Montelukast en la formacidn de la capsula en los implantes de silicon en el
modelo animal fue evaluado por Yang y colaboradores® al evaluar 4 grupos de 24
ratas, en donde los grupos experimentales se administr6 Montelukast en conjunto con
solucion de barrera de antiadhesion, encontrando un decremento estadisticamente
significativo en el grosor de la capsula, asi como una disminucion significativa en la
respuesta inflamatoria celular y de miofibroblastos, asi como expresion de TGF-f3
inhibiendo asi la fibrosis capsular perimplante.

El uso de medicamentos inhibidores de leucotrienos ha demostrado también ser
efectivo contra la formacién de contractura capsular, en los casos en los que se

administra radioterapia posterior a la reconstruccion con aloplasticos. Sapountzis et al®!
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plantean la hipotesis de que esta terapia antagoniza los efectos de TGF-R31, IL 10, IL6,
IL13 inhibiendo asi la remodelacién y el proceso fibrético dado por fibroblastos. Esto
conlleva a enfocar la terapia con inhibidores de leucotrienos también como tratamiento
profilactico en las pacientes que reciben radioterapia adyuvante posterior a la
reconstruccion.

En 2002 Schlesinger et al, propone la aplicacion de zafirlukast para el tratamiento y
prevencién de al contractura capsular de la mama, y desde ahora muchos cirujanos
plasticos se ayudan de la prescripcion de este tipo de drogas para prevenir y tratar la
contractura. *°

El antagonista de leucotrienos mas eficiente es el zafirlulkast. 3" Dos estudios recientes
en modelos animales muestran que la administracién de zafirlukast en la presencia de
implantes texturizados de silicon resultan en un decremento estadisticamente
significativo comparado con los controles.*°

En un estudio prospectivo Scuderi y colaboradores encontraron un incremento de la
complianza de la mama en mas del 24% después de 6 meses de tratamiento con
zafirlukast comparados con los controles. *' En otro estudio Reid et al. encontraron un
55% de los pacientes con contractura capsular tuvieron resolucién completa de los
sintomas, después de la administracion de 6 meses de zafirlukast.*?

En anos recientes, el uso de zafirlukast ha sido ampliamente abandonado debido a los
potenciales efectos adversos en el higado. Gryskewicz, describe 867 eventos
adversos reportados al centro de Evaluacion de medicamentos, incluyendo 66 casos de
hepatitis o falla hepatica (2 de los cuales requirieron trasplante hepatico) y 12
muertes.*® Es por esto que la editorial de la revista en Cirugia Plastica y Reconstructiva
recomienda fuertemente dejar el uso de Zafirlukast por sus posibles letales efectos
adversos.** Como consecuencia el Montelukast se ha vuelto popular como alternativa
al tratamiento con los inhibidores de leucotrienos para la contractura capsular. Sin
embargo no existen muchos estudios de investigacion publicados que valoren la
eficacia del Montelukast en el tratamiento y prevencion de la contractura capsular.

37 en 2010 se utilizaron 19 pacientes con

El estudio de Huang y colaboradores
contractura capsular, con resultados de 11% de los pacientes presenté empeoramiento

de los sintomas, 16% no econtraron cambios, 26% mejord y 37% presentd mejoria

12



completa de la sintomatolgia. En este estudio se evidencid que los pacientes con
contractura capsular moderada (Baker menor Ill) presentan una mejoria mas
significativa con Montelukast comparado con los pacientes con contractura severa

(Baker mayor de V).

FICHA TECNICA DE MONTELUKAST®

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA. EI Montelukast sdédico en la
presentacion de tabletas de 10 mg es un compuesto potente con propiedades
antiinflamatorias, activo por via oral, que mejora significativamente los parametros de la
inflamacién asmatica. Segun los bioensayos bioquimicos y farmacolégicos, se une con
gran afinidad y selectividad a los receptores CysL T (con preferencia respecto a otros
receptores farmacolégicamente importantes de las vias respiratorias, como los
receptores de prostanoides, colinérgicos o R-adrenérgicos). EI montelukast inhibe
potentemente las acciones fisiolégicas de los leucotrienos LTCy4, LTD4, LTE4 en los
receptores CysLT4, sin ninguna actividad agonista. En los pacientes asmaticos
montelukast causa una potente inhibicion de los receptores de cisteinil-leucotrienos de
las vias respiratorias, como demuestra su propiedad de inhibir la broncoconstriccién
causada por la inhalacién de LTDy.

Tras su administracion por via oral, el montelukast es absorbido rapidamente y casi por
completo. Con el comprimido recubierto de 10 mg se llega al promedio de
concentracion plasmatica maxima (Cmax.) tres horas (Thax) después de la
administracion a adultos en ayunas. El promedio de biodisponibilidad por via oral es de
64%. La biodisponibilidad y la Chux. por via oral no son modificadas por una comida
estandar. Se demostraron la seguridad y la eficacia de Montelukast en estudios clinicos
en los que se administraron los comprimidos recubiertos de 10 mg sin tener en cuenta
la ingestion de alimentos.

Mas de 99% del montelukast se une a las proteinas plasmaticas. Su volumen de
distribucion en estado de equilibrio es de 8 a 11 litros. Los estudios en ratas con
montelukast marcado con un radiois6topo indican una distribucion minima a través de
la barrera hematoencefalica. Ademas, 24 horas después de la administracion las

concentraciones de montelukast marcado fueron minimas en todos los demas tejidos.
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El montelukast es metabolizado extensamente. En los estudios con dosis terapéuticas,
en el estado de equilibrio las concentraciones plasmaticas de los metabolitos del
montelukast son indetectables en los pacientes adultos y en los nifios.

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que en el
metabolismo del montelukast intervienen los citocromos P-450 3A4 y 2C9. Segun otros
resultados in vitro con microsomas hepaticos humanos, las concentraciones
plasmaticas terapéuticas de montelukast no inhiben los citocromos P-450 3A4, 2C9,
1A2, 2A6,2C19y 2D6.

En los adultos sanos, la depuracién plasmatica del montelukast es de 45 ml/min como
promedio. Después de una dosis oral de montelukast marcado con un radiois6topo, se
recuperd 86% de la radiactividad en las heces de cinco dias y menos de 0.2% en la
orina. Junto con la biodisponibilidad calculada del montelukast administrado por via
oral, esto indica que el montelukast y sus metabolitos son excretados casi

exclusivamente por via biliar.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS. En los estudios clinicos Montelukast ha
sido evaluado en aproximadamente 2,600 pacientes adultos de 15 afos de edad o
mayores. En dos estudios clinicos de disefio similar, de 12 semanas de duracion y
controlados con placebo, las unicas experiencias adversas reportadas como efectos
relacionados con el medicamento en 1% o mas de los pacientes tratados con
Montelukast y con una incidencia mayor que con el placebo fueron dolor abdominal y
cefalea. La diferencia entre las incidencias de esos efectos en los dos grupos de
tratamiento no fue estadisticamente significativa.

Los siguientes efectos colaterales se han reportado después de la comercializacion.
Debido a que estas reacciones son reportadas por una poblacion de tamafo
desconocido, no siempre es posible un estimado confiable de la frecuencia o establecer
una relacion causal al medicamento expuesto.

Infecciones e infestaciones: Infeccion de vias respiratorias altas.

Desdrdenes del sistema sanguineo y linfatico: Aumento en la incidencia de sangrado.
Desérdenes del sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis,

muy raramente infiltracion eosinofilica hepatica.
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Desérdenes psiquiatricos: Agitacion incluyendo comportamiento agresivo u hostil,
ansiedad, depresion, trastornos del suefo, alucinaciones, insomnio, irritabilidad,
inquietud, sonambulismo, pensamientos y acciones suicidas (suicidalidad), temblores.
Desérdenes del sistema nervioso: Vértigo, somnolencia, parestesia/hipoestesia, muy
raramente convulsiones.

Desordenes cardiacos: Palpitaciones.

Desérdenes respiratorios, toracicos y del mediastino: Epistaxis.

Desdrdenes gastrointestinales: Diarrea, dispepsia, nauseas, vomito.

Desérdenes hepatobiliares: ALAT y ASAT incrementadas, muy raramente hepatitis
(incluyendo colestasis hepatocelular asociada a dafio hepatico).

Desérdenes de la piel y tejidos subcutaneos: Angioedema, contusion, eritema nodoso,
prurito, erupcion cutanea, urticaria.

Desordenes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, mialgia incluyendo
calambres musculares.

Desordenes generales y del sitio de administracion: Edema, hipertermia
Por todo lo anterior se puede concluir que el Montelukast es bien tolerado con minimos

efectos adversos (fatiga), siendo un medicamento altamente recomendable para el

tratamiento y profilaxis de la contractura capsular. *’
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VIl. MATERIALES Y METODO

El estudio se realizé6 con el objetivo de determinar los efectos clinicos asociados a
mejoria, al utilizar el Montelukast en pacientes a los que se realizd tratamientos
quirurgicos reconstructivos con aloplasticos en la mama y que presentaron contractura

capsular posterior al procedimiento.

El estudio se realizd6 en el Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Hospital de
Especialidades de la UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
‘La Raza”. Del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo comprendido entre

Septiembre y Noviembre de 2015.

Para tal fin se utilizara un estudio de tipo Experimental, Prospectivo, transversal.

Ensayo clinico aleatorizado abierto.

Se incluyeron a todas las pacientes del sexo femenino con antecedente de cancer de
mama y con secuelas de mastectomia, que hayan sido programadas para cirugia de
reconstruccion mamaria con implantes mamarios texturizados de silicén cohesivo en el
periodo comprendido entre Noviembre de 2014 y Noviembre de 2105, y que hayan
presentado contractura capsular de grados Ill a IV segun Baker, en el curso de su
evolucion postoperatoria (al menos 3 meses). Que pertenezcan al servicio de cirugia
plastica de nuestro hospital de turno matutino.

Se excluyeron a todas las pacientes que no tuvieran antecedente de cancer de mama,
que por alguna razén tomaran Montelukast previo al estudio, antecedente de alergia a
los componentes del Montelukast.

Se obtuvieron un total de 54 pacientes 95 mamas contracturadas en total, a partir de
las cuales se formaron 2 grupos. A los pacientes del Grupo A se le administro
Montelukast a dosis de 10mg VO c¢ 24 hrs durante un periodo continuo de 3 meses, a
los pacientes del grupo B se le administré placebo (multivitaminico) durante el mismo
periodo de tiempo y se le indico realizarse masaje diario sobre la mama que se le colo

protesis. Para la evaluacion de la contractura capsular se utiliz6 la Escala Clinica de
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Baker (4 grados de severidad en forma ascendente) que toma en cuenta la evaluacién
con inspeccion, palpacion y textura de la mama. Dicha evaluacion fue realizada por 2
dos investigadores diferentes. Las pacientes fueron evaluadas al momento de la
administracion del medicamento (TO) posteriormente se realizara una revision a los 15
dias de la administracion del medicamento (T1), y luego cada mes (T2,T3,T4) de

manera continua cada mes hasta finalizar el estudio.

Al final del estudio se realizé una encuesta de satisfaccién a los pacientes de ambos

grupos.

Se identificaron las siguientes variables para el estudio: Grado de contractura capsular
antes del inicio del tratamiento, después del inicio del tratamiento, y al término de este.
También se evaluaron las complicaciones y efectos adversos asociados a la

administracion de Montelukast.

Los datos obtenidos se registraron y analizaron mediante SPSS v21.0 (SPSS Inc.
llinois EUA). Se utilizaran medidas de tendencia central para la medicion de las
variables. Y los datos se expresaran de acuerdo al tipo de variable, las cualitativas en
porcentajes y las cuantitativas en promedios y desviacion estandar.

Los valores obtenidos de contractura capsular se compararon en ambos grupos, los
valores de TO y T4 se compararon en cada grupo mediante pruebas de t de Student
acoplada. Posteriormente las diferencias entre los valores de TO a T4 en cada implante
se compararon entre los grupos A y B, utilizando la prueba de t de Student para grupos

independientes. Fueron considerados valores significativos de p inferiores a 0.05.
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VIIl. RESULTADOS

Durante un periodo comprendido entre Noviembre de 2014 a Noviembre de 2015, se
encontraron un total de 140 pacientes con Diagnostico de Cancer de mama y que
fueron sometidas a mastectomia. De estas 67 pacientes (47.85%) fueron sometidas a
procedimientos de reconstruccién con implantes mamarios. Grafica 1.

La prevalencia de contractura capsular grado moderado a severo, correspondiente a
estratificaicones de la escala de Baker Ill y IV en nuestro servicio fue de 0.80, siendo
un total de 54 pacientes, de las cuales 41 fueron sometidas a reconstruccion mamaria
bilateral con implantes y a 13 se les realizd reconstruccion unilateral. Obteniéndose asi

un total de 95 mamas contracturadas, las cuales fueron sometidas a la aleatorizacion
para la formacién de los grupos. Grafica 2y 3

NOV 2014 - NOV 2015

B MASTECTOMIZADAS POR CANCER DE MAMA W RECONSTRUIDAS CON IMPLANTES

GRAFICA 1.
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Los rangos de edad variaron entre los 23 y los 65 afos (media 42.8 anos). Entre las
demas variables demograficas el tabaquismo estuvo presente en 15 pacientes (27.7 %),
la prevalencia de Diabetes Mellitus fue 0.59 (32 pacientes), y de Hipertension arterial
0.88 (48 pacientes).

En cuanto al tipo de reconstruccién encontramos que solamente a 3 pacientes se les
realizd colocacion del implante unicamente, a 35 pacientes colocacién de expansor y
recambio por implantes, y a 16 pacientes se realizd la colocacion de un expansor
asociado a un colgajo miocutaneo con posterior retiro de expansor y la colocacion del
implante. Tabla 1.

TOTAL DE PACIENTES N= 54

TIPO DE BILATERAL (41) UNILATERAL (13)
RECONSTRUCICON
SOLO CON IMPLANTE 2
EXPANSOR/IMPLANTE 30
COLGAJO- 9
EXPANSOR/IMPLANTE
Tabla 1

Durante el periodo comprendio entre 1° de Septiembre y 30 de Noviembre de 2015 se
llevé acabo la administracion de Montelukast en el grupo A asi como la administracion
de placebo en el grupo B, (N= 95 mamas contracturadas) todas las pacientes fueron
informadas ampliamente sobre los posibles riesgos asociados al uso de Montelukast,
mediante la lectura y firma de un consentimiento informado.

Se obtuvieron los siguientes resultados. Tabla 2y 3
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GRUPO A GRUPOB  TOTAL DE
(MONTELUKAST) (PLACEBO) PACIENTES

UNILATERAL 6 7 13
BILATERAL 21 20 41
TOTAL 27 27 54
Tabla 2
GRUPO A GRUPOB TOTAL DE MAMAS
(MONTELUKAST) (PLACEBO) CONTRACTURADAS
UNILATERAL 6 7 13
BILATERAL 42 40 82
TOTAL 48 47 95
Tabla 3

Evaluando la media, con un intervalo de confianza de 95%, en diferentes momentos
(TO a T4), se demostr6 que en TO ambos grupos no mostraban diferencias
significativas en el grado de contractura capsular. Posteriormente los pacientes del
grupo A mostraron una buena respuesta al tratamiento con Montelukast observando
una disminucién de la contractura capsular (disminucion de un grado hasta incluso dos
grados en la escala de Baker) 16.6% a los quince dias (T1), 52% después del primer
mes (T2), 37.5% después del segundo mes (T3) y 43.75% a los 3 meses T(4).

Por el contrario la reduccion de la contractura de los pacientes del grupo B fue
practicamnte nula, la reduccion observada en este grupo fue de 0.003% durante todo el
tiempo estudiado a excepcién de una paciente, la cual fue reconstruida con implantes

de forma bilateral y hasta el tercer mes presento una mejoria (disminucién de una
grado en la escala de Baker). Grafica 3.
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Grafica 3

Se encontré una diferencia significativa al comparar los diferentes grupos tanto al inicio
del estudio como al final de este, encontrando que en TO tanto en el grupo A como en
el grupo B, las mamas contracturadas se encontraban en su mayoria entre Baker Ill y
IV. Al final del estudio en T4 el grado de contractura para el grupo A se encontré de la
siguiente manera: Baker IV 0 mamas, Baker Ill 9 mamas, Baker |l 27 mamas, Baker |

12 mamas. Sin embargo para el grupo B 22 mamas se encontraron en Baker IV, 24
en Baker lll, y 1 mama en Baker Il. Grafica 4.
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En la tabla 4 se logra apreciar el grado de estatificacién de las mamas contracturadas

durante todo el tiempo que durd el estudio tanto en el grupo A como en el grupo B.

GRADO DE TOTAL DE MAMAS CONTRACTURADAS

CONTRACTURA ATO BTO AT1 BT1 AT2 BT2 AT3 BT3 AT4 B

T4
BAKER IV 26 25 19 24 8 24 2 24 0 22
BAKER Il 22 22 27 23 24 23 20 23 9 24
BAKER II 0 0 16 0 23 27
BAKER | 0 3 12 0

Tabla 4

En cuanto al grado de satisfaccion del paciente al termino del tratamiento en el grupo A

se encontré una diferencia significativa con un porcentaje de satisfaccién con remision

completa de los sintomas en 11 pacientes, 12 pacientes con mejoria signficativa, 3

pacientes refirieron mejoria, solo 1 paciente refiri6 no tener ningun cambio al final del

tratamiento, ningun paciente presenté empeoramiento.
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Con respecto al grupo B solo 1 paciente refiri6 mejoria al término del tratamiento, 2

pacientes presentaron empeoramiento de la sintomatologia, y 24 pacientes se refirieron

sin cambios. Ningun paciente obtuvo mejoria significativa ni remisién completa de la

sintomatologia. Tabla 5.

TOTAL DE PACIENTES EN AMBOS GRUPOS

GRADO DE SATISFACCION AL

GRUPO PORCENTAJE GRUPO PORCENTAJE

TERMINO DEL TRATAMIETNO A (%) B (%)
COMPLETA REMISION 11 40.7 0 0
MEJORIA SIGNIFICTIVA 12 44 4 0 0
MEJORIA 3 11.1 1 3.7
SIN CAMBIOS 3.70 24 88.8
EMPEORAMIENTO 0 0 2 7.4

Tabla 5

No se registr6 ninguna reaccion adversa asociada a la ingesta de Montelukast,

unicamente dos pacientes refirieron sintomas: nausea y cefalea leve. Ambas fueron

tratadas con medicamentos sintomaticos.

IX. DISCUSION

En este estudio experimental se evaluaron un total de 95 mamas con contracturas

capsulares moderadas a severas (B Ill y BIV) en pacientes con antecedente de
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reconstruccion de mama con implantes, con diagndstico previo de cancer de mama. La
complicacion mas comun después de una reconstruccidon con aloplasticos es sin duda
la contractura capsular. 2>?' En nuestro estudio la prevalencia de contractura capsular
fue 0.80 de un total de 67 pacientes, lo cual coincide con la literatura mundial,
reportandose series hasta de mas del 84% en pacientes sometidas a reconstruccion
mamaria por cancer de mama, no excluyendo asi a las pacientes que son sometidas a

colocacion de implantes con fines estéticos 2.

Actualmente el tratamiento estandar para la contractura, es el retiro de la prétesis junto
con la capsula por medio de una intervencién quirurgica, ya que no existe en la
actualidad un tratamiento no quirtrgico eficaz. 3'323% Sin embargo las tasas de
recurrencia aun con estos procedimiento son elevadas de hasta un 54% °, sin duda la
contractura capsular de la mama es resultado de un proceso multifactorial, que
reconoce como denominador mas importante la adecuada regulacion del proceso
inflamatorio periprotésico. *"*° Es por esto que el los medicamentos antagonistas de
los receptores de leucotrienos, en el caso de este estudio el Montelukast, han
demostrado una eficacia sustanciosa en el tratamiento y profilaxis de la contractura

capsular.®’

Los medicamentos antagonistas de los receptores de leucotrienos (tales como
montelukast, zafirlukast, pranlukast) bloquean los efectos proinflamatorios y alivian la
sintomatolgia de muchas enfermedades croénicas (hiperreactividad en el asma
bronquial, rinitis alérgica, uriticaria cronica, dermatitis atopica, poliposis nasal, entre
otros) y han demostrado éxito en el tratamiento de la contractura capsular de la mama
desde que Schlesinger en 2002 *° reportd por primera vez el uso de Zafirlukast en su
practica diaria. Posteriormente Bastos et al *°*° demuestra los efectos directos e
indirectos del zafirlukast sobre la capsula periprotesica, evidenciando capsulas menos
gruesas, mas delgadas, con menor densidad celular (miofibroblastos), menor respuesta

inflamatoria y con menor depdsito de colageno.
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Es asi como inicia una corriente de tratamiento nueva y efectiva para la contractura

capsular, que se ha desarrollado con mayor popularidad en Europa. 41 =4°

Los resultados aqui presentados demuestran una respuesta favorable al tratamiento
con Montelukast en pacientes con contracturas capsulares moderadas a severas,
después de la realizacion de reconstrucciones mamarias con implantes de gel de
silicén, observando para el grupo experimental una disminucién de la contractura
capsular (disminucion de un grado hasta incluso dos grados en la escala de Baker)
16.6% a los quince dias (T1), 52% después del primer mes (T2), 37.5% después del
segundo mes (T3) y 43.75% a los 3 meses T(4). Con resultados estadisticamente
significativos con intervalos de confianza del 95% y p <0.05, en comparacioén con el
grupo control con placebo que no demostré ninguna mejoria en el curso de los tres

| 4! se encontraron resultados

meses que duro el estudio. En un estudio de Scuderi et a
similares al administrar Zafirlukast observando respuesta al tratamiento del 69%
después del primer mes, 16.78% después de los tres meses y 24.01% a los 6 meses.
En comparacién con placebo con repuestas a tratamiento de 0.003% al mes, 0.95% a

los tres meses y2.10% a los 6 meses.

En nuestro estudio también se observd que mientras mayor sea el grado de severidad
de la contractura, mayor efectividad presenta el medicamento después de 60 dias de
ingesta. En donde de 6 de los 11 pacientes que presentaron remision completa de la
sintomatologia, pasaron de Baker IV al inicio del tratamiento a Baker | al final del
tratamiento con Montelukast. Patrones similares reporta Huang et al en un estudio
reciente de 2010, 3 en el que administrd Montelukast a 19 pacientes con un

seguimiento promedio de 19 meses.

En cuanto al grado de satisfaccion del paciente al aplicar la encuesta al final del estudio
se demostro que el 44.4% de los paciente presentd mejoria significativa y 40.7%
completa remision de la sintomatologia en el grupo experimental, lo cual fue
correspondiente con la respuesta al tratamiento que tuvieron los paciente en la

segunda mitad del estudio. Resultdos similares presentan Reid ** y Scuderi *' en sus
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estudios realizados con Zafirlukast,en los que una respuesta acumulativa positiva se
hizo evidente en un 75.7% de todas las mamas tratadas en el seguimiento llevado a 3

meses.

Ningun paciente presentd efectos adversos graves relacionados con la ingesta de
Montelukast, unicamente dos pacientes presentaron nausea y cefalea a los 60 dias del
estudio, dicha sintomatologia cedié con analgésicos sin la necesidad de suspender el

medicamento. %2

En el caso de las paciente del grupo B que no presentaron mejoria con el placebo,
fueron protocolizadas de forma rutinaria al termino del estudio para su manejo

quirurgico con capsulectomia y recambio de implantes.

Cabe resaltar que el tipo de pacientes que se manejaron en este estudio son pacientes
postmastectomizadas a las que en la mayor parte de los casos se les administro
radioterapia, siendo esta un factor de riesgo importante para la formacion de
contractura capsular ya que la calidad de los tejidos de cobertura es muy deficiente vy el
proceso inflamatorio que se ve secundario a la radioterapia, condiciona capsulas de
dificil control en las pacientes. Sapountzis et al ®' demuestran en su revisién de la
literatura el efecto protector de los medicamentos antagonistas del receptor de
leucotrienos (Zafirlukast), en la contractura producida postrradiacion alrededor de los
implantes de silicén, al actuar en contra de la accién de TGF el cual juega un papel
crucial el proceso fibrético. Lo que puede llevar a pensar que este tipo de
medicamentos puede ser utiizado como forma profilactica en pacientes con
antecedentes de radioterapia y que presentan grados de contractura de moderada a

severa.

X. CONCLUSIONES
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En nuestro estudio se demostré que el tratamiento de la contractura capsular de grado
severo a moderado (Baker Il y IV) con Montelukast, puede reducir efectivamente la
sintomatologia en un 43.75% a los tres meses, incluso llegando a la remision de los

sintomas en el 40.7% de los casos.

La mejoria clinica es valorable en promedio a los 60 dias de la administracion continua
de Montelukast en casos severos. Sin embargo en casos moderados se pueden

observar cambios incluso dentro de los primeros 15 dias.

Hoy en dia el tratamiento de la contractura capsular es esencialmente quirurgico y
consiste en la capsulotomia o la capasulectomia con la sustitucion de la prétesis, sin
embargo estos procedimientos llevan una alta tasa de recidiva. Por lo tanto podemos
concluir que el Montelukast es una opcion terapéutica dado los beneficios y la baja
incidencia de efectos adversos, ya que estos soOlo se presentaron en 2 pacientes
(3.7%), los cuales fueron cefalea y nauseas, que cedieron con la administracion de

analgésicos.
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Xll. ANEXOS

1. ESCALA DE CLASIFICACION DE BAKER PARA LA CONTRACTURA
CAPSULAR

La contractura puede ser unilateral o bilateral, la clasificacion utilizada para clasificar el

grado de contractura es la escala de Baker:

Grado |: mama normal, blanda sin dolor ni deformidad.

Grado Il: mama de consistencia firme, no dolor ni deformidad.

Grado lll: mama de consistencia firme, con deformidad aparente sin dolor.

Grado IV: mama de consistencia dura, con gran distorsion y dolor.

TOMADO DE :
Zahavi A, Skalir L. Capsular contracture of the Breast, working towards a better
classification using clinical and radiologic assessment. Annals of Plastic Surgery. 2206:

57 (3) 248-251.

Spear S. Mesbahi A. Implant based reconstruction. Clin Plast Surg. 2007; 34: 63-73.
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2. HOJADE CAPTURADE DATOS

INSTITUO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGAMOURET”
SERVICIO DE CIRUGIAPLASTICAY RECONSTRUCTIVA

HOJADE CAPTURADE DATOS
PROTOCOLO:

EFECTOS CLINICOS DEL MONTELUKAST EN EL TRATAMIENTO DE LACONTRACTURA
CAPSULAR DE LAMAMA

NOMBRE DEL PACIENTE: NSS:
EDAD: PESO:
TALLA IMC:
NIVEL SOCIOECOMICO: TABAQUISMO
BAJO MEDIO ALTO MENOS DE 20 CIGARROS / DIA
MAS DE 20 CIGARROS /DIA
AUSENTE
ANTECEDENTE DE DM 2 ANTECEDENTE DE HAS
Si NO | SI NO

FECHADE CIRUGIA

TIPO DE CIRUGIARECONSTRUCTIVADE
MAMA CON ALOPLASTICOS

GRADO DE CONTRACTURA CAPSULAR
ANTES DE INICIO DEL TX. (BAKER)

GRADO I: MAMA NORMA, BLANDA SIN
DOLOR SIN DEFORMIDAD

GRADO II: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME, NO DOLOR, NO DEFROMIDAD

GRADO IIl: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME CON DEFORMIDAD, SIN DOLOR

GRADO IV: MAMA DURA, CON GRAN
DISTORSION Y DOLOR

FECHADE INICIO DEL TRATAMIENTO CON

INHIBIDORES DE ANTILEUCOTRIENOS

GRADO DE CONTRACTURA CAPSULAR
DESPUES DEL INICIO DEL TX. (BAKER)

GRADO I: MAMA NORMAL, BLANDA SIN
DOLOR SIN DEFORMIDAD

15 DIAS

GRADO lIl: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME CON DEFORMIDAD, SIN DOLOR
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GRADO II: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME, NO DOLOR, NO DEFROMIDAD

GRADO IV: MAMA DURA, CON GRAN
DISTORSION Y DOLOR

GRADO DE CONTRACTURA CAPSULAR
DESPUES DEL INICIO DEL TX. (BAKER)

GRADO I: MAMA NORMAL, BLANDA SIN
DOLOR SIN DEFORMIDAD

GRADO II: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME, NO DOLOR, NO DEFROMIDAD

30 DIAS

GRADO lll: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME CON DEFORMIDAD, SIN DOLOR

GRADO IV: MAMA DURA, CON GRAN
DISTORSION Y DOLOR

GRADO DE CONTRACTURA CAPSULAR
DESPUES DEL INICIO DEL TX. (BAKER)

GRADO I: MAMA NORMAL, BLANDA SIN
DOLOR SIN DEFORMIDAD

GRADO II: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME, NO DOLOR, NO DEFROMIDAD

60 DIAS

GRADO lIl: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME CON DEFORMIDAD, SIN DOLOR

GRADO IV: MAMA DURA, CON GRAN
DISTORSION Y DOLOR

GRADO DE CONTRACTURA CAPSULAR
DESPUES DEL INICIO DEL TX. (BAKER)

GRADO I: MAMA NORMA, BLANDA SIN
DOLOR SIN DEFORMIDAD

GRADO [I: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME, NO DOLOR, NO DEFROMIDAD

90 DIAS

GRADO lll: MAMA DE CONSISTENCIA
FIRME CON DEFORMIDAD, SIN DOLOR

GRADO IV: MAMA DURA, CON GRAN
DISTORSION Y DOLOR

GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE
AL TERMINO DEL TRAT AMIENTO

0= empeoramiento

1= sin cambios

2= mejoria

3= mejoria significativa
4= completa remision.

COMPLICACIONES Y EFECTOS
ADVERSOS DURANTE EL TRATAMIENTO
INFECCION RESPIRATORIA ALTA
CEFALEA
DOLOR ABDOMINAL
DIERREA
NAUESEA O VOMITO
REACCIONES ALERGICAS
ERUPCIONES CUTANEA, RASH
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