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RESUMEN

RESUMEN

INTRODUCCION:

El cdncer de mama es el tumor que mas frecuentemente padecen las mujeres en los
paises desarrollados. La alta supervivencia global actual (82,8% a los cinco afios en
Espafa) hace que todas las complicaciones del cdncer y/o sus tratamientos tengan cada
vez mas importancia. El linfedema de miembro superior es una de las complicaciones
mas importantes y frecuentes que provoca un gran impacto en la funcionalidad y calidad
de vida en las mujeres tratadas de cancer de mama. Ademas, una vez instaurado es un
problema crénico, sin tratamiento curativo, por lo que resulta de especial interés
prevenir su aparicion. Se han estudiado distintas intervenciones fisioterapéuticas, entre
las que se incluye el drenaje linfatico manual, sin que hasta el momento se haya

precisado su papel en la prevencién del LMS relacionado con el cancer de mama.

OBJETIVOS:

Evaluar la eficacia del Drenaje Linfdtico Manual aplicado precozmente en la
prevencion del linfedema de miembro superior, en mujeres con cancer de mama
tratadas mediante cirugia mamaria con linfadenectomia axilar, durante los 5 afios
siguientes tras la intervencion quirdrgica. Ademas se pretende describir la secuencia
temporal de aparicién del LMS, analizar los factores asociados a la aparicién del LMS y

comparar la eficacia entre dos pautas de aplicacién de drenaje linfatico manual.

MATERIAL Y METODOS:

Ensayo clinico aleatorio de grupos paralelos con evaluacion ciega de la variable
respuesta. Ciento cincuenta mujeres diagnosticadas de cancer de mama, tratadas
mediante cirugia que incluyera linfadenectomia axilar en el Hospital Provincial de la
Misericordia de Toledo, fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos entre abril de
1999 y noviembre de 2004. La muestra se obtuvo a partir de las participantes en dos

estudios previos realizados en el mismo hospital.

En el grupo de intervencidn se aplicaron 14 sesiones de drenaje linfatico manual en

los tres meses siguientes a la cirugia y recibieron educacioén sanitaria sobre la prevencion
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del LMS. El grupo control sélo recibié la educacion sanitaria. Se realizé una valoracion
prequirdrgica y después a los 3, 6 y 12 meses de la cirugia y una vez al afio hasta
completar un seguimiento de 60 meses. El criterio diagndstico del LMS elegido fue una
diferencia de 2 cm o mas en dos perimetros consecutivos del miembro superior

comparando con el miembro contralateral y con las medidas prequirudrgicas.

RESULTADOS:

De las 150 mujeres incluidas en el estudio, 122 (81,3%) completaron el seguimiento.
Las curvas de supervivencia de Kaplan Meier muestran que la aparicion de LMS se
produce antes en el grupo control. A los 18 meses, la incidencia de LMS en el grupo
control (33,3%) fue superior a la del grupo de DLM (15,8%), siendo la diferencia
estadisticamente significativa en el analisis univariado (RR= 0,474; IC 95%: 0,244 a 0,921)
y en el multivariado (HR= 0,440; IC 95%: 0,200 a 0,967). A los 12 meses, la incidencia de
LMS en el grupo control (24,7%) también fue superior a la del grupo de DLM (10,5%), pero
esta significacion no se alcanzé al ajustar el modelo en el andlisis multivariado (RR=
0,426; 1C 95%: 0,185 a 0,982 en el analisis univariado y HR=0,495; IC 95%: 0,729 a 5,180 en

el andlisis multivariado).

De los factores analizados en el modelo multivariado mediante regresién de Cox,
solo tener un IMCz 30 Kg/m? (obesidad) previo a la cirugia se asocié con el desarrollo de
LMS en los 3 periodos analizados. A los 12 meses [(HR= 6,811; IC 95%: 2,104 - 22,053)

(p=0,001)], alos 18 meses [(HR = 5,814; 1C 95%: 2,215 - 15,265) (p<0,001)] y a los 60 meses
[(HR=2,900; (IC 95%: 1,396 - 6,023) (p=0,004)].

En ninguln periodo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
las dos pautas de aplicacién de drenaje linfatico manual (14 sesiones a lo largo de 2

meses o durante 3 semanas).

CONCLUSIONES:

La principal conclusién que se puede extraer de los resultados del estudio es que el
Drenaje Linfatico Manual aplicado precozmente, en los tres meses siguientes a la cirugia,

podria ser una medida eficaz en la prevencién del linfedema de miembro superior en
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RESUMEN

mujeres con cancer de mama tratadas mediante cirugia mamaria con linfadenectomia

axilar, manteniéndose el efecto hasta los 18 meses de la intervencién quirurgica.

Secundariamente, el Unico factor de riesgo asociado con el desarrollo de linfedema
de miembro superior secundario al tratamiento del cancer de mama en los 5 afios, es
presentar un IMC > 30 Kg/m? previo a la intervencién quirdrgica. Las dos pautas de
aplicacién de Drenaje Linfatico Manual utilizadas, administradas dentro de los tres
meses siguientes a la cirugia mamaria, han sido igualmente eficaces, por lo que la
periodicidad de las sesiones se podria variar en funcién de las circunstancias de las

pacientes.
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INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

1.1 ONCOLOGIA Y FISIOTERAPIA

El trabajo planteado en esta Tesis doctoral se encuadra dentro de la rehabilitacion

oncolégica, y mas concretamente dentro de la fisioterapia oncoldgica.

La rehabilitacién oncoldgica segun la definicién de Cromes (1) trata de ayudar a la
persona con cdncer a ayudarse a si misma para obtener el maximo funcionamiento
fisico, social, psicoldégico y profesional, dentro de los limites impuestos por la

enfermedad y su tratamiento.

Actualmente es un drea con una produccidn cientifica en alza y el interés suscitado
en los ultimos afios se debe, en parte, al envejecimiento de la poblacidn, a la mejora en
la supervivencia de los pacientes con cancery a la creciente necesidad de recursos una

vez finalizado el tratamiento (2).

Segun lo establecido en la Clasificacién Internacional del Funcionamiento, de la
Discapacidady la Salud (CIF) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (3) y teniendo
en cuenta un enfoque integral de la rehabilitacién (4, 5), la rehabilitacion oncolégica
comprende esfuerzos multidisciplinarios que incluyen, entre otros, el tratamiento
médico, quirdrgico, psicoldgico, enfermero, fisioterapéutico, asi como terapia
ocupacional, dependiendo del estado funcional del paciente (5-10). Para cumplir con
este modelo de atencidn, la rehabilitacion oncoldgica se debe centrar en el manejo
efectivo de los sintomas, la prevencién de la morbilidad a corto y a largo plazo, y la

promocién de la salud (10, 11).

El cdncer es una de las enfermedades mas relevantes en todo el mundo, no sélo por
su incidencia, prevalencia y mortalidad (12, 13), sino también por su alta morbilidad y las
consecuencias econdmicas que ello supone (14, 15). Segun datos de la Agencia
Internacional para la Investigacién del Cancer en el informe GLOBOCOGAN 2012 (12), en
ese afo habia 32,5 millones de personas con cancer en todo el mundo y las estimaciones

mundiales que se prevén siguen un camino ascendente.

H. Romay Barrero 1



INTRODUCCION

En Espafa, al igual que en el resto de paises mas desarrollados, el cancer es en la
actualidad uno de los principales problemas en términos de salud publica (16)
situdndose segun los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
hasta el afio 2014, como la segunda causa de muerte en las ultimas décadas y la primera

en los hombres (17).

De entre todos los tumores, el cdncer de mama es el que mds frecuentemente
padecen las mujeres en los paises desarrollados (6,3 millones en 2012) y una de las
primeras causas de muerte. Concretamente, en Espafia, de todos los cdnceres
diagnosticados en mujeres durante el afio 2012, el 29% correspondian a cdncer de mama,
y de todas las muertes producidas por cancer en las mujeres, el 15,5% se debieron al

mismo (12, 18, 19).

El coste social del cancer es importante, ya que un enorme potencial humano se
pierde y el impacto econdmico del tratamiento y cuidado de los pacientes con cancer es
cada vez mayor (14, 15, 20, 21). Los recursos sanitarios dedicados al tratamiento del
cancer confirman la importancia social de esta enfermedad y ayudan a comprender la
relevancia de las intervenciones sanitarias (22). En este sentido, encontramos que los
costes sanitarios totales para el cancer en los 19 paises europeos cubiertos por la OCDE
se calculan en 54.000 millones de euros, entre costes econdmicos directos
(fundamentalmente asistencia hospitalaria y costes farmacolégicos), e indirectos
(produccién perdida por ausencia temporal del trabajo, discapacidad permanente y

muerte antes de los 65 afios de edad) (23).

Ademas, las pérdidas de productividad laboral ayudan a remarcar el impacto social
de la enfermedad (22). En el Unico andlisis disponible, realizado en Espafia por Oliva y
colaboradores con datos del 2005, se estimaba que las cargas significativas de cancer de
mama en las mujeres son responsables de un 9,2% de afos de vida potenciales
productivos perdidos o YPPLL (Years of Potential Productive Life Lost) y del 8,9% de la
pérdida de productividad laboral entre las mujeres (24). Y si nos fijamos en el gasto en
dias de incapacidad temporal (IT) por cancer de mama en Espana durante 2010, se

considera que las cifras pueden ir desde 9.956.817€ a 14.767.860¢€ (25).
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En las dltimas décadas se ha producido un gran avance en la supervivencia de los
pacientes con cancer, posiblemente debido a las mejoras existentes en el cribado,
diagndstico precoz y a la aparicién de nuevos tratamientos (5, 11, 26-28). De tal manera
que, actualmente, la supervivencia global a 5 afios del cancer de mama es de un 81,8%
para Europa (18) y un 89% para Estados Unidos (29, 30). Espafa se encuentra entre la
media de los paises europeos, con cifras de supervivencia global a 5 afios por céncer de

mama de un 82,8% (18).

Por otra parte, el cancer o su tratamiento pueden producir un gran ndmero de
efectos a corto y largo plazo, lo que provoca que los supervivientes del cancer
experimenten con mucha frecuencia sintomas fisicos, cognitivos y emocionales que
limitan la funcionalidad, la relacién con el entorno y repercuten en su calidad de vida (6,

10, 26, 28, 31-42).

En los ultimos afios, dado el aumento de los supervivientes por cancer y las
limitaciones relacionadas con los efectos crénicos o tardios de su tratamiento, los
esfuerzos de la rehabilitacidon oncoldgica se dirigen a multiples frentes. Por un lado, a
realizar los ajustes institucionales necesarios para el establecimiento real de los equipos
interdisciplinarios y por otro, a establecer un enfoque conjunto basado en optimizar el
estado funcional y la calidad de vida de los pacientes, formando de esta manera la

rehabilitacion parte no sdlo integral, sino continua a lo largo de toda la atencién del

céncer (5, 6, 10, 32, 43-45).

Dentro de este contexto de aumento de la supervivencia, encontramos que muchos
de los problemas de salud derivados del cancer y su tratamiento son susceptibles de
intervenciones de rehabilitacion, y mas concretamente de intervenciones
fisioterapéuticas. En funcién del érgano implicado los problemas fisicos y funcionales se
concretan y los mas comunes incluyen desacondicionamiento, fatiga, linfedema,
debilidad, restriccion articular, disminucién de la funcién y la movilidad, problemas en la
deambulacién, dolor, osteoporosis, problemas de vias urinarias y de disfuncion

intestinal (5, 6, 8, 10, 28, 31, 32, 46-49).
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1.2 MORBILIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es el cdncer mds comin entre las mujeres (12). Debido a la
deteccidn precoz y a las nuevas modalidades y combinaciones de tratamiento, pese al
aumento de la incidencia, en general la mortalidad va disminuyendo progresivamente en
todo el mundo, mejorando asi la esperanza de vida, (12, 18), siendo en concreto la tasa de

supervivencia en Espafia a los 5 afios de un 82,8% (18).

Ante esta situacion, cada vez adquiere mayor relevancia la calidad de la supervivencia,
considerdndose como un importante problema de salud publica y personal que justifica la
atencién de la investigacion (50, 51). Por ello, con el fin de mejorar la calidad de vida de las
supervivientes de cancer de mama, muchos estudios recientes se han centrado en la
evaluacioén de las complicaciones y/o efectos adversos relacionados con el tratamiento o

con la propia enfermedad (52-81).

Con respecto a los problemas funcionales, se ha confirmado la presencia de un
conjunto de secuelas que incluyen principalmente la fatiga (82-90) y la morbilidad referida
a la extremidad superior y tronco. Esta morbilidad se caracteriza tipicamente por la
presencia de sintomas y deficiencias sensoriales y motoras, que incluye por un lado los
problemas postquirtrgicos mas inmediatos (infeccidon de la herida quirdrgica, seroma,
trombosis linfaticas superficiales...) y por otro, la morbilidad mds tardia y a largo plazo
(dolor, linfedema, restriccién de la movilidad y funcién de la extremidad superior/hombro,
y alteraciones en la sensibilidad y en la fuerza muscular) (36, 50, 59, 62, 63, 65, 70, 78, 91-
103). Otras limitaciones que también afectan negativamente a la funcién fisica son el
aumento de peso corporal, la cardiotoxicidad, las neuropatias y la afectacién dsea y

articular (36, 95, 104-122).

Todas estas alteraciones sumadas a las propias del cancer, repercuten en la utilizacion
y funcién de la extremidad superior, pudiendo provocar efectos negativos en las esferas
psicoldgica y social, que afectan profundamente a todos los aspectos de la vida cotidiana
de las supervivientes (actividades de la vida diaria, participacion en el trabajo y actividades
recreativas o de ocio) (62, 64, 70, 91, 94-96, 99, 123-131), con una disminucién en el estado

funcional de las mujeres y en su calidad de vida (50, 51, 53-56, 68, 71, 75, 81, 131-140).
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Las cifras publicadas de prevalencia de estos problemas oscilan entre el 20% y el 60%,
dependiendo del método de valoracidn, la severidad, el tipo de disfuncién en particulary
la duracién del seguimiento (62, 70, 78, 79, 91, 94-97, 99). Es cierto que la interpretacion
de estas cifras resulta complicada por la diversidad de pardmetros empleados, pero se
hace evidente que las supervivientes del cancer de mama experimentan un ndmero
considerable de secuelas después del tratamiento y algunas de ellas permanecen muchos

afnos después (95).

A pesar de los avances y nuevas técnicas en los tratamientos del cancer de mama, la
morbilidad relacionada con el miembro superior y el impacto negativo en la calidad de vida
(51, 59, 141) siguen siendo elevados y no se puede distinguir de forma fiable entre las

pacientes que la desarrollaran y las que no (91).

Esta tesis doctoral se centra en el linfedema de miembro superior (LMS), que es uno
de los efectos secundarios mds importantes y frecuentes del tratamiento del cancer de
mama (55, 67, 91, 142-147). Podria decirse que el LMS es considerado por las supervivientes
del cdncer de mama como una de las secuelas mas temidas y problematicas (65, 91, 142,
144,148-150) y que mas interfieren en su calidad de vida (55, 138, 140, 151-157). EI LMS puede
afectar negativamente en quienes lo padecen tanto desde un punto de vista fisico, como
psicosocial, pudiendo provocar alteraciones funcionales, limitaciones de la movilidad del
miembro superior, alteraciones de laimagen corporal, pérdida de la autoestima, ansiedad,
estrés, depresion, peor adaptacién a la enfermedad, pensamientos negativos, aislamiento
social y dificultades laborales o de participacion en las actividades de ocio (54, 56, 130, 140,

158-167).

Teniendo en cuenta las consecuencias del LMS y las complicaciones que puede
provocar, resultan de especial interés todas las medidas encaminadas a minimizar o
prevenir el LMS para asi maximizar la funcionalidad y la calidad de vida de las pacientes

(124,168, 169).
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1.3 EL LINFEDEMA RELACIONADO CON CANCER DE MAMA

1.3.1 CONCEPTO

El linfedema se define como una acumulacién anormal de liquido rico en proteinas en

el espacio intersticial como resultado de la alteracién de la funcién linfatica (170, 171), que
se manifiesta generalmente por un incremento del tamafio o hinchazén de una

extremidad o regién del cuerpo.

Desde un punto de vista etioldgico, el linfedema se puede clasificar como primario o
secundario (172). El linfedema primario o idiopatico se debe a una alteracién congénita y/o
hereditaria, y el linfedema secundario o adquirido proviene de una obstruccidn,
obliteracién o insuficiencia funcional, producida por un proceso patolégico exdgeno al
sistema linfatico. Entre las causas mds frecuentes de linfedema secundario se encuentran
los procedimientos quirdrgicos, especialmente si afectan a los ganglios linfaticos’, la
radiacién, algunas infecciones cutaneas, los traumatismos y el bloqueo tumoral (171, 173-
175). Una vez que el sistema linfatico se ha dafado, la capacidad de transporte disminuye
permanentemente en la regidn afectada, lo que predispone a esa region al linfedema, que

aparecera cuando la carga linfatica supere la capacidad de transporte (170, 171, 175).

La forma mds comun en todo el mundo de linfedema secundario es la filariasis, una
infeccién transmitida por mosquitos y provocada por pardsitos de la familia Filaroidea,
presentes en paises tropicales y subtropicales, que se alojan en los vasos linfaticos,

danandolos y obstruyendo el flujo linfatico en los mismos (176, 177).

En los paises desarrollados la causa mas comun son los linfedemas secundarios a
neoplasias, sus complicaciones y sus tratamientos, siendo el tratamiento del cancer de
mama la mas frecuente. El linfedema relacionado con el cdncer de mama, se puede
desarrollar como consecuencia de la extirpacion quirdrgica y/o la radioterapia de los
ganglios linfaticos, por el dafio producido en las vias de drenaje, o por la obstruccidn
metastdsica de dichos ganglios (144, 171), pudiéndose presentar desde meses hasta afios

después de la intervencion (102).

' A pesar de que la Nomenclatura Anatémica Internacional lo denomina Nédulo Linfatico, la autora de la presente Tesis
Doctoral ha decidido nombrarlo ganglio linfatico en lugar de nddulo por tratarse del término mas empleado en
Castellano en el ambito de la oncologia y del cancer de mama.
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1.3.2 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del linfedema relacionado con el tratamiento del cidncer de mama se
basa en el desequilibrio producido entre la carga linfatica y la capacidad de transporte,
debido al dafio producido en el sistema linfatico por el tratamiento del cancer (170, 178,
179). Sin embargo, esto no explica en su totalidad el desarrollo de linfedema. En primer
lugar, hay pacientes que no lo desarrollan a pesar de someterse a linfadenectomia axilar,
mientras que otros lo desarrollan después de la eliminacidn de sélo unos pocos ganglios
axilares. En segundo lugar, el tiempo de aparicion es variable de unas personas a otras,
oscilando desde inmediatamente después de la linfadenectomia a muchos afios después.
Y en tercer lugar, la zona afectada del miembro superior también es muy variable,
pudiendo encontrar casos con afectacion global de todo el miembro superior, casos con
afectacion de una regién (brazo, antebrazo, mano) y casos con afectaciones muy

localizadas (180, 181).

Estudios recientes intentan dilucidar cudl es el subgrupo de mujeres susceptibles de
desarrollar linfedema (181-187). En este sentido, se estan realizando trabajos de
investigacion en humanos o animales, encaminados a estudiar la posible predisposicion
constitucional de las pacientes que desarrollan LMS tras el tratamiento de su cancer de
mama, mediante valoraciones del flujo linfatico local subcutdaneo y en el musculo, tanto de
la extremidad superior afectada como de la contralateral o incluso de los miembros
inferiores (181, 182, 187). Otros trabajos evaltan los pardmetros fisiolégicos asociados con
la linfangiogénesis en modelos animales (183-185), o estudios de imagen linfatica para

demostrar el re-enrutamiento de la linfa en el postoperatorio (186).

Por otro lado, también se ha sugerido que una susceptibilidad genética hereditaria o
no, pueda contribuir a la fisiopatologia del linfedema. Estas investigaciones sugieren que
un grupo de genes, que se sabe que estan involucrados en la linfangiogénesis, también

pudieran estar relacionados con el desarrollo del LMS tras cancer de mama (181, 188-190).

Todas estos resultados, aunque algunos de naturaleza preliminar, parecen indicar que
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes al desarrollo del linfedema relacionado con

el cancer de mama son complejos y, que aunque la interferencia en las vias de drenaje
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linfatico es fundamental para su desarrollo, los mecanismos exactos que conducen a la

hinchazén son aun poco conocidos (180, 181).

1.3.3 INCIDENCIA

En los paises desarrollados el linfedema secundario al tratamiento del cancer de
mama es el mas frecuente de todos los linfedemas de origen oncoldgico, pero los datos
de incidencia publicados son muy dispares, variando desde el 1% hasta el 94% (102, 148, 192).
Estas variaciones dependen fundamentalmente del tipo de cirugia axilar utilizada para el
tratamiento del cadncer de mama, de los criterios y métodos diagndsticos utilizados para el
linfedema, del disefio del estudio, del tiempo de seguimiento y del andlisis estadistico. Las
revisiones sistematicas y el metaandlisis publicado mas recientemente, estima el riesgo de
padecer linfedema secundario al tratamiento del cdncer de mama en base a estudios de
cohorte, a los dos afos, en un 24,1% (IC 95% 14,9% - 29,8%), mostrando que
aproximadamente una de cada cuatro mujeres con cancer de mama puede desarrollar
LMS. La incidencia fue cuatro veces mayor en mujeres sometidas a linfadenectomia axilar

que en las sometidas a la biopsia selectiva del ganglio centinela (102).

Como se comentd anteriormente, el linfedema puede presentarse desde el inicio del
tratamiento hasta varios afios después, si bien es durante los 3 primeros afios cuando se
ha publicado las incidencias mas altas, y en concreto dentro del primer afio tras la
intervencion quirurgica aparecen entre el 70% y el 80% de los linfedemas (65, 193).
Seguimientos a mas largo plazo han revelado la apariciéon de nuevos casos después del
primer ano (92, 98, 157, 192, 194, 195), pero No se conoce con precision su incidencia. Por
lo que es necesario realizar mas investigaciones con periodos de seguimiento largos, a fin

de mejorar el conocimiento sobre este aspecto.
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1.3.4 FACTORES DE RIESGO

En la literatura se han descrito varios factores de riesgo asociados con el desarrollo
del linfedema secundario al tratamiento del cancer, bien relacionados con el tratamiento
o con el propio paciente, pero de una manera inconsistente (65, 142, 196). Las pruebas
disponibles hasta el momento ponen de relieve una serie de factores que pudieran
aumentar el riesgo de desarrollar LMS, pero no permiten la prediccidon exacta de qué
paciente lo desarrollard. Ademas, en los multiples estudios publicados existen
discrepancias sobre los factores de riesgo que son significativos y sobre la magnitud de la
influencia que cada factor de riesgo comporta (98, 102, 197-199), estando muchos de ellos

interrelacionados.

Uno de los factores de riesgo mdas ampliamente relacionado es la extension de la
cirugia local, incluyendo especificamente la linfadenectomia axilar y el nimero de ganglios
linfaticos extirpados (65, 100, 101, 157, 197-208), aunque no todos los autores encuentran
asociacion con laincidencia de LMS (209, 210). La radioterapia también se ha asociado con
un elevado riesgo de LMS en algunos estudios (100, 175, 193, 197, 201, 208, 209, 211-213)
pero no en otros (65, 157, 200, 202, 204, 214-218). Esta disparidad de resultados puede
deberse en gran medida a la heterogeneidad de los protocolos de aplicacién de la

radioterapia y a la falta de registro en muchos estudios de la/s zona/s irradiadas.

Entre los factores de riesgo relacionados con el paciente, el mayor indice de masa
corporal (IMC) destaca por tener la asociacién mas consistente con el desarrollo del LMS
(102, 200-203, 218, 219). En lo relativo a la edad también existe controversia, ya que hay
estudios en que una mayor edad se identifica como factor de riesgo (65) y en otros como

factor de protecciéon (200, 202, 217).

Aunque hay varios estudios que apoyan la presencia de ganglios con citologia positiva
como factor de riesgo (201, 202, 204, 217), también hay algun estudio que encuentra este
aspecto como factor protector (220). Otros autores incluyen también como factor de

riesgo la infeccidn y el tiempo de drenaje posquirurgico (198, 208, 210).
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Teniendo en cuenta las discrepancias en los resultados de los estudios anteriores, asi
como los avances en el tratamiento del cancer, hay una clara necesidad de que la
investigacion continde prestando atencién sobre este tema, en particular a través de
estudios prospectivos, siendo especialmente relevante dilucidar el papel de los posibles

factores de riesgo que sean modificables.

1.3.5 CLINICA Y EVOLUCION

Las manifestaciones clinicas del LMS son consecuencia del edema que con frecuencia
es la manifestacidn principal, pudiendo evolucionar tanto en tamafio como en consistencia
(221-224). La rapidez con la que evoluciona es variable, aunque parece cierto que la

severidad del mismo se asocia con la duracién de los sintomas (222) (Figura 1).

Figura 1: Linfedema global de miembro superior izquierdo (Estadio Il) secundario a linfadenectomia axilar en
paciente con cdncer de mama. Fotografia mostrada con autorizacién de la paciente.

La Sociedad Internacional de Linfologia establece cuatro etapas para describir el

estado clinico del linfedema (225). El Estadio o (o Ia), se refiere a una etapa subclinica
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donde la hinchazén alin no es evidente, pero si pueden estar presentes sintomas
subjetivos como tension, pesadez...En el Estadio | ya hay aumento de volumen de la
extremidad, que desaparece con la elevacidon del miembro y puede dejar févea. En el
Estadio Il la elevacion de la extremidad por si sola rara vez reduce la hinchazén y el signo
de la févea es manifiesto (Figura 1). En un Estadio Il tardio puede ya manifestarse fibrosis
en la extremidad (Figura 2). Por ultimo el Estadio Ill abarcaria la elefantiasis linfatica en el
que la depresidn con fdvea estd ausente y pueden desarrollarse cambios tréficos de la piel

como engrosamiento, depdsitos grasos, fibrosis y papilomatosis (171, 222, 226, 227).

Figura 2: Linfedema global de miembro superior izquierdo (Estadio Il tardio) secundario a linfadenectomia
axilar en paciente con cancer de mama. Fotografia mostrada con autorizacién de la paciente.

Ademds del aumento de volumen, segun el momento evolutivo del linfedema,
también se han descrito otros sintomas fisicos asociados, que incluyen disminucidn de la
fuerza y de la amplitud de movimiento, dolor, rigidez, asi como sensaciones de
entumecimiento y pesadez en la extremidad afectada (64, 65, 150, 159, 160, 228, 229).

Debido a toda esta sintomatologia, las mujeres con LMS presentan limitacion funcional del
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miembro superior afectado, lo que les puede provocar ademds un mayor o menor grado

de restriccion de las actividades de la vida diaria y disminucién en su calidad de vida (54-

56, 96, 140, 152, 154, 156, 157, 160, 161).

Por otra parte, toda esta sintomatologia fisica causada por el LMS, puede conducir a
una repercusion negativa en el bienestar psicoldgico y emocional de las mujeres que lo
padecen, particularmente con respecto a laimagen corporal negativa, a una pérdida de la
autoestima, a la aparicién de ansiedad, depresidn y/o angustia emocional (54, 64, 159, 161-
163, 165, 229, 230). Ademds, en la evolucién del LMS pueden aparecer otras complicaciones

como la linfangitis, la erisipela y en raras ocasiones, incluso el linfagiosarcoma (171, 225,

231,232).

1.3.6 DIAGNOSTICO

El proceso diagndstico comienza con la historia clinica del paciente y un examen fisico,
siendo de especial importancia la presencia de antecedentes relacionados con el posible
dafio del sistema linfatico, y entre los sintomas el aumento de volumen de la extremidad
o region corporal afectada, que en el caso del linfedema relacionado con el cdncer de

mama es en el miembro superior y/o térax (48, 225, 233).

Para poder objetivar el aumento de volumen existen diferentes procedimientos,
siendo los mas habituales la cirtometria, la volumetria mediante desplazamiento de agua
y la perometria mediante aparatos optoelectrénicos (48, 145, 175, 177, 234-242). La
cirtometria consiste en la medicién de los perimetros de las extremidades en puntos de
referencia designados utilizando una cinta métrica. Los resultados obtenidos se utilizan
como valor en si mismos o para estimar el volumen de los miembros. Su disponibilidad la
convierte en la forma de medicién mds eficiente y utilizada a nivel clinico y aunque puedan
producirse algunos errores de medida, numerosos estudios consideran que esta técnica
es muy fiable tanto intraobservador como interobservador, si se hace correctamente
utilizando un protocolo previamente estandarizado (233, 235, 236, 240, 243-254). En la
volumetria mediante desplazamiento de agua, el volumen del miembro se determina
introduciendo la extremidad en una cubeta de agua y calculando la diferencia entre el nivel

inicial y final del liquido. Aunque ha sido considerada por algunos autores como el “gold
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standard” para la medicién del LMS, sin embargo, su uso es limitado debido a que resulta
incomodo de realizar. Ademas, sélo permite medir el volumen total y no da idea de Ia
forma de la extremidad (145, 177, 233, 236, 239, 244, 245, 247, 255). La perometria utiliza luz
infrarroja y sensores optoelectrénicos para calcular el volumen a partir de la silueta
tridimensional de la extremidad. Es un método eficiente en el tiempo e higiénico,
permitiendo medir incluso las extremidades con heridas, pero es un método caro, poco
extendido, y puede presentar errores de medicidon en las zonas proximales de las

extremidades dependiendo de su tamafo, o enlamanoy en el pie (233, 236, 239, 256-260).

Otras técnicas cuantifican aspectos como las propiedades mecanicas o fisicas de los
tejidos, como la consistencia tisular mediante la tonometria (261-264) y la cantidad de

fluido extracelular por medio de bioimpedancia por espectroscopia (258, 265-269).

Ademads existen métodos basados en la identificacion por parte de la paciente de los
sintomas pertinentes del miembro superior afecto, que utilizan encuestas o cuestionarios
(48, 145, 175, 177, 234, 235, 238, 252). Tiene el inconveniente de la subjetividad, y de la falta
de cuantificacion. Ademads, se sabe que la percepcidon de LMS por parte de la propia

paciente puede pasar desapercibido o estar magnificado (270).

En cualquier caso, es muy importante hacer una valoracion de ambos miembros para
poder establecer la diferencia entre ambos, y en la medida de lo posible resulta muy
conveniente poder disponer de medidas basales, que en el caso del LMS relacionado con

el cdncer de mama, podria realizarse previa al tratamiento quirudrgico (201, 233, 252, 271-

273).

Solamente en el caso de que existan dudas diagndsticas se recurre a pruebas
complementarias, siendo la mas especifica lalinfoescintigrafia. También puede resultar Gtil
la ecografia, la resonancia nuclear magnética y la tomografia axial computarizada (145, 177,

225).

Uno de los problemas diagndsticos, independiente del procedimiento utilizado para
establecer el aumento de volumen, es la falta de acuerdo sobre el incremento de volumen

a partir del cual se puede decir que existe linfedema. En este sentido, lo mas ampliamente
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aceptado es, en el caso de la cirtometria un incremento mayor de 2 cm de diferencia entre
ambos miembros superiores y en el caso del volumen una diferencia > 200 ml, aunque

algunos autores también sostienen una diferencia del 10% en volumen entre los dos

miembros (145, 177, 192, 197, 233, 272).

La gran variedad de formas de definir y diagnosticar el LMS complica en ocasiones la
interpretacion de la investigacion sobre su incidencia, prevalencia, factores de riesgo,

tratamiento y prevencion (145, 274).

1.3.7 TRATAMIENTO

El tratamiento del LMS tras el cdncer de mama tiene como objetivo reducir el volumen
del edema, evitar la progresion, aliviar los sintomas asociados y prevenir las posibles
complicaciones, buscando preservar o mejorar la calidad de vida de las pacientes (275-
278). Se debe seleccionar la modalidad terapéutica mds apropiada en cada caso,
considerando la magnitud del incremento de volumen, el grado de evolucidn, la presencia

de otros sintomas y las caracteristicas individuales de cada paciente (235, 275, 278, 279).

La Sociedad Internacional de Linfologia en el documento de consenso sobre el
diagndstico y el tratamiento del linfedema que se establecié en 1995 y que se ha ido
actualizando hasta 2013 (225), establece una distincién entre tratamientos conservadores

y quirdrgicos, siendo la recomendacidén estandar actual, el tratamiento conservador.

En primera linea se recomienda la Fisioterapia Descongestiva Compleja (FDC), que se
lleva a cabo en dos etapas. La primera o fase de ataque, consiste en la descongestion del
linfedema mediante un conjunto de técnicas aplicadas diariamente durante dos o tres
semanas, que incluyen el drenaje linfatico manual (DLM) (Figura 3), el vendaje (Figura 4),
la cinesiterapia de la extremidad y los cuidados basicos de la piel (145, 177, 225, 235, 280-

282).
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Figura 3: Maniobra de DLM en el brazo de una
paciente con linfedema de miembro superior.
Fotografia mostrada con autorizacién de la paciente.

Figura 4: Vendaje tras tratamiento de DLM
en una paciente con un linfedema de miembro superior.
Fotografia mostrada con autorizacion de la paciente.

La segunda etapa, llamada de mantenimiento, tiene una duracién variable (entre 10 o
15 dias) en funcién del tiempo que se tarde en confeccionar la media de compresién o
manguito (Figura 5). Durante este tiempo se siguen utilizando las mismas medidas
terapéuticas que en la fase de ataque, pero pudiéndose realizar el tratamiento en dias
alternos. Una vez recibido y ajustado el manguito, se continia con una fase de
mantenimiento que consiste en conservar y optimizar los resultados y aprender una nueva
forma de vivir, con la prenda de compresién como clave central del tratamiento junto con

las estrategias de autocuidado (145, 177, 225, 235, 280, 281).
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Figura 5: Manguito confeccionado a medida en una paciente con linfedema de miembro superior izquierdo
secundario a linfadenectomia axilar por cdncer de mama tras finalizar el tratamiento de fisioterapia.
Fotografia mostrada con autorizacion de la paciente.

La FCD es reconocida por tanto como la terapia de eleccidn no sélo por la Sociedad
Internacional de Linfologia, sino también en guias de practica clinica y revisiones (145, 175,

225, 234, 238, 280, 283-293).

Merece especial atencion el drenaje linfatico manual, ya que es el objeto de la
intervencion de esta tesis doctoral. EI DLM se suele administrar con frecuencia como parte
dela FCDy es una parte esencial del mismo. Es un tipo de terapia manual especifica basada
en la anatomia del sistema linfatico, dirigida especialmente a la activacién del sistema
linfatico superficial. Su efecto se debe a la disminucién del volumen de liquido intersticial,
mejorando el movimiento de la linfa (294). Mislin, en 1961, propuso que el DLM podria
ayudar a estimular las contracciones peristélticas naturales de los linfangiones (295). Es
decir, que el DLM parece funcionar por dos mecanismos esenciales, por una parte
mediante cambios de presidn en torno al vaso linfatico inicial para favorecer la captacién

de liquido intersticial y por otra, estimular la motricidad de los linfangiones, reduciendo la
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resistencia hidrostatica al flujo linfatico y permitiendo la movilizacién de la linfa hacia otras
regiones, con un mejor drenaje linfatico colateral entre los territorios linfaticos de la piel.
El DLM favorece y mejora la reabsorcién sin aumentar la filtracién (281, 296-301). Ademas,
la capacidad del DLM para reducir la hinchazdn linfatica en el tratamiento del linfedema ha

sido bien demostrada (298, 302, 303)

El LMS evoluciona hacia la cronicidad, por lo que una vez instaurado deben prestarse
los cuidados y el tratamiento adecuado a lo largo de toda la vida. Este hecho, ademas de
los inconvenientes para la persona afectada, supone un consumo de recursos y un coste
econdmico, que en Estados Unidos se estima en algo mas de 3000 $ anuales por paciente
(304, 305), y seguin el estudio de Shih y colaboradores, los costes directos globales de la
atencion a las pacientes tras el tratamiento del cancer de mama a los dos afios, suponen
entre 14,887% y 23,167$ mads entre las supervivientes de cancer de mama con linfedema
(214). Por lo tanto, cobran especial importancia las intervenciones tempranas y costo-

efectivas.
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1.4 PREVENCION DEL LINFEDEMA RELACIONADO CON CANCER DE MAMA

En cuanto a la prevencion del LMS, se establecen distintas estrategias, dependiendo

del nivel de prevencion.

Dentro de la prevencién primaria, las medidas que han probado su eficacia estan
relacionadas con la disminucion de las agresiones sobre el sistema linfatico.
Concretamente, las mejoras producidas en el uso de la radioterapia y, mas recientemente,
la introduccidn de la biopsia selectiva del ganglio centinela en el tratamiento quirdrgico.
La utilizaciéon de esta técnica quirdrgica ha reducido en dos tercios la incidencia de
linfedema, pero no en todos los casos se puede utilizar, por lo que sigue habiendo
pacientes en las que se realiza linfadenectomia axilar (100, 102, 198, 306-310). Por otra
parte, distintos grupos estan trabajando para conseguir hacer un mapeo de los ganglios
axilares que permita identificar las vias de drenaje linfatico preferentes del miembro
superior, mediante técnicas de imagen que utilizan colorante, fluorescencia o
radioisétopos, a fin de mejorar la informacién a los cirujanos para que, en la medida de lo

posible, intenten preservarlas (311-317).

En cuanto a las medidas de prevencion secundaria, las guias de practica clinica y los
grupos de trabajo de expertos de organizaciones internacionales sobre cancer de mama
han adoptado como recomendaciones para prevenir el LMS, la educacién de las pacientes
y la vigilancia y diagndstico precoz del mismo (140, 175, 199, 252, 275, 278, 318-323). Aunque
todavia existen interrogantes con respecto a la forma éptima de implementar estas
medidas y el establecimiento del grupo de pacientes que pudieran obtener el mayor
beneficio de esta vigilancia proactiva (324). Dentro de los programas de deteccidn precoz
del LMS, se recomienda disponer de una medida preoperatoria del volumen de los
miembros superiores o, si no fuera posible, al menos una medicién postoperatoria como
un componente estandar de la atencién del cancer de mama, que pueda utilizarse para
comparar con las medidas posteriores a lo largo de la recuperacion y del periodo de

supervivencia (252, 321).

En cuanto a las medidas de educacién temprana sobre el linfedema, existe un

consenso general que propone ofrecer unas directrices generales, de manera que las
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mujeres tratadas de cadncer de mama sean conscientes de los factores de riesgo, sintomas
y consecuencias relacionados con el LMS. Estas recomendaciones estan dirigidas a los
cuidados de la piel y a evitar factores de riesgo como la obstruccion, el calor, la infeccidn,
la obesidad/sobrepeso, asi como consejos sobre cédmo desarrollar las actividades
laborales, deportivas y de ocio (175, 235, 275, 278, 321, 325, 326). Aunque algunas de estas
medidas de prevencidén se sustentan en el conocimiento de la fisiopatologia y en el
razonamiento de sentido comun basado en la experiencia clinica (140, 144, 235, 291, 325,
327-329), hay estudios que revelan que una menor educacién recibida sobre el linfedema

puede incrementar el riesgo de desarrollarlo (318, 330-332).

Ademads de las medidas anteriores, en los udltimos afios se han publicado algunos
estudios en los que se intenta evaluar si ciertas intervenciones de fisioterapia, juntas o por
separado, aplicadas de manera precoz (DLM, ejercicios del miembro superior, masaje
cicatricial, compresiéon y/o educacién), pueden prevenir el LMS secundario a

linfadenectomia axilar en pacientes diagnosticadas de cdncer de mama (251, 333-342).

Cinco de estos estudios han evaluado la eficacia del DLM en la prevencion del LMS,
sélo o en combinacidn con otras intervenciones (251, 333-336). Otros por el contrario han
evaluado diferentes protocolos de aplicacién de programas de ejercicios y/o estiramientos
para el hombro y miembros superiores para comprobar el riesgo de desarrollar LMS como
medida principal, ademas de valorar la recuperacién de la movilidad del hombro y otras

variables secundarias (337-342).

Tres de estos ensayos clinicos aleatorios (ECAs) incluyen el DLM como intervencién
principal para comprobar si es eficaz en la prevencidn del LMS (334-336). El estudio aleman
de Zimmermann y colaboradores (334), anadié el DLM como una intervencién adicional a
la atencién habitual consistente en un programa de fisioterapia (ejercicios de la
extremidad y fisioterapia respiratoria) que comenzé en el ingreso hospitalario, pero no se
especifica en la publicacién hasta cuando se llevd a cabo, y las participantes del grupo
control ademas del programa de fisioterapia habitual realizaron un auto-drenaje.
Mostraron que a los 6 meses de la cirugia mamaria, las mujeres que se sometieron a DLM

tuvieron un gran efecto reductor (RR=0,02; 1C95%: 0,00 — 0,33) en el volumen del miembro

H. Romay Barrero 19



INTRODUCCION

superior operado en comparacién con las propias medidas prequirdrgicas. En el ensayo
clinico de Castro y colaboradores (335), el grupo de intervencidén recibié DLM y al finalizar
se aplicd una ortesis eldstica de contencidon en el miembro superior homolateral a la
intervencion quirdrgica mamaria, durante ocho meses, obteniendo también una reduccidon
del riesgo de LMS para el grupo de intervencién (RR=0,7; 1C95%: 0,02 —1,28) frente al grupo
control, que sdlo recibid instrucciones de medidas higiénicas y posturales. Por ultimo, el
estudio de Oliveira y colaboradores (336) es un ensayo clinico no aleatorio que no
encontrd diferencias al comparar la intervenciéon de DLM frente a un grupo control que
recibid un programa de ejercicios y estiramientos supervisado, manteniendo ambos
grupos la estrategia de educacion sobre la prevencidn del LMS. El seguimiento de este
estudio fue muy breve, de tan solo 2 meses, tiempo insuficiente para poder observar la
aparicion del LMS. Entre los autores que si encontraron mejorias con la aplicacién de DLM
(334, 335), hay que comentar que el tamafo muestral de ambos fue reducido, que en el
estudio de Zimmermann también incluyd en la muestra a participantes intervenidas
mediante la biopsia selectiva del ganglio centinela y sobre todo que los seguimientos

fueron de tan sdélo 6 y 8 meses.

Otros grupos de investigacion ademds de aplicar DLM, han incluido otras
intervenciones de fisioterapia. Es el caso de Torres y colaboradores (251), que fue el
primero de estos ECAs en publicar sus resultados a los 12 meses sobre la comparacion de
un programa de fisioterapia precoz (incluyendo DLM, masaje de tejido cicatricial,
ejercicios/estiramientos de hombro y miembros superiores y estrategia educativa) a un
grupo de control (estrategia educativa sola). Obtuvieron una reduccién en el riesgo de
desarrollar LMS estadisticamente significativa en favor del grupo de intervencién a los 12
meses (RR=0,28; 1C95%: 0,10 — 0,79). Sin embargo, el hecho de que el estudio no pudo
separar las contribuciones individuales de cada componente de la intervencidn, asi como
el seguimiento relativamente limitado, hacen que no se pueda conocer con precision el
papel del DLM en la prevencién del LMS ni la duracién de su efecto. Por el contrario, en el
estudio de Devoogdt y colaboradores (333), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de intervencién que recibié DLM, terapia de

ejercicio (masaje de tejido cicatricial, ejercicios/estiramientos de hombro y miembros
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superiores) y unas guias educativas, y el grupo control que recibié el mismo programa sin
DLM (RR =1,26; 1C 95%: 0,69 - 2,32). Este estudio también tuvo un seguimiento de 12 meses
pero el protocolo no se pudo realizar como estaba previsto en la mayoria de los sujetos
del estudio, posiblemente debido a la intervencidn tan prolongada (40 sesiones repartidas

en 6 meses).

Por ultimo, hay un conjunto de ECAs que evallan diferentes programas de ejercicios
(activos, resistidos...) y pautas de aplicacion de los mismos (precoces frente a diferidos),
utilizando como medida de resultado primaria el riesgo de desarrollar LMS después del
tratamiento por cancer de mama (337-342). En la mayoria se afirma que la fisioterapia
beneficia la movilidad del hombro sin aumentar el riesgo en el desarrollo de LMS y
solamente en el trabajo de Box y colaboradores (337) se afirma que la intervencion
realizada puede reducir el riesgo de LMS a los dos afios de la cirugia. Todos ellos presentan

limitaciones relacionadas con el tamafio de la muestra y los periodos de seguimiento.

A pesar de los trabajos publicados, no es posible afirmar categdricamente cudl es la
asociacidon de las intervenciones fisioterapéuticas con la prevencidon de linfedema, ya que
no son homogéneos en cuanto a metodologia, la mayoria tienen un tamafio muestral
insuficiente, y/o seguimientos cortos. Y en concreto el papel de la eficacia del DLM todavia
se discute y necesita evaluaciones adicionales. Estos hechos han quedado también
corroborados en la revisidn sistematica Cochrane que en 2015 ha publicado Stuiver y
colaboradores (142). Aun asi, la mayoria de los autores coinciden en afirmar que es
fundamental la prevencion del LMS, ya que una vez instaurado se convierte en un

problema crénico que debe cuidarse toda la vida, por no existir tratamiento curativo.
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1.5 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cdncer de mama es uno de los canceres mas frecuentes entre las mujeres de todo

el mundo (12, 18, 19) y, debido a las altas tasas de supervivencia, un gran ndmero de
pacientes se enfrentan a los efectos secundarios a corto y largo plazo derivados del
tratamiento recibido (36, 50, 59, 62, 63, 70, 78, 92, 94-96, 100, 101). Un alto porcentaje de
ellas tiene riesgo de desarrollar LMS, siendo la incidencia para aquellas pacientes
intervenidas con linfadenectomia axilar de un 24,1% (I1C 95%: 14,9% — 29,8%) (102, 148, 343).
Y aunque la mayoria aparece en los primeros 12 meses, en seguimientos a mas largo plazo

también se han observado nuevos casos después del primer afio (92, 98, 157, 160, 194, 195).

El LMS una vez instaurado es un problema crénico, que se convierte en un problema
de salud significativo para las supervivientes de cancer de mama, pudiendo afectar
gravemente a todos los dominios de la persona, fisico, funcional, emocional y
sociofamiliar, y por tanto repercutir en su calidad de vida (54, 56, 130, 140, 157, 159, 160,
164, 167, 214). A todo ello hay que afiadir la carga econdmica que comparada con la de las
pacientes tratadas de cancer de mama que no presentan linfedema, es significativamente
mds elevada (214). Ademas, el tratamiento del LMS supone un esfuerzo personal afiadido
para aquellas mujeres que lo padecen (consumo de tiempo, recursos econdmicos,

autocuidados...).

Desafortunadamente, no existen en la actualidad pruebas concluyentes sobre la
estrategia dptima para prevenir el LMS secundario a linfadenectomia axilar en pacientes
diagnosticadas de cancer de mama, por lo que resulta pertinente realizar estudios

encaminados a encontrar medidas preventivas dptimas, eficaces y eficientes.

En el periodo postquirdrgico tras el tratamiento del cancer de mama aumenta la
filtracidn capilar como consecuencia del proceso inflamatorio, coincidiendo con el periodo
donde se produce una disminucidn de las vias de drenaje por la extirpacién de los ganglios
axilares, siendo el momento en el que la linfa debe encontrar vias alternativas de
evacuacion (171, 184-186). Estudios previos apoyan la idea de que el DLM pueda ayudar a
evacuar el liquido intersticial y a potenciar la contractilidad de los vasos linfaticos

permitiendo la movilizacién de la linfa hacia otras regiones, con un mejor drenaje linfatico
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colateral entre los territorios linfaticos de la piel, en el tratamiento del linfedema
secundario al cdncer de mama (281, 296-301). Ademds, algunos trabajos de investigacién
ya han explorado la utilizacién del DLM para la prevencién del LMS (251, 333-336), aunque
todavia sin conclusiones firmes y por lo tanto son necesarias mas investigaciones para

proporcionar pruebas mds sdlidas (142).

Por todo lo anteriormente expuesto, deberian realizarse esfuerzos para prevenir la
aparicion del LMS relacionado con el cdncer de mama y parece pertinente profundizar en

el conocimiento del papel que juega el DLM como medida de prevencién secundaria.

La presente tesis doctoral se ha desarrollado en el marco de dos proyectos de
investigacion en los cuales participé, y que formaban parte de una linea en la que se
pretendia averiguar la eficacia del DLM en la prevencidn del linfedema tras el tratamiento

quirurgico del cancer de mama.

El primer proyecto (Estudio 1): “Eficacia del Drenaje Linfatico Manual y/o tratamiento
farmacoldgico con Benzopironas en la prevencién del linfedema postmastectomia”. Se
realizd entre Abril de 1999 y Diciembre de 2001. Mi participacion en este proyecto fue como
becaria de investigacion, desarrollando las tareas relacionadas con la intervencion de

fisioterapia, la educacidn sanitaria, la fase de reclutamiento y la recogida de datos basales.

El segundo proyecto (Estudio 2): “Aplicacién precoz de Drenaje Linfatico Manual en la
prevencion del linfedema postmastectomia”. Se realizé entre Octubre de 2002 y Diciembre
de 2004. Mi participacidon fue como miembro del equipo de investigacidn, y ademas de

colaborar en el disefio del estudio, desarrollé las mismas tareas que en Estudio 1.

En ambos proyectos el periodo de seguimiento de los sujetos fue de doce meses, y

posteriormente se amplié a 60 meses.

H. Romay Barrero 23



YOV YN 30
avaiSy3AINN




soAnalqQ A sise10diH




YOV YN 30
avaiSy3AINN




HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

2.1.1 HIPOTESIS CONCEPTUAL

El Drenaje Linfdatico Manual aplicado en el periodo postquirurgico, dentro de los tres
primeros meses, es eficaz para prevenir la aparicién de linfedema secundario en el miembro
superior, en mujeres con cdncer de mama tratadas mediante cirugia mamaria con

linfadenectomia axilar y este efecto se mantiene en el tiempo.

2.1.2 HIPOTESIS OPERATIVA

El Drenaje Linfdatico Manual aplicado en el periodo postquirtrgico, dentro de los tres
primeros meses, reduce en un 50% la incidencia de linfedema secundario en el miembro
superior frente al grupo control a los 12 meses, en mujeres con cdncer de mama tratadas

mediante cirugia mamaria con linfadenectomia axilar.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la eficacia del Drenaje Linfdtico Manual aplicado precozmente en Ia
prevencion del linfedema de miembro superior, en mujeres con cancer de mama tratadas
mediante cirugia mamaria con linfadenectomia axilar, durante los 5 afios siguientes tras la

intervencion quirdrgica.

2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar los factores asociados a la aparicidn del LMS a los 12, 18 y 60 meses.
2. Describir la secuencia temporal de aparicion del LMS en ambos grupos.
3. Comparar la eficacia para prevenir el LMS entre dos pautas de aplicaciéon del DLM,

una con duracidn de 2 meses y otra pauta con duracidon de tres semanas.
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3 MATERIAL Y METODOS
3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorio de grupos paralelos con evaluacién ciega de la variable

respuesta.
El ensayo que se presenta en esta tesis parte de dos estudios previos:

Estudio 1. “Eficacia del Drenaje Linfdtico Manual y/o tratamiento farmacoldgico con
Benzopironas en la prevencion del linfedema postmastectomia”, fue un ensayo clinico
controlado con grupos paralelos, mediante asignacion aleatoria y con evaluacidn ciega de

la variable respuesta, que se realizé entre Abril de 1999 y Diciembre de 2001.

Estudio 2. “Aplicacion precoz de Drenaje Linfdatico Manual en la prevencidn del linfedema
postmastectomia”, ensayo clinico controlado con grupos paralelos, mediante asignacion
aleatoria y con evaluacion ciega de la variable respuesta, que se realizé entre Octubre de

2002 y Diciembre de 2004.

3.2 EMPLAZAMIENTO

El estudio se desarrollé en el Hospital Provincial de la Misericordia de Toledo, con la

participacion del servicio de cirugia y la unidad de fisioterapia.

3.3 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio de esta tesis fueron mujeres diagnosticadas de cancer de
mama, tratadas mediante cirugia que incluyera linfadenectomia axilar en el Hospital

Provincial de la Misericordia de Toledo.
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3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Haber pertenecido al grupo de DLM o al grupo control de los Estudios 10 2, y por
tanto:

* Ser mujeres diagnosticadas de cancer de mama tratadas mediante cirugia
que incluyera linfadenectomia axilar, con o sin radioterapia.

* Haber dado su consentimiento para participar en los proyectos de
investigacion correspondientes.

e Las participantes pertenecientes al grupo DLM ademds, haber completado 14
sesiones de DLM aplicadas en los tres primeros meses tras el tratamiento
quirdrgico por su cancer de mama.

e Haber finalizado el periodo de seguimiento (12 meses) de los estudios 1y 2.

e Haber otorgado su consentimiento para continuar las revisiones hasta los 5 afios.

3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Presentar un estadio IV del cancer de mama.
e Tener alguna contraindicacién para recibir el DLM.
e Haber pertenecido a uno de los grupos de intervencion de los proyectos donde se

administré tratamiento farmacolégico con Benzopironas.

El periodo de reclutamiento en los estudios de origen comenzé en abril de 1999 y
finalizé en noviembre de 2004, siendo el periodo de seguimiento para cada participante

de 60 meses.

Como se puede observar en la Tabla 1, no se encontraron diferencias entre las mujeres
incluidas en los dos estudios. Considerando que fueron similares el objetivo, el tipo de
estudio, la poblacidn, los criterios de inclusidn/exclusidn, la intervencidn y el seguimiento
recibidos; que el equipo quirdrgico, los fisioterapeutas implicados y el evaluador ciego de
la variable respuesta fueron los mismos en ambos estudios, y las similitudes de las
muestras procedentes de los estudios 1y 2, se optd por agruparlas con el fin de obtener

un tamafio muestral mas representativo de la poblacidn.
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Tabla 1: Comparacién de las caracteristicas de las participantes del Estudio 1y Estudio 2

Variables cualitativas

ESTUDIO 1
(n=80)

Frecuencias

ESTUDIO 2
(n=70)

Frecuencias

n (%) n (%)
Obesidad (= 30 kg/m?) | 27 (33,8%) 24 (34,3%) 0,945
Procedimiento quirurgico
Cirugia radical 32 (40,0%) 33 (47,1%) 0,378
Cirugia conservadora 48 (60%) 37 (52,9%)
Mama intervenida
Mama derecha 41(51,3%) 30 (42,9%) 0,304
Mama izquierda 39 (48,7%) 40 (57,1%)
Seroma 20 (25,0%) 21(30,0%) 0,493
Infeccion de la herida 6 (7,5%) 8 (11,4%) 0,409
Radioterapia 61(76,3%) 50 (71,4%) 0,502

Variables cuantitativas Media (D.E.) Media (DE) P DIF. (1C 95%)
Edad 53,68 (10,443) 55,16 (10,410) 0,389** 1,473 (-4,846 21,899)
IMC 28,05 (5,347) 28,33 (5,304) 0,753%* -0,275 (-1,998 2 1,448)
Ganglios resecados 14,9 (4,37) 14,5 (5,05) 0,607** 0,396 (-1,123 2 1,916)
Ganglios positivos! 3,57 (3,90) 3,80 (5,26) 0,840%** -0,229 (-2,476 a 2,019)
Dias de drenaje 6,70 (4,05) 6,53 (3,78) 0,790%** -0,171 (-1,097 a 1,440)

Test estadisticos utilizados. *: chi cuadrado; **: t de student; ***: U Mann Whitney.

tMedia de ganglios con citologia positiva entre las participantes que tuvieron ganglios positivos.

IMC: Indice de Masa Corporal; D.E.: desviacién estdndar; DIF: diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza.

H. Romay Barrero
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3.4 MUESTRA

3.4.1 TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral en los estudios 1y 2 se calcul6 en base a los resultados publicados
de estudios anteriores y a la opinién de expertos. Se considerd unaincidencia del 40% para
el grupo control (344, 345) y una incidencia del 15% para el grupo de DLM, basada en la
opinidn de expertos en el caso del Estudio 1y basada en los datos obtenidos en el Estudio
1 para calcular el tamafio muestral del Estudio 2. En ambos casos los calculos se hicieron
atendiendo a un error a=0,05 y un error (=0,2 y estimando un abandono
aproximadamente del 20%. Se obtuvo un tamafio muestral de 60 participantes para cada

rama de cada estudio.

En la propuesta actual de esta tesis, considerando que nuestro estudio parte de
la muestra del Estudio 1y 2, se dispone de 57 participantes en el grupo de intervencion y

de 93 en el grupo control.

Con posterioridad a estos ensayos, Torres y colaboradores (251) han publicado un
estudio de caracteristicas similares al nuestro en el que se obtiene una incidencia de LMS
del 25% para las participantes del grupo control y de un 7% en el grupo de mujeres que
recibieron DLM como prevencion del LMS. Basandonos en estos resultados y teniendo en
cuenta que nuestra muestra es de 57 participantes en el grupo de intervencion y 93
participantes en el grupo control, la potencia maxima que se puede obtener con un nivel
de confianza del 95%, un error a=0,05 y un error 3=0,2 es de un 75,2% sin correccién y un

66,2% con correccion.
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3.4.2 METODO DE SELECCION DE LOS SUJETOS. FORMACION DE LOS GRUPOS

Las participantes se incluyeron por muestreo consecutivo, no probabilistico. La
captacion de las mujeres se realizd por el equipo de cirujanos que se encargaron de
informar, verbalmente y por escrito, a cada una de las posibles candidatas a entrar en los
estudios. Una vez comprobado que cumplian los criterios de inclusién, informaban al
fisioterapeuta del equipo para que durante el ingreso hospitalario para el tratamiento del
cancer de mama, y previo a la intervencion quirdrgica, comprobara que no habia criterios

de exclusidn y solicitara la firma del consentimiento informado.

La asignacion se realizd de forma aleatoria. En el estudio 1 mediante el sistema de
sobres cerrados y en el estudio 2 mediante la generacién de una lista de aleatorizacion a
través del programa estadistico Epidat© versidn 3.1. Tanto la elaboracidn de los sobres
como la generaciéon de la lista fueron realizadas por uno de los investigadores no

relacionado con la valoracidn, ni con el reclutamiento, ni con la intervencidn.

Los fisioterapeutas encargados de la inclusion de las participantes y de la aplicacion

del DLM, fueron los uUnicos conocedores del grupo de asignacion.

3.5 DEFINICIONES Y METODOS DE MEDIDA DE LAS VARIABLES

Se recogieron variables demograficas, antropométricas, relacionadas con el
tratamiento quirdrgico, los tratamientos adyuvantes y la presencia o no de linfedema de

miembro superior, que se detallan en la Tabla 2.

La variable de resultado principal fue la existencia de LMS. El diagndstico de LMS se
realizd mediante cirtometria, que consiste en la valoracion de los perimetros
circunferenciales (Figura 6). El criterio seguido para definir la existencia de linfedema fue
que, al menos en 2 perimetros consecutivos del miembro ipsilateral a la cirugia, hubiera
una diferencia igual o mayor de 2 centimetros respecto al miembro contralateral (223, 234,
238, 251, 276, 333, 346, 347). Cada vez que se cumplia este criterio, se comparaban con las
medidas prequirldrgicas para poder interpretar los cambios de volumen tras Ia

intervencidn quirdrgica con mas precision (229, 234, 238, 252, 271, 273, 348-351).
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La valoracidn cirtométrica es un método aceptado como vdlido y fiable para
cuantificar y hacer un diagndstico de LMS (233, 236, 240, 243, 244, 246-254, 352). Se utilizd
una cinta métrica de sastre retractii de un centimetro de ancho. Las medidas
circunferenciales se tomaron a lo largo de todo el miembro superior cada 5 cm y
bilateralmente, usando la flexura del codo como punto de partida de referencia (240, 251,
276, 344, 346, 347, 353, 354), con la participante en sedestacion con las extremidades
superiores apoyadas en una mesa, los hombros en rotacién neutra y flexién de 45°, y los
antebrazos en supinacion maxima. La valoracién de la mano se realizé inmediatamente
proximal a las articulaciones metacarpofaldngicas, para evitar el sesgo de medicién por

posibles artropatias (236, 355).

Figura 6: Medicion cirtométrica de miembro superior.
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Tabla 2: Variables y métodos de medida incluidos en el estudio

Relacionadas con el tratamiento quirtrgico

intervencion

Variables Métodos de medida de las variables
v
©
o=
© Calculada a partir de la fecha de nacimiento y hasta el momento
0 Edad . L ~
cE> de laintervencién y expresada en afios.
)]
o
§ Peso Recogido en Kg.
% Talla Recogido en cm.
£
<)
&
= IMC Calculado a partir del peso y talla registrado (Kg/m>).
c
<
Cirugia radical: entendida como mastectomia total mas
Tipo de linfadenectomia.

Cirugia conservadora: entendida como lumpectomia o
cuadrantectomia mas linfadenectomia.

Fecha intervenciéon

Recogido como dia, mes y afio.

Localizacidon de

Mama derecha.

mastectomia Mama izquierda.

Ganglios , . . PR
Numero de ganglios resecados en la linfadenectomia axilar.

resecados

Ganglios positivos

Numero de ganglios con citologia positiva entre los ganglios resecados.

Dias de drenaje

Tiempo que se mantienen los drenajes de la herida quirdrgica en dias.

Seroma Si/No
Infeccion de la Si/No
i

herida

§ ¥ | Quimioterapia Si/No

=

2 &

E >

o =2

= > . . .

E © | Radioterapia Si/No

Linfedema

Valoracion
cirtométrica

Miembro superior: Se tomaron medidas a lo largo de todo el
miembro superior cada 5 cm y bilateralmente.
Mano: Se realizé inmediatamente proximal a las articulaciones

metacarpofalangicas.

IMC: Indice de Masa Corporal

H. Romay Barrero
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3.6

INTERVENCION

GRUPO DE INTERVENCION

En este grupo la intervencidn consistié en la aplicacidon de Drenaje Linfatico Manual

segun el procedimiento que se describe a continuacién, mas Educacién Sanitaria (ES).

PROCEDIMIENTO PARA LA APLICACION DEL DLM

Contenido: El DLM se realizé tras el alta hospitalaria y dentro de los tres primeros
meses tras la intervencion quirdrgica. Para la pauta de DLM empleada se utilizaron las
maniobras descritas por Vodder abordando las zonas supraclaviculares bilaterales, y
tdérax, mama, axila y miembro superior del lado operado (281, 356). En ningun caso se
aplicaron medidas de contencidn.
Emplazamiento: Las participantes acudian a la unidad de Fisioterapia del Hospital
Provincial de la Misericordia para recibir la intervencidn.
Ndmero de sesiones: Todas las mujeres recibieron 14 sesiones, y en el caso de las
mujeres que fueran incluidas en el estudio 2, en el que la intervencidn se implementd
en 3 semanas, recibieron 15 sesiones.
Duracidn de la sesion: La duracion de cada sesiéon de DLM fue de 40-45 minutos, de
las cuales tres cuartas partes se priorizaron en las zonas proximales (térax, mama y
brazo del miembro superior operado).
Periodicidad de las sesiones:
A) En el Estudio 1 el DLM se realizé segun la siguiente dosificacion:

* 1%y 2%semanas: tres sesiones semanales.

" 3°y4%semanas: dos sesiones semanales.

» 573 8% semanas: una sesion semanal.
B) En el Estudio 2 se realizaron 5 sesiones a la semana de DLM, durante 3 semanas.
Profesional: Los profesionales encargados de la intervencidon fueron fisioterapeutas
becados, contratados con cargo a los proyectos de investigacion. Participaron dos
fisioterapeutas en cada uno de los estudios. Para evitar, en lo posible, las diferencias

en la aplicacién de las técnicas y en la recogida de datos, se realizaron varias sesiones
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de entrenamiento especifico para el grupo de fisioterapeutas, previo al inicio de los
estudios y durante los mismos. Cada fisioterapeuta realizaba la totalidad del
procedimiento en cada sujeto que se le asignaba, ya fuera del grupo control o del

grupo de intervencién.

PROCEDIMIENTO PARA REALIZAR LA EDUCACION SANITARIA

e Contenido:

* Informacidn sobre el LMSy su relacién con el cancer de mama, y sobre los factores
de riesgo desencadenantes conocidos hasta el momento.

* Recomendaciones priorizando en las cuatro categorias de intervencién para la
prevencion del LMS (evitar trauma/herida/calor excesivo; prevencién de infeccion
cutanea; evitar constriccion de miembro superior y empleo y ejercicio de la
extremidad) y adaptdndolas a las particularidades de cada participante (225, 251,
318, 325, 329, 357-360).

* Recomendacion de cinesiterapia activa-asistida del hombro de forma gradual, y
progresivamente cinesiterapia activa libre de ambos miembros superiores,
inspirada en las dos grandes diagonales para miembros superiores de la técnica de
facilitacion neuromuscular propioceptiva (FNP) pero sin resistencia (251, 361).

¢ Emplazamiento y periodicidad: Dichas medidas de ES se realizaban de forma
individual, durante el ingreso hospitalario en los dias posteriores a la intervencién
quirurgica y se les facilitaba documentacion por escrito sobre el LMS y su prevencion

y un teléfono de contacto al cual poder llamar para resolver las dudas que pudieran

surgir (Anexo 1). Esta educacion se reforzaba en cada una de las revisiones de

seguimiento, se resolvian sus dudas y se les aconsejaba cémo afrontar situaciones
concretas de su vida diaria.

¢ Profesionales: Las sesiones de ES durante el ingreso hospitalario eran llevadas a cabo
por el fisioterapeuta asignado a cada sujeto y las sesiones de refuerzo durante las
revisiones de seguimiento eran realizadas por el evaluador del estudio. Para
homogeneizar la estrategia educativa y para evitar, en lo posible, las diferencias en la

ES, se realizaron varias sesiones de entrenamiento especifico previo al inicio de los

estudios y durante los mismos.
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GRUPO CONTROL

En este grupo sdlo se llevé a cabo con las mujeres la Educacién Sanitaria, utilizando el

mismo procedimiento que en el grupo de intervencion.

En todos los casos, en cualquiera de los grupos (control o grupo intervencién), si
aparecia LMS se derivaba a las mujeres para realizar el tratamiento convencional
correspondiente. Del mismo modo, el resto de complicaciones que aparecieron durante el

periodo de seguimiento fueron tratadas siguiendo la practica clinica habitual.

3.7 EVALUACION DE LA RESPUESTA Y SEGUIMIENTO

La variable respuesta fue la aparicion del LMS que se evalué mediante la medicidon

cirtométrica de ambos miembros superiores.

Todas las participantes, una vez firmado el consentimiento informado, fueron
valoradas prequirirgicamente (Vo). Estas medidas cirtométricas fueron realizadas por el

fisioterapeuta encargado de la inclusidn de las participantes en el estudio.

Después de la intervencion quirdrgica y antes del alta hospitalaria, se les comunicaba
el grupo de asignacion, se les explicaba el proceso a seguir segun fueran del grupo control
o del grupo de intervencion y se iniciaba la educacién sanitaria. En el grupo control se
programaba una revision a los 3 meses de la intervencion quirdrgica y en el grupo de
intervencion se le citaba para recibir las sesiones de DLM y posteriormente para la primera

revision postquirurgica a los 3 meses de la cirugia (V1).

El seguimiento se realizé mediante revisiones a los 3 meses (V1), 6 meses (V2), 12
meses (V3), 24 meses (V4), 36 meses (V5), 48 meses (V6) y a los 60 meses (V7). Los
estudios 1y 2 incluyen las revisiones Vo - V3, y para el estudio final que se contempla en
esta tesis seincluyen desde Vo a V7. La Tabla 3 contiene un esquema de los procedimientos

y evaluaciones de seguimiento.

Las revisiones postquirurgicas fueron realizadas por un médico, miembro del equipo

de investigacién, que fue el mismo en todos los casos y durante todo el periodo de
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seguimiento, y que ademas desconocia el grupo de asignacion al que pertenecian las
participantes, que a su vez habian sido instruidas para no revelar la informacién sobre su

programa al evaluador.

Tanto el fisioterapeuta encargado de la Vo como el médico encargado del resto de

revisiones estaban correctamente adiestrados y entrenados.

Los datos recogidos, que se detallan a continuacidn, se registraron en formato papel
en tiempo real en el Cuaderno de Recogida de Datos (Anexo 2) y posteriormente se

trasladaron a una base de datos digital.

e Vo (valoracién prequirtrgica):
- Datos demograficos.
- Datos antropométricos.
- Valoracidn cirtométrica de ambas extremidades superiores.

e V1 (valoracién postquirtrgica a los 3 meses):

Datos de anatomia patoldgica relativos al tumory a los ganglios linfaticos.
- Datos del tratamiento quirurgico y las complicaciones postquirurgicas.
- Tratamientos adyuvantes.
- Valoracidn cirtométrica de ambas extremidades superiores.
- Incidentes sucedidos durante este periodo.
e Enlas valoraciones V2 y sucesivas hasta V7:
- Valoraciones cirtométricas de ambos miembros superiores.
- Incidentes sucedidos durante este periodo.

- Evolucién del proceso oncolégico.
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Tabla 3: Esquema de los procedimientos y evaluaciones realizadas durante el estudio

Situaciéon | Periodo postquirtrgico . .
Seguimiento 3 - 60 meses
basal 0 — 3 meses

Evaluacién / Procedimiento Vo Vi V2 V3 V4 V5 V6 \'%i

Confirmar criterios
inclusion/exclusion

Firma Consentimiento
informado inclusion en estudio
Firma Consentimiento
informado seguimiento en X
estudio

X

Variables demograficas X

Variables antropométricas X
Aplicacion DLM X
Aplicacién ES X X X X X X X X
Variables relacionadas con el
tratamiento quirurgico

Variables relacionadas con el
tratamiento adyuvante

Valoracion cirtométrica de
MMSS

Vo: Valoracién prequirlrgica DLM: Drenaje Linfatico Manual; ES: Educacién Sanitaria; MMSS: Miembros superiores
V1-V7: Valoraciones postquirurgicas

X X X X X X X X
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3.8 ESTRATEGIA DE ANALISIS

Todos los andlisis se efectuaron segun el principio de intencidn de tratar, para un nivel

de significacion en p<o0,05.

1. Descripcion de caracteristicas basales de la muestra analizada en esta tesis. Para las
variables cuantitativas se utilizd la media con su desviacién estandar y la mediana;
especificando si la muestra seguia una distribucién normal o no mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables categdricas se describieron mediante porcentajes y
sus intervalos de confianza (1C) del 95%.

2. Comparabilidad de los grupos: Con objeto de comprobar que los grupos habian
quedado equilibrados, se realizaron comparaciones de las variables entre el grupo de
intervencion y el control, mediante la prueba t de Student o U de Mann Whitney en el
caso de variables cuantitativas, y mediante la prueba de chi cuadrado en el caso de las
variables categdricas.

3. Analisis de eficacia:

3.1. Se calculd la incidencia acumulada de aparicion de LMS en periodos de 6 meses
hasta los 5 afos.

3.2. Para estudiar el tiempo de aparicion del LMS se ha realizado un analisis de la
supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier, valorando si la diferencia entre los
grupos era estadisticamente significativa mediante la prueba de log-rank. Se calculé
la potencia estadistica de la comparacidn de las curvas de supervivencia con el
programa Epidat® versién 3.1.

3.3. Se realizd un andlisis univariado comparando la incidencia de LMS entre los dos
grupos a los 12 y a los 18 meses mediante la prueba chi cuadrado. Se determind el
riesgo relativo de desarrollar LMS en las mujeres que recibieron DLM frente a las del
grupo control y su correspondiente IC del 95%. Se analizd la relacidn existente entre
la aparicion de LMS y el resto de variables dicotémicas mediante el mismo
procedimiento. Las variables cuantitativas se estratificaron segun los siguientes
criterios. La edad y los dias de drenaje en cuartiles, los ganglios resecados segun
criterios utilizados por otros autores (195, 206, 362), y el IMC segin las

recomendaciones de la Clasificacién de la OMS (363). Ademas, en el caso de la
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3.4.

3.5

variable IMC también se recodificé a efectos de aplicabilidad clinica en participantes
obesas (IMC = 30 Kg/m?) y no obesas (IMC < 30 Kg/m?). Se analizé si existian
diferencias en la incidencia de LMS entre los estratos con la prueba de Mantel-
Haenszel. Se calculd el riesgo relativo de cada uno de los estratos con respecto al
estrato de referencia, que siempre fue el inferior y su IC 95%; y para la comparacion
se utilizé la prueba chi cuadrado.

Se ajusté un modelo multivariable con fines explicativos mediante regresion de Cox,
para los tiempos 12 y 18 meses, considerando como variable dependiente el
desarrollo de LMS, e introduciendo en el modelo las variables que habian mostrado
en el analisis univariado una significacion de p<0,1y aquellas sefialadas previamente
por otros autores como posibles factores de riesgo. La presencia de interacciones se
ha valorado con un nivel de significacién de p=<0,05, y las posibles variables
confusoras se analizaron mediante un proceso de eliminacidn por pasos hacia atras,
descartdndose aquellas variables con cuya eliminacion no se modificaba la
estimacién de la Hazard ratio (HR) de la variable DLM, ni de la amplitud de su
intervalo de confianza del 95%. A los 60 meses no se encontrd efecto de DLM, por lo
que en este periodo se explord la relacion del resto de variables con el desarrollo de
LMS mediante un modelo de regresion de Cox de eliminacién por pasos hacia detras,
basandonos unicamente en criterios de significacién estadistica.

Se calculé el nimero de pacientes que es necesario tratar con DLM para prevenir un
LMS (NNT), a los 12 y a los 18 meses, a partir del HR de desarrollar LMS y de las

supervivencias en el grupo de intervencion y en el grupo control.

4. Para comprobar si existian diferencias entre las dos pautas de aplicaciéon del DLM, se

realizé una comparacion entre la incidencia de LMS en las mujeres que habian recibido

la pauta del estudio 1y que habian recibido la pauta del estudio 2, mediante la prueba

chi-cuadrado, o en su caso la F de Fisher. Se llevd a cabo alos 12 y alos 18 meses, por ser

los momentos en los que el DLM habia mostrado diferencias estadisticamente

significativas, y al final del periodo de seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS

Los datos se introdujeron en una base de datos (Microsoft access). Posteriormente
todos los andlisis estadisticos se realizaron con el software IBM® SPSS® Statistics 23 y el

programa Epidat®© version 3.1.

3.9 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Durante el desarrollo del estudio/s y el posterior seguimiento de las mujeres, se
respetaron los principios éticos bdsicos —autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia distributiva— las normas de Buena Practica Clinica y los principios enunciados en la
Declaracién de Helsinki (Sudafrica 1996, vigente al inicio de los estudios y sus posteriores
actualizaciones hasta Sedl 2008), y el Convenio de Oviedo (1997). Se garantizé la
confidencialidad y se cumplié la legislacion vigente. Los datos de las participantes
quedaron anonimizados mediante la asignacion de un ndmero de caso, y los datos

administrativos y de contacto se mantuvieron en una base de datos separada.

Se cumplieron con las normas de buena practica clinica y se obtuvo la aprobacion del
Comité Etico de Investigacidn Clinica del Complejo Hospitalario de Toledo (Anexo 3). Una
vez completado el seguimiento de un afio de cada estudio, se propuso a todas las
participantes que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de
exclusion planteados ampliar el periodo de seguimiento a cinco afios, solicitandoles la
firma de un nuevo consentimiento escrito siguiendo las recomendaciones del Comité de

Etica de Referencia (Anexo 3).

3.10 FINANCIACION

Esta tesis ha sido posible gracias a la financiacion obtenida para la realizacién de los
Estudios 1y 2. Ambos estudios fueron financiados por la Consejeria de Sanidad de Castilla-
La Mancha. El Estudio 1 dentro del marco del Plan Regional de Salud de Castilla-La Mancha
de 1995-2000, con una Ayuda de Investigacion (Nimero de Expediente: 98267), seguin
resolucion de 9 de abril de 1999 (DOCM de 16 de abril) y en el Estudio 2 dentro del el marco
del Plan Regional de Salud de Castilla-La Mancha de 2001-2010, mediante una Ayuda de
Investigacion (NUumero de Expediente: 02002-00), seguin resolucién de 22 de julio de 2002

(Anexo 4).
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RESULTADOS

4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

El nimero de participantes incluidas en este estudio fue de 150; 57 (38%) pertenecian
al grupo de intervencién (DLM) y 93 (62%) al grupo control. En la Figura 7 se representa el
flujograma que describe el proceso de seguimiento de las participantes a lo largo del

estudio.

De las 150 mujeres; 122 (81,3%) completaron el seguimiento hasta los 60 meses. Se
produjeron 17 pérdidas en el grupo control y 11 en el grupo de intervencion. El 36,7% de las
pérdidas del grupo de intervencidon y el 35,3% del grupo control tuvieron lugar en el
segundo afio de seguimiento. Los motivos de las pérdidas fueron el agravamiento de la
enfermedad o el fallecimiento en el 82,1% de los casos y el resto (17,9%) declinaron seguir
participando en el seguimiento por razones personales que en ningun caso estuvieron

relacionadas con el estudio.

H. Romay Barrero 49



RESULTADOS

| I
G. Farmaco G. DLM G. Mixto G. Control G. DM G. Control
(n=29) (n=33) (n=18) (n=47) (n=24) (n=46)
o
e
E Seguimiento 12 meses
2
Excluidos (n=47) por pertenecer a
G. Farmaco y a G. Mixto
Muestra Tesis Doctoral
(n=150)
[ ==
©
§ Asignados al grupo DLM* (n=57) Asignados al GC** (n=93)
oo
<
KPérdidas seguimiento\ /Pérdidas seguimiento\

5 (agravamiento/ (agravamiento/
= fallecimiento, declinar fallecimiento, declinar
-E seguir participando seguir participando
= del seguimiento) del seguimiento) L
a0 (n=11) (n=17)
v ¢ 24 meses (n=4) ¢ 24 meses (n=6)

e 36 meses (n=2) e 36 meses (n=3)

¢ 48 meses (n=1) ¢ 48 meses (n=3)

K. 60 meses (n=4) / K. 60 meses (n=5) /
Seguimiento 60 meses en Seguimiento 60 meses en
2 grupo DLM GC
® (n=46) (n=76)
<
Seguimiento 60 meses (n=122) }

* grupo DLM: Grupo experimental que recibié DLM.

**GC: Grupo control

Figura 7: Flujo de participantes a lo largo del estudio.
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Las caracteristicas basales de las participantes incluidas en el estudio se presentan

resumidas en la Tabla 4, y a continuacidn se describen detalladamente.

Tabla 4: Caracteristicas basales del total de participantes incluidas en el estudio

Participantes incluidas

n=150
Variables - ” ( M d (DE)
recuencias edla
Mediana | K/S*
n(%) | (1C95%) [1C 95%] /
54,4 (10,42)
Edad 53,1 0,620
[52,69 a56,05]
Obesidad
1(34,0 26,09 a 41,91
(IMC2 30 kg/m?) 51(34,0) | (26,09 a41,91)
28,18 (5,31)
IMC 28,04 0,513
[27,32229,04]
Procedimiento quirtrgico
Cirugiaradical | 65(43,3) | (351a51,6)
Mama intervenida
Mama derecha | 71(47,3) | (39,01a55,66)
14,7 (4,69)

. 0,370
Ganglios resecados [13,08 2 15,50] 4 37
Participantes con
citologia 74(493) | (41,0a57,7)
ganglionar positiva

i s 1,8(3,8) o <6.001
Ganglios positivos [1,2122,44] )
6,6 (3,91)
Dias de drenaje 5 <0,001
’ [5,9927,25]
Seroma 41(27,3) | (19,87 2a34,80)
infeccion de la 14(93) | (435214,32)
herida
Quimioterapia 123(82,0) | (75,522 88,48)
Radioterapia 11(74) | (66,65a81,35)

*K/S: Kolmogorov-Smirnov

IMC: indice de masa corporal;
IC: Intervalo de confianza; D.E.: Desviacidn estdndar
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Variables demogréficas y antropométricas

La edad media de las participantes fue 54,37 afios (D.E. = 10,42), con un maximo de 84

y un minimo de 30.

A partir del peso vy la talla se calculd el indice de masa corporal (IMC) (Figura 8). El
grupo mostré un IMC medio de 28,18 kg/m? (D.E. =5,31) con un maximo de 41,86 y un

minimo de 18,08.

45,00

40,00

35,00

30,00

25,00

20,004

15,00

T
Indice de masa corporal

Figura 8: Diagrama de caja sobre el IMC de las participantes incluidas en el estudio

Siguiendo las recomendaciones de la Clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (363) se clasificé a las participantes seguin se representa en la Figura 9. En
nuestra muestra 50 participantes (33,33%) presentaban normopeso, 49 (32,7%) sobrepeso,

34 (22,7%) padecian obesidad tipo | y 17 (11,3%) obesidad tipo II.
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También se codificé como obesas a todas las participantes con un IMCigual o superior

a 30 Kg/m?, siendo 51 las que se catalogaron como tal (34,0%).

Frecuencia

25-30 30-35

IMC por estratos

Figura 9: Distribucién por estratos del IMC segtin la clasificacién de la OMS, de las participantes incluidas en el
estudio.

Variables relacionadas con el tratamiento quirdargico

Las variables relacionadas con el tratamiento quirudrgico fueron el tipo de intervencidn
quirdrgica, la mama intervenida, el nimero de ganglios linfaticos resecados y la positividad
de los mismos. Y las variables inmediatamente relacionadas con el periodo postquirdrgico

fueron los dias de drenaje y la aparicién de seroma y/o infeccién de la herida quirdrgica.

De las 150 participantes, en 65 casos (43,3%) se realizd mastectomia y en los 85
restantes cirugia conservadora de la mama (56,7%). En todos los casos se realizé
linfadenectomia axilar. En 71 mujeres (47,3%) se realizé la intervencién en la mama derecha

y 79 (52,7%) en la izquierda.

La media de ganglios linfaticos resecados fue de 14,74 (D.E. = 4,69, rango de 4 a 30),

siguiendo una distribuciéon normal.

La variable ganglios positivos no siguié una distribuciéon normal, la mediana fue cero,

y la media fue de 1,8 (D.E. = 3,8; 1C 95%: 1,21 a 2,44). En 76 (50,7%) de las participantes no se
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encontraron signos de malignidad anatomopatolégicos, mientras que en los 74 (49,3%)
que si se detectaron, el niumero de ganglios con citologia ganglionar positiva oscil6 entre

1226 (X=3,7) (Figura 10).

40

w
S
1

Frecuencia

N
S
1

0
10 15 20 25 30

Ganglios Positivos

Figura 10: Distribucién de las participantes incluidas en el estudio atendiendo a la positividad de los ganglios
resecados.

El nimero de dias que las participantes necesitaron dispositivos de drenaje de la
herida quirdrgica tampoco siguié una distribucidn normal. La mediana fue 5y la media fue

6,62 (D.E. = 3,91; IC 95%: 5,99 a 7,25), con un maximo de 25 y un minimo de 1.

Desarrollaron seroma post-quirtrgico 41 participantes (27,3%) y 14 (9,3%) presentaron

infeccion de la herida quirurgica.

Variables relacionadas con el tratamiento adyuvante

En cuanto al tratamiento adyuvante del cancer de mama, 111 participantes recibieron

Radioterapia (74%) y 123 Quimioterapia (82%), recibiendo ambos tipos de tratamiento 97

(64,7%).
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4.2 COMPARABILIDAD DE LOS GRUPOS

Para detectar posibles anomalias en la distribucién de las variables registradas en los

dos grupos, se compararon las variables recogidas de la siguiente manera:

Variables cuantitativas

Todas las variables cuantitativas se compararon mediante la t de Student, excepto la
media del niumero de ganglios citolégicamente positivos del total de ganglios resecados y
la media de dias de drenaje de |a herida quirdrgica, que se compararon mediante la prueba

de U Mann-Whitney, por no mostrar una distribucién normal (Tabla 5 y Figura 11).

Con respecto al IMC, existe un desequilibrio entre los grupos, ya que las participantes
incluidas en el grupo que recibié DLM muestran un IMC menor que las incluidas al grupo

control, siendo la diferencia de las puntuaciones medias de IMC de 2,269 Kg/m-.

Tabla 5: Comparacién de variables cuantitativas entre los grupos del estudio

Media (D.E.) | Media (D.E.)
Edad 53,1(10,54) | 55,2(10,32) -2,1(-5,59 a1,32) 0,224%
IMC 26,77 (4,323) | 29,04 (5,69) | -2,269 (3,894 a-0,644) | 0,007*
Ganglios "
resecados 15,2(4,79) | 14,5(4,62) 0,8(-0,80a2,32) 0,348
Ganglios positivos 1,7 (4,06) 1,9 (3,64) - 0,2 (1,04 a 1,50) 0,125%*
Dias de drenaje 6,8 (4,29) 6,5 (3,68) 0,3 (- 0,94 a1,66) 0,837**
Test estadisticos utilizados. *: t de Student; **: U Mann Whitney.

DLM: Drengje Linfdtico Manual; IMC: indice de masa corporal

D.E.: Desviacidn estdndar; DIF: Diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza
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Figura 11: Comparacién mediante diagramas de cajas de las variables cuantitativas entre los grupos
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Variables cualitativas

Todas las variables categdricas: obesidad, procedimiento quirdrgico, nimero de
participantes con citologia ganglionar positiva, mama intervenida, seroma, infeccién de la

. uirdrgica, asf imi . . ia, .
herida quirdrgica, asi como la quimioterapia y radioterapia, se compararon mediante la

prueba de chi cuadrado (Tabla 6).

Tabla 6: Comparacidn de variables cualitativas entre los grupos del estudio

CONTROL

(n=93)

Variables cualitativas Frecuencias Frecuencias
n (%) n (%)

Obesidad (2 30 kg/m?) 11 (19,3%) 41(44,1%) 0,002
Procedimiento quirtrgico

Cirugia radical 32 (56,1%) 33 (35,5%) 0,013
Numero de participantes con
citologia gaEinonapr positiva 22(38,6%) 52 (55,9%) 0,039
Mama intervenida

Mama derecha 22 (38,6%) 49 (52,7%) 0,093
Seroma 11 (19,3%) 30 (32,3%) 0,084
Infeccidén de la herida 3 (5,3%) 11 (11,8%) 0,180
Quimioterapia 45 (78,9%) 78 (83,9%) 0,446
Radioterapia 39 (68,4%) 72 (77,4%) 0,223

DLM: Drenaje Linfdatico Manual

Test estadisticos utilizados: chi cuadrado

Se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con

respecto a las variables obesidad, procedimiento quirdrgico empleado y participantes con

citologia ganglionar positiva.

Las diferencias encontradas entre los grupos hacen que el andlisis multivariable cobre

mayor importancia para controlar el desequilibrio producido en la asignacion.
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4.3 ANALISIS DE EFICACIA DEL DLM PARA PREVENIR EL LMS

Para analizar las posibles asociaciones entre las variables de exposicién (el DLM y los

posibles factores de riesgo) y desenlace (linfedema), se plantea ver si existe diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de LMS entre los grupos control e

intervencion, y constatar en qué momento temporal estas diferencias son significativas.

En primer lugar se analizan las curvas de supervivencia de cada uno de los grupos
(Figura 12) correspondientes al periodo total de seguimiento (60 meses). La diferencia que
se observa entre ambas, sugiere que el DLM pueda tener un efecto protector frente a la

aparicion del LMS que se pierde al final del periodo de seguimiento estudiado.
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Figura 12: Funcidn de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo del LMS por grupos
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Para comprobar la eficacia de la intervencidn a lo largo del tiempo, se procedid a
realizar el andlisis univariado mediante el Riesgo Relativo (RR) de desarrollar LMS entre los
grupos control e intervencidn en intervalos de seis meses, durante el periodo de

seguimiento (0 a 60 meses).

El resultado del andlisis univariado (Tabla 7) nos muestra que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos a los 12 y 18 meses. Por este motivo, es en
estos periodos donde se realizara un andlisis detallado, para averiguar si el efecto se debe

al DLM o hay otros factores que hayan podido influir.

Tabla 7: Comparacién de las incidencias acumuladas de LMS entre los grupos, de 0 a 60 meses

CONTROL
(n=93)
Incidencia Incidencia
Acumulada Acumulada RR (IC 95%) P
n (%) n (%)
6m 5 (8)8%) 12 (12)9%) 0)680 (0)253 - 17829) 0,438
12m 6 (10,5%) 23 (24,7%) 0,426 (0,185 - 0,982) 0,032
18m 9 (15,8%) 31(33,3%) 0,474 (0,244 - 0,921) 0,018
24m 14 (24,6%) 34 (36,6%) 0,672 (0,396 - 1,139) 0,126
30m 16 (28,1%) 38 (40,9%) 0,687 (0,424 -1,113) 0,113
36m 19 (33,3%) 39 (41,9%) 0,795 (0,513 - 1,232) 0,294
42m 22 (38,6%) 40 (43,0%) 0,897 (0,600 -1,342) 0,594
48m 24 (42,1%) 40 (43,0%) 0,979 (0,667 - 1,437) 0,913
54m 24 (42,1%) 41(44,1%) 0,955 (0,653 -1,398) 0,812
60m 24 (42,1%) 41(44,1%) 0,955 (0,653 - 1,398) 0,812

DLM: Drengje Linfatico Manual
RR: Riesgo Relativo
m: meses

H. Romay Barrero
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4.3.1 EFICACIA A LOS 12 MESES

4.3.1.1 ANALISIS UNIVARIADO

De las 150 participantes incluidas en la tesis, 29 desarrollaron LMS durante el primer
afo desde la cirugia, lo que supone una incidencia global del 19,3% (IC 95%: 12,68 a 25,98).
De ellas, 6 (10,5%) pertenecian al grupo intervencién y 23 (24,7%) al grupo control, como se
muestra en la Tabla 8. La comparacidn de proporciones entre los dos grupos mediante la

prueba de chi cuadrado resulté estadisticamente significativa p = 0,032.

Con respecto a la variable principal de estudio, el riesgo relativo de desarrollar LMS en
las participantes que recibieron DLM fue de 0,426 (IC 95%: 0,185 — 0,982), es decir, las
participantes del grupo control tuvieron un riesgo superior al doble (RR=2,349) que las del

grupo de DLM (IC 95%: 1,010 - 5,419) (Tabla 8).

Tabla 8: Comparacién de la incidencia de LMS entre los grupos a los 12 meses

DLM CONTROL

P
(n=57) (n=93)
Incidencia Incidencia
Acumulada Acumulada RR (IC 95%)
n (%) n (%)
6 (10,5%) 23 (24,7%) 0,426 (0,185 - 0,982) 0,032

DLM: Drenaje Linfdtico Manual
RR: Riesgo Relativo

Para averiguar si existian otras variables que se relacionaran o no con el desarrollo del
LMS, se procedid a realizar un andlisis univariado como se describe en la metodologia. En
las Tablas 9 y 10 se muestran los resultados de las pruebas realizadas para detectar las

posibles relaciones.

En relacién a las variables cuantitativas (Tabla 9), se ha encontrado que el IMC es la
Unica variable que presenta relacidn estadisticamente significativa con el desarrollo de
LMS (p=0,0001). La media de IMC en el grupo de las participantes que desarrollaron LMS

fue 3,663 Kg/m? mayor que la de las participantes que no lo desarrollaron (IC 95%: 1,569 -

5,757).
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Tabla 9: Resultados del andlisis univariado a los 12 meses para las variables cuantitativas

NO
VARIABLE :\',:Z;ED(EDN:; LINFEDEMA DIF. (1C95%)
. Media (D.E.)

Edad 56,1(8,07) | 54,0(10,90) 2,09 (1,52 2 5,686) 0,250%
IMC 31,134 (5,69) | 27,471(4,99) 3,66 (1,569 a 5,757) 0,001*
Ganglios *
resecados 14,41(4,049) | 14,82(4,839) 4,04 (-2,3252a1,516) | 0,678
Ganglios ] . %
- 1,21(3,56) 1,21(3,85) 0,768 (-2,320a0,783) | 0,329
Dias de drenaje | 6,48 (3,651) | 6,65(3,983) -0,170 (11,773 a1,432) | 0,834**

Test estadisticos utilizados: *: t de Student; **: U Mann Whitney.
IMC: indice de masa corporal
D.E.: Desviacién estdndar; DIF: Diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza

En cuanto a las variables cualitativas, y segin se muestra en la Tabla 10, se ha
encontrado que las variables que presentan relacién estadisticamente significativa con el

desarrollo de LMS son la mama intervenida (p=0,010) y la radioterapia (p=0,033).

Tabla 10: Resultados del andlisis univariado a los 12 meses para las variables cualitativas

VARIABLE LINI;E(I;I)EMA \[o) Llrl\lll(:;;)EMA p*
Cirugia radical 14 (21,5) 51(78,5) 0,612
Mama derecha 20 (28,2) 51(71,8) 0,010
ctologia ganglion postva | 11 (49) 63 (851 0164
Seroma 9(22,0) 32(33,1) 0,630
Infeccion 5(35,7) 9(64,3) 0,152
Quimioterapia 22 (17,9) 101 (82,1) 0,345
Radioterapia 17 (15,3) 94 (84,7) 0,033

*Test estadistico utilizado: chi cuadrado.
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De los resultados del andlisis univariado (Tabla 11) se desprende que ademds de no
hacer DLM, las otras variables con un riesgo relativo estadisticamente significativo para el
desarrollo de LMS son la obesidad (IMC = 30 Kg/m?), la intervencién quirurgica realizada

sobre la mama derecha, y la no aplicacién de radioterapia.

Las participantes con un IMC = 30 Kg/m?presentaron un riesgo de desarrollar LMS de
3,688 veces mayor que las participantes con un IMC < 30 Kg/m? (IC 95%: 1,855 - 7,333),
existiendo una relacidn lineal, de manera que cuanto mayor es el IMC, mayor fue el riesgo

de desarrollar LMS.

En lo referente a la mama intervenida, las participantes operadas de la mama derecha
presentaron un RR de desarrollo de LMS de 2,473 (IC 95%: 1,205 - 5,072), superior al doble

que las operadas de la mama izquierda.

En cuanto a la radioterapia, el RR fue de 0,498 (1C95%: 0,262 - 0,946), presentando un

mayor desarrollo de LMS aquellas participantes que no recibieron radioterapia (p=0,036).

Como se comentd al inicio, la aplicacion de DLM, mostrd un RR de desarrollar LMS en
el grupo de intervencién es de 0,426 (1C 95%: 0,185 — 0,982). Por tanto, las participantes del

grupo control tuvieron un riesgo superior al doble (RR=2,34) que las del grupo de DLM (IC

95%: 1,010 - 5,419), (p=0,030).
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Tabla 11: Resultados del analisis univariado a los 12 meses

ANALISIS UNIVARIADO A LOS DOCE MESES

VARIABLES LINFEDEMA NO LINFEDEMA o
CUALITATIVAS n (%) n (%) RR R gg P
Procedimiento quirtirgico
C. radical 14 (21,5) 51(78,5) 1,221 (0,635 a 2,345) 0,612
C. Conservadora 15 (17,6) 70 (82,4)
Mama intervenida
Derecha 20 (28,2) 51(71,8) 2,473 (1,205 a 5,072) 0,010
Izquierda 9 (11,4) 70 (88,6)
Participantes con citologia ganglionar positiva
Si 11(14,9) 63 (85,1) 0,628 (0,318 21,237) 0,164
No 18 (23,7) 58 (76,3)
Seroma
St 9(22,0) 32(33,1) 1,196 (0,594 a 2,409) 0,630
No 20 (18,3) 89 (81,7)
Infeccién de la herida quirdrgica
Si 5(35,7) 9(64,3) 2,024 (0,918 2 4,464) 0,152
No 24 (17,6) 112(82,4)
Quimioterapia
Si 22 (17,9) 101(82,1) 0,690 (0,329 21,448) 0,345
No 7(25,9) 20(74,1)
Radioterapia
Si 17 (15,3) 94 (84,7) 0,498 (0,262 20,946) 0,033
No 12 (30,8) 27(69,2)
Obesidad (IMC > 30 Kg/m?) <0,0001
Si 10 (10,1) 89(89,9) 1
No 19(37,3) 32(62,7) 3,688 (1,855 a2 7,333)
Intervencion
DLM 6 (10,5) 51(89,5) 0,426 (0,185 2 0,982) 0,032
CONTROL 23 (24,7) 70 (75,3)
VARIABLES LINFEDEMA NO LINFEDEMA
CUANTITATIVAS n (%) n (%) RR (gBolis P
Edad 0.403**
<47,9 7(15,2) 39(84,8) 1
47,9 -53,1 4(14,3) 24 (85,7) 0,939 (0,302 22,921) 1,000
53,2 — 61,29 11(28,2) 28 (71,8) 1,853 (0,795 a 4,320) 0,144
>61,29 7 (18,9) 30 (81,1) 1,243 (0,479 a 3,228) 0,654
Ganglios resecados 0,642%*
<10 3 (13,0) 20 (87,0) 1
11-15 17 (26,2) 48 (73,8) 2,005 (0,647 a 6,217) 0,197
16-19 4 (10,5) 34 (89,5) 0,807 (0,198 a 3,288) 1,0
>20 5(20,8) 19 (79,2) 1,597 (0,430 25,932) 0,71
Dias de drenaje 0,788**
<4 10 (22,2) 35 (77,8) 1
5 6 (18,8) 26 (81,3) 0,844 (0,3412a2,086) 0,711
6-7 5(13,9) 31(86,1) 0,625 (0,235 21,665) 0,337
>7 8 (21,6) 29 (78,4) 0,973 (0,428 a2,213) 0,948
Clasificacién de la Obesidad segtin la OMS (IMC) . 0,054™*
Lineal p=0,001
<24,99 4(8,0) 46 (92,0) 1
25229,99 6(12,2) 43(87,8) 1,531 (0,460 a5,093) 0,525
30234,99 12(35,3) 22(64,7) 4,412 (1,553 2 12,536) 0,002
235 7(41,2) 10(58,8) 5,147 (1,716 2 15,437) 0,004

Test estadisticos utilizados: *: chi cuadrado. ** Test de Mantel-Haenszel
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Las curvas de supervivencia hasta los 12 meses (Figura 13) se compararon mediante de
un test de log-rank obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,038),

de lo que se deduce que el tiempo de supervivencia es mayor en el grupo de DLM.
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Figura 13: Funcidn de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo del LMS por grupos, a los 12 meses

Se calculd la potencia estadistica de esta comparacion de supervivencias, mediante el
programa Epidat®© versidn 3.1 para un error tipo | (alfa) de 0,05. La potencia obtenida fue
del 69%, teniendo en cuenta que la supervivencia en el grupo de intervencién fue de 89,5%,

mientras que en el control fue de 75,3% y no hubo pérdidas de seguimiento en este periodo.
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4.3.1.2 ANALISIS MULTIVARIADO

Se realizé un analisis multivariado mediante regresién de Cox, siendo la variable
dependiente el desarrollo o no de LMS. Las variables independientes introducidas se
seleccionaron atendiendo, por una parte a su conveniencia (factores identificados en otros
estudios como de riesgo) (65, 102, 191, 193, 197, 201-203, 206, 208, 213, 217, 218, 350, 364-
367), y por otra, a la significacién obtenida en el andlisis univariado. Respecto a estas
ultimas se introdujeron aquellas con una significacién mayor de p<o0,1, 0 muy cercana, ya
que se acepta que variables con probabilidades inferiores raramente podrian estar

implicadas como factores de riesgo.

Siguiendo los criterios anteriores se incluyeron las siguientes variables en el modelo:
DLM, IMC, edad, mama intervenida, procedimiento quirdrgico, ganglios resecados,
participantes con citologia ganglionar positiva, seroma, infeccién de la herida quirdrgica,
radioterapia y quimioterapia. Las variables cuantitativas incluidas en el modelo se

estratificaron igual que para el andlisis univariado.

El modelo de Cox construido con todas estas variables se considerd el modelo maximo

o de referencia, y a partir de él se realizd la modelizacién.

En primer lugar, se valoraron todas las posibles interacciones de estas variables con la
variable de estudio (DLM) mediante la prueba de significaciéon global del logaritmo del
cociente de verosimilitudes (prueba dmnibus). El resultado fue p=0,594, por lo que se

descartd la presencia de interacciones relevantes.

A continuacion, se analizé la presencia de posibles variables confusoras mediante un
sistema de eliminacién por pasos hacia atras. A partir del modelo de referencia se fueron
evaluando todas las variables descritas anteriormente. Se descartaron aquellas variables
con cuya eliminacién no se modificaba practicamente la estimacion de la HR de la variable

DLM, ni la amplitud de su intervalo de confianza del 95%.

Las Unicas variables que permanecieron en el modelo final fueron: el DLM, la mama
intervenida, el nimero de ganglios resecados, participantes con citologia ganglionar

positiva y el IMC (Tabla 12).
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Tabla 12: Modelo final del andlisis multivariado a los 12 meses mediante Regresién de Cox

Variables ‘ B ET Wald Sig. ‘ HR 1€ 95,% para Exp (I,B)
Inferior | Superior |

DLM

St 1

No 0,704 | 0,480 | 2,152 0,142 2,022 0,789 5,180
Ganglios resecados 5,931 0,115

G. resecados < 10 1

G.resecados 11- 15 0,773 | 0,659 | 1,376 0,241 2,167 0,595 7,889

G. resecados 16 - 19 -0,445 | 0,767 | 0,337 | 0,562 0,641 0,143 2,882

G. resecados = 20 -0,095 | 0,750 | 0,016 | 0,899 0,909 0,209 3,955
Ganglios positivos

No 1

Algun ganglio positivo | -1,087 | 0,420 | 6,706 | 0,010 0,337 0,148 0,768
Mama intervenida

Mama izquierda 1

Mama derecha 1,203 0,438 | 7,541 0,006 3,328 1,411 7,852
IMC (Kg/m?) 13,370 | 0,004

IMC < 24,99 1

IMC25 -29,99 0,670 | 0,659 | 1,035 | 0,309 1,954 0,537 7,107

IMC 30 - 34,99 1,919 | 0,599 | 10,244 | 0,001 6,311 2,104 22,053

IMC > 35 1,621 | 0,667 | 5,900 | 0,015 5,057 1,367 18,699

B: coeficiente de regresion de Cox

ET: error tipico (error estdndar)

Wald: test de Wald

Sig.: valor p de significacién estadistica

HR: hazard ratio

IC 95% para Exp (B): Intervalo de confianza del 95% para el HR

Por tanto, ajustando mediante un modelo de Cox de supervivencia sobre el tiempo de
seguimiento hasta el desarrollo de LMS, observamos que el riesgo de que aparezca LMS
es unas 2 veces mayor en las participantes que no realizan DLM (HR= 2,022; IC 95%: 0,789 -

5,180), aunque no se llega a alcanzar la significacidn estadistica (p=0,142).

La covariable que presenta una mayor asociacion con el desarrollo de LMS es el IMC,
observando que las participantes obesas con un IMC entre 30 y 34,99 Kg/m? tienen un
riesgo de casi siete veces superior al de las participantes con IMC < 24,99 Kg/m? (HR= 6,811;

IC 95%: 2,104 - 22,053) (p=0,001).

Otras covariables que presentan significacién estadistica (p=0,006) y mayor riesgo de

presentar LMS son la intervencidn realizada sobre la mama derecha (HR= 3,328; IC 95%:
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1,411 - 7,852), y el no presentar ganglios con citologia positiva (p=0,010) (HR= 0,337; IC 95%:

0,148 - 0,768).

Las condiciones de aplicacion del modelo de riesgos proporcionales de Cox se
comprobaron mediante dos métodos, uno grafico comparando las curvas de supervivencia
-Ln (-Ln) estimadas de las variables en estudio, evaluando que fueran paralelas (Figura 14),
y una prueba de significacion estadistica mediante el test de Harrel y Lee sobre los

residuales de Schoenfeld.
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Figura 14: Condiciones de aplicabilidad del modelo de riesgos proporcionales de Cox, a los 12 meses

Se calculd el nimero de pacientes que serad necesario tratar con DLM (NNT) para

prevenir un LMS resultando ser de 5.
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4.3.2 EFICACIA A LOS 18 MESES

4.3.2.1 ANALISIS UNIVARIADO

En los 18 meses siguientes a la cirugia, 40 de las 150 mujeres incluidas en el estudio
desarrollaron LMS, lo que supone una incidencia global del 26,7% (IC 95%: 19,257 a 34,077).
De ellas, 9 (15,8%) pertenecian al grupo intervenciéon y 31(33,3%) al grupo control, como se
muestra en la Tabla 13. La comparacion de proporciones entre los dos grupos mediante la

prueba de chi cuadrado resulté estadisticamente significativa (p = 0,018).

El riesgo relativo de desarrollar LMS a los 18 meses en las participantes que recibieron
DLM fue de 0,474 (IC 95% de 0,244 a 0,921; p=0,018;), es decir, las participantes del grupo
control tuvieron un riesgo superior al doble (RR=2,11) que las del grupo de DLM (IC 95% de

1,085 a 4,104) (Tabla 13).

Tabla 13: Riesgo de desarrollar LMS entre ambos grupos a los 12 meses

DLM CONTROL
P
(n=57) (n=93)
Incidencia Incidencia
Acumulada Acumulada RR (1C 95%)
n (%) n (%)
9 (15,8%) 31(33,3%) 0,474 (0,244 - 0,921) 0,018

DLM: Drenaje Linfdatico Manual
RR: Riesgo Relativo

Para averiguar si existian otras variables que se relacionaran o no con el desarrollo del
LMS, se procedié como a los 12 meses, a realizar un andlisis univariado como se describe
en lametodologia. Enlas Tablas 14 y 15 se muestran los resultados de las pruebas realizadas

para detectar las posibles relaciones.

En la tabla 14 se muestran los resultados obtenidos en el andlisis univariado para las
variables cuantitativas. Se ha encontrado, al igual que a los 12 meses, que el IMC es la Unica
variable que presenta un resultado estadisticamente significativo (p=0,002). La media de
IMC en el grupo de las participantes que desarrollaron LMS fue 2,966 Kg/m? mayor que la

de las participantes que no lo desarrollaron (IC 95% de 1,082 a 4,849).
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Tabla 14: Resultado del andlisis univariado a los 18 meses para las variables cuantitativas

LINFEDEMA | NO LINFEDEMA .
VARIABLE | Media (D.E.) | Media (D.E.) DIF. (IC95%)

Edad 54,9 (9,27) 54,17 (10,84) 0,743 (-3,07 2 4,56) 0,701*
IMC 30,35 (5,85) 27,39 (4,89) 2,966 (1,082 a 4,849) 0,002%
Ganglios %
resecados 14,33 (3,918) | 14,89 (4,944) 0,566 (-2,279 a1,147) 0,515
Ganglios ] o
eal e 1,33 (3,32) 2,01(3,96) 0,684 (2,069 a0,701) | 0,331
Dias de i
drenaje 6,48 (3,515) | 6,67(4,057) -0,198 (-1,62921,233) | 0,785

Test estadisticos utilizados: *: t de Student; **: U Mann Whitney.

IMC: indice de masa corporal
D.E.: Desviacién estdndar; DIF: Diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza

En las variables cualitativas (Tabla 15), la tnica variable que sigue presentando un

resultado estadisticamente significativo es la aplicaciéon de DLM (p=0,018).

Tabla 15: Resultado del andlisis univariado a los 18 meses para las variables cualitativas

LINFEDEMA

NO LINFEDEMA

VARIABLE n (%) n (%) P
Cirugia radical 19 (29,2) 46 (70,8) 0,535%

Mama derecha 23 (32,4) 48 (67,6) 0,133%

Numero de participantes

con citologia ganglionar 17 (23,0) 57 (77,0) 0,313%

positiva

Seroma 13 (31,7) 28 (68,3) 0,392%

Infeccién 5(35,7) 9 (64,3) 0,526**
Quimioterapia 32 (26,0) 91(74,0) 0,701*

Radioterapia 25 (22,5) 86 (77,5) 0,053*

DLM 9 (15,8) 48 (84,2) 0,018%

Test estadisticos utilizados: *: chi cuadrado; **: F de Fisher
DLM: Drenagje Linfatico Manual

Los resultados del andlisis univariado (Tabla 16) muestran que el DLM continda
teniendo un efecto protector frente a la aparicién de LMS. Ademas, la obesidad (IMC > 30
Kg/m?) presenta una relacién estadisticamente significativa con el desarrollo de LMS, no

habiendo encontrado otras variables con significacion estadistica en este periodo.

Las participantes obesas (IMC > 30 Kg/m?) presentaron un RR de desarrollo de LMS de
2,626 (IC 95% de 1,549 a 4,453; p<0,001).
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Tabla 16: Resultados del andlisis univariado a los 18 meses

ANALISIS UNIVARIADO A LOS DIECIOCHO MESES

VARIABLES LINFEDEMA | NO LINFEDEMA
CUALITATIVAS n (%) n (%) i ISCEOS i
Procedimiento quirtrgico
u C. radical 19 (29,2) 46 (70,8) 1,183 (0,696 a2,010) 0,535%
u C. Conservadora 21(24,7) 64 (75,3)
Mama intervenida
Derecha 23 (32,4) 48 (67,6) 1,505 (0,878 22,580) 0,133%
| I1zquierda 17 (21,5) 62 (78,5)
Participantes con citologia ganglionar positiva
| si 17(23,0) 57(77,0) 0,759 (0,443 21,301) 0,313*
| No 23 (30,3) 53 (69,7)
Seroma
\ Si 13 (31,7) 28(68,3) 1,280 (0,734 2 2,231) 0,392%
| No 27 (24,8) 82(75,8)
Infeccién de la herida quirtrgica
| si 5(35,7) 9(64,3) 1,388 (0,650 22,963) 0,526%*
No 35 (25,7) 101(74,3)
Quimioterapia
Si 32 (26,0) 91(74,0) 0,878 (0,457 2 1,687) 0,701%*
No 8(29,6) 19 (70,4)
Radioterapia
- H 25 (22,5) 86 (77,5) 0,586 (0,346 2 0,991) 0,053*
No 15 (38,5) 24 (61,5)
Obesidad (IMC > 30 Kg/m?) <0,001
Si 17(17,2) 82(82,8) 1
| No 23(45,1) 28 (54,9) 2,626 (1,549 a 4,453)
Intervencion
\ DLM 9 (15,8) 48 (84,2) 0,474 (0,244 a2 0,921) 0,018%
CONTROL 31(33,3) 62 (66,7)
VARIABLES LINFEDEMA | NO LINFEDEMA
CUANTITATIVAS n (%) n (%) i ISCEOS -
Edad 0,906***
<47,9 11(23,9) 35 (76,1) 1
47,9 =531 7(25,0) 21(75,0) 1,045 (0,459 2 2,381) 0,916
53,2 — 61,29 12 (30,8) 27(69,2) 1,287 (0,640 a2,586) 0,478
>61,29 10 (27,0) 27(73,0) 1,130 (0,540 22,366) 0,746
Ganglios resecados 0,077%**
<10 4(17,4) 19 (82,6) 1
11-15 24 (36,9) 41(63,1) 1,300 (0,6512a2,594) 0,084
16-19 6 (15,8) 32 (84,2) 0,800 (0,355 a1,805) 0,870
220 6 (25,0) 18 (75,0) 0,950 (0,437 a2,065) 0,724
Dias de drenaje 0,916%**
<4 13(28,9) 32 (71,1) 1
5 7(21,9) 25(78,1) 0,757 (0,34021,684) 0,489
6-7 10 (27,8) 26(72,2) 0,962 (0,478 a1,933) 0,912
>7 10 (27,0) 27(73,0) 0,936 (0,464 a2 1,885) 0,852
e . . 0,004***
Clasificacién de la Obesidad segun la OMS (IMC) .
Lineal p=0,001
<24,99 816,0) 42 (84,0) 1
252a29,99 9 (18,4) 40(81,6) 1,371 (0,465 a 4,047) 0,755
30234,99 15 (44,1) 19 (55,9) 1,277 (0,477 23,648) 0,005
235 8 (47,1) 9(52,9) 2,455 (0,937 2 6,427) 0,018

Test estadisticos utilizados: *: chi cuadrado; **: F de Fisher; ***: Test de Mantel-Haenszel
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Las curvas de supervivencia hasta los 18 meses (Figura 15) se compararon mediante de

un test de log-rank obteniéndose una p de 0,019, de lo que se deduce que el tiempo de

supervivencia es mayor en el grupo de DLM, y esta diferencia es estadisticamente

significativa.
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Figura 15: Funcién de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo del LMS por grupos, a los 18 meses

Finalmente se calculd la potencia estadistica de esta comparacion de supervivencias,

mediante el programa Epidat®© versién 3.1 para un error tipo | (alfa) de 0,05. La potencia

obtenida fue del 72%, teniendo en cuenta que la supervivencia en el grupo de intervencidn

fue de 84,2%, mientras que en el control fue de 66,7% y las pérdidas de seguimiento fueron

del 6%.
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4.3.2.2 ANALISIS MULTIVARIADO

Se realizd un andlisis multivariado mediante regresion de Cox con los mismos criterios
que a los 12 meses. Por tanto se incluyeron las variables: DLM, IMC, edad, mama
intervenida, procedimiento quirdrgico, ganglios resecados, participantes con citologia

ganglionar positiva, seroma, infeccion de la herida quirdrgica, radioterapia y quimioterapia.

El modelo de Cox construido con todas estas variables se considerd el modelo maximo

o de referencia, y a partir de él se realizd la modelizacion.

En primer lugar, se valoraron todas las posibles interacciones de estas variables con la
variable de estudio (DLM) mediante la prueba de significacién global del logaritmo del
cociente de verosimilitudes (prueba dmnibus). El resultado fue p=0,246, por lo que se

descartd la presencia de interacciones relevantes.

A continuacidn, del mismo modo que alos 12 meses, se analizd la presencia de posibles
variables confusoras mediante un sistema de eliminacién por pasos hacia atrds. A partir del
modelo de referencia se fueron evaluando todas las variables descritas anteriormente. Se
descartaron aquellas variables con cuya eliminacién no se modificaba practicamente la

estimacion de la HR de la variable DLM, ni la amplitud de su intervalo de confianza del 95%.

Las Unicas variables que permanecieron en el modelo final a los 18 meses de
seguimiento fueron: el DLM, la mama intervenida, el nimero de ganglios resecados,
participantes con citologia ganglionar positiva, el IMC y el procedimiento quirdrgico

empleado (Tabla 17).

Por tanto, ajustando mediante un modelo de Cox de supervivencia sobre el tiempo de
seguimiento hasta el desarrollo de LMS, observamos que a los 18 meses, el riesgo de
desarrollar LMS es algo mayor del doble en las participantes que no realizan DLM (HR =

2,275; 1C 95%: de 1,034 a 5,003), alcanzando la significacién estadistica (p=0,041).
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Tabla 17: Modelo final del andlisis multivariado a los 18 meses mediante Regresion de Cox

IC 95% para Exp (B
Variables B ET Wald Sig. HR 95, P P (_ )
Inferior | Superior
DLM
Si 1
No 0,822 | 0,402 4,177 0,041 2,275 1,034 5,003
Ganglios resecados 8,230 | 0,041
G. resecados < 10 1
G. resecados 11-15 0,790 | 0,564 1,961 0,161 2,204 0,729 6,665
G.resecados 16 - 19 -0,402 | 0,651 0,382 0,537 0,669 0,187 2,396
G.resecados = 20 -0,086 | 0,668 0,017 0,898 0,918 0,248 3,400

Ganglios positivos

No 1

Algun ganglio positivo | -0,953 | 0,362 6,930 | 0,008 | 0,386 0,190 0,784
Procedimiento
quirdrgico

C. Conservadora 1

C. radical 1,01 0,367 7,579 0,006 2,748 1,338 5,642
Mama intervenida

Mama izquierda 1

Mama derecha 0,584 | 0,350 2,787 0,095 1,793 0,903 3,558
IMC (Kg/m?) 16,170 | 0,001

IMC < 24,99 1

IMC 25 -29,99 0,342 | 0,500 | 0,469 | 0,493 1,408 0,529 3,747

IMC 30 - 34,99 1,760 | 0,492 | 12,776 | 0,0001 5,814 2,215 15,265

IMC > 35 1,332 | 0,552 5,810 0,016 3,787 1,282 11,181

B: coeficiente de regresion de Cox

ET: error tipico (error estdndar)

Wald: test de Wald

Sig.: valor p de significacién estadistica

HR: hazard ratio

IC 95% para Exp (B): Intervalo de confianza del 95% para el HR

La covariable que presenta una mayor asociacién con el desarrollo de LMS sigue
siendo el IMC, observando que las mujeres obesas con un IMC entre 30 y 34,99 Kg/m?
tienen un riesgo de casi seis veces superior a las participantes con IMC < 24,99 Kg/m? (HR

=5,814; 1C 95%: 2,215 - 15,265) (p<0,001).

Otras variables con significacion estadistica a los 18 meses fueron la realizacion de
cirugia radical (HR = 2,748; IC 95%: 1,338 - 5,642) (p=0,006) y presentar algin ganglio con
citologia positiva (HR = 0,386; IC 95%: 0,190 - 0,784) (p=0,008).
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Se comprobd que se cumplian las condiciones de aplicacidon del mismo modo que alos

12 meses (Figura 16).
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Figura 16: Condiciones de aplicabilidad del modelo de riesgos proporcionales de Cox, a los 18 meses.

Finalmente, se calculd el nimero de pacientes que serd necesario tratar con DLM

(NNT) para prevenir un LMS siendo en este periodo de 4.
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4.3.3 EFICACIA A LOS 60 MESES

En los 60 meses tras la cirugia, 65 de las 150 mujeres incluidas en el estudio
desarrollaron LMS, lo que supone una incidencia global del 43,3% (IC 95%: 35,07 a 51,597).
De ellas, 24 (42,1%) pertenecian al grupo intervencién y 41(44,1%) al grupo control, como se
muestra en la Tabla 18. La comparacién de proporciones entre los dos grupos mediante la

prueba de chi cuadrado no resulté estadisticamente significativa (p=0,812).

Tabla 18: Riesgo de desarrollar LMS entre ambos grupos a los 60 meses

e
(n=93)

Incidencia Incidencia
Acumulada Acumulada RR (IC 95%)
n (%) n (%)
24 (42,1%) 41(44,1%) 0,955 (0,653 -1,398) 0,812

DLM: Drengje Linfatico Manual
RR: Riesgo Relativo

Aunque el efecto del DLM no permanecio en este periodo, se decidid realizar el analisis
multivariado para analizar otros posibles factores asociados con la aparicion del LMS a los

60 meses.
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4.3.3.1 ANALISIS MULTIVARIADO

Alos 60 meses, la Unica variable que permanecid en el modelo como factor de riesgo
independiente con significacion estadistica fue el IMC (Tabla 19). Considerando las
participantes con un IMC < 24,99 Kg/m? como referencia, las que tuvieron un IMC de 25 a
29,99 Kg/m? presentaron un riesgo de desarrollar LMS de 2,392 (IC 95% de 1,206 a 4,746).
El riesgo de las participantes con IMC entre 30 y 34,99 Kg/m?fue de 2,900 (IC 95% de 1,396
a 6,023) y el de las participantes con IMC = 35 Kg/m?fue de 3,068 (IC 95% de 1,290 a 7,293).

Es decir, que el riesgo va aumentando a medida que es mayor el IMC.

Tabla 19: Modelo final del andlisis multivariado a los 60 meses mediante Regresion de Cox

q IC 95% E B
Variable B ET 95~ para EXp (_ )
Inferior | Superior
IMC (Kg/m?) 9,980 0,019
IMC < 24,99 1
IMC25-29,99 | 0,872 | 0,350 6,225 0,013 2,392 1,206 4,746
IMC30-34,99 | 1,065 0,373 8,152 0,004 2,900 1,396 6,023
IMC > 35 1,121 0,442 6,435 0,011 3,068 1,290 7,293

B: coeficiente de regresion de Cox

ET: error tipico (error estdndar)

Wald: test de Wald

Sig.: valor p de significacién estadistica

HR: hazard ratio

IC 95% para Exp (B): Intervalo de confianza del 95% para el HR
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4.4 SECUENCIA TEMPORAL DE APARICION DEL LMS

En las curvas de impacto a 60 meses (Figura 17) se observa que la aparicién de LMS en

el grupo control se produce antes que en el grupo de intervencidn, manteniéndose hasta
el final del periodo de seguimiento un mayor porcentaje de LMS en el grupo control (44,1%)
que en el grupo DLM (42,1%) (Tabla 6), aunque las diferencias solo son estadisticamente

significativas a los 12 y 18 meses de seguimiento.

DLM (si/no)
I 1No
_Isi
-+ No-censurado
-+ si-censurado

o o o
w ES 2
1 1 1

Impacto acumulado

o
()
1

seguimiento en meses

Figura 17: Curvas de impacto a los 60 meses

En la Figura 18, se puede comprobar que a los 12 meses la incidencia acumulada de
LMS en el grupo control es de 24,7 %, mientras que en el grupo de DLM fue de 10,5% y a los
18 meses fueron de 33,3% y 15,8% respectivamente. Es decir, que en estos periodos la

incidencia es aproximadamente el doble en el grupo control.

En los siguientes periodos, aunque la diferencia ya no es estadisticamente
significativa, sigue existiendo aproximadamente un 10% mas de LMS en el grupo control
hasta los 36 meses, y a partir de este momento los porcentajes se van igualando, pero sigue

siendo algo mayor en el grupo control hasta el final del periodo de seguimiento.
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Figura 18: Secuencia de aparicién del LMS a lo largo de los 60 meses
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4.5 EFICACIA DE LAS PAUTAS DE APLICACION DE DLM

Como se detalld en el apartado de material y métodos, la intervencidn en las mujeres

procedentes del Estudio 1 consistid en 14 sesiones de DLM distribuidas a lo largo de dos
meses, mientras que las mujeres procedentes del Estudio 2 recibieron las 14 sesiones de
DLM en tres semanas, en ambos casos dentro de las 3 primeros meses tras la cirugia del

cancer de mama.

Para analizar si alguna de las pautas de aplicacién del DLM era mds eficaz, se procedid
a comparar la incidencia de LMS a los 12, 18 y a los 60 meses en las participantes
pertenecientes al grupo de intervencién (DLM), segtn el estudio de procedencia. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningin periodo de los

estudiados (Tabla 20).

Tabla 20: Incidencia acumulada de LMS seguin pauta de aplicacién del DLM

No Linfedema Linfedema
12 MESES

n (%) n (%)

Pauta DLM 1 29 (87,9%) 4 (12,1%) 3,4a28,2 1,0%
Pauta DLM 2 22 (91,7%) 2(8,3%) 1,02 226,99
18 MESES

n (%) n (%)
Pauta DLM 1 26 (78,8%) 7 (21,2%) 5,75 a 36,68 0,277*
Pauta DLM 2 22 (91,7%) 2(8,3%) 1,02 226,99

60 MESES

n (%) n (%)
Pauta DLM 1 19 (57,6%) 14 (42,4%) 24,047 260,80 0,954**
Pauta DLM 2 14 (58,3%) 10 (41,7%) 19,86 a 63,47

Test estadisticos utilizados: *: F de Fisher; **: chi cuadrado.
DLM: Drenaje Linfatico Manual
IC: Intervalo de confianza

Pauta DLM 1: Aplicada en el Estudio 1. DLM a lo largo de 2 meses.
Pauta DLM 2: Aplicada en el Estudio 2. DLM en 3 semanas.
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5 DISCUSION

En esta Tesis Doctoral se ha estudiado la eficacia del DLM en la prevencién del LMS

secundario a linfadenectomia axilar en 150 mujeres intervenidas por cancer de mama,
mediante un ensayo clinico aleatorio de grupos paralelos (control e intervencién) con
evaluacion ciega de la variable respuesta, y con un seguimiento de 5 afios. La muestra se
obtuvo a partir de las mujeres participantes en dos ensayos clinicos previos, tras
comprobar que las pertenecientes al grupo de intervencion habian recibido 14 sesiones de
DLM durante los tres meses posteriores a la cirugia mamaria. En este grupo la incidencia
de LMS fue menor que en el grupo control, siendo la diferencia clinica y estadisticamente
significativas a los 12 y 18 meses. Ademas de este hallazgo fundamental, por tratarse del
objetivo principal del estudio, también se han obtenido otros resultados que dan

respuesta al resto de objetivos planteados.

A continuacion se discutirdn cuestiones generales relacionadas con la metodologia y

los resultados obtenidos, atendiendo a los diferentes objetivos propuestos.

5.1 METODOLOGIA

Los dos estudios de los que parte esta tesis doctoral fueron ensayos clinicos
controlados y aleatorios con grupos paralelos (control y grupo de intervencién) y con
evaluacion ciega de la variable respuesta. Conscientes de que las caracteristicas de la
muestra podian verse influenciadas por el hecho de que los estudios de procedencia se
hubieran realizado consecutivamente en el tiempo, se verificd que no hubiera diferencias
significativas en las caracteristicas demograficas, ni en las variables relacionadas con el
tratamiento de las participantes pertenecientes a los Estudios 1y 2 (Tabla 1). Ademas, el
hecho de que los estudios se hubieran realizado en el mismo ambito, y que los aspectos
mds importantes fueran iguales (objetivos, tipo de estudio, poblacién, criterios de
inclusidon/exclusién, equipo quirdrgico, equipo investigador, variables recogidas vy
procedimiento de seguimiento) minimizan los posibles sesgos derivados de las seleccion
de lamuestra, y realmente consideramos que estos factores habran influido minimamente

en los resultados obtenidos.
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El DLM en los dos ensayos se realizé siguiendo las maniobras descritas por Vodder,
aplicandose 14 sesiones dentro de los tres meses siguientes a la cirugia por cancer de
mama. El Unico aspecto en el que difirieron fue la dosificacién, es decir, el intervalo de

tiempo trascurrido entre las sesiones.

El seguimiento de 5 afos y las pocas pérdidas que se han producido son dos de las
fortalezas de este estudio. Los ensayos clinicos previos realizados con intervenciones de
fisioterapia para la prevencion del LMS en el cancer de mama tuvieron seguimientos mas
cortos, que van desde los 2 meses hasta los 2 afos (251, 333, 334, 336-341, 368-370), lo que
no permitié observar la evolucién de la eficacia de la intervencidn realizada y conocer la

incidencia acumulada de LMS a los 5 afos.

En nuestro caso el 81,3% de las mujeres completaron el seguimiento de 5 afios, y las
pérdidas comenzaron a producirse a partir del segundo afio, y en ningun caso estuvieron
relacionadas con la intervencién realizada en nuestro estudio. Los otros ensayos clinicos
relacionados con el tema en los que se recogen estos datos, presentaron mayor nimero
de pérdidas que nosotros en el primer afio, el 3,33% en el caso de Torres (251) y 6% en el
caso de Oliveira (342), debidas en ambos casos a no cumplir el protocolo de la intervencién
asignada. En el estudio de Devoogdt (333) las pérdidas fueros del 3,75% y los motivos
fueron fallecimiento de las participantes o rehusar seguir participando en el estudio. Y por
ultimo, no hubo pérdidas en el trabajo de Castro-Sanchez (335), pero su periodo de

seguimiento de 8 meses, quizas fue demasiado corto para valorar este aspecto.

En nuestro caso el porcentaje de pérdidas del estudio fue relativamente bajo (18,7%)
para un periodo de seguimiento largo. Este hecho probablemente estuvo relacionado con
que en cada revision se resaltaba la importancia de acudir a las citas programadas, y sobre
todo con la facilidad que se daba a las participantes a la hora de concertar las citas, ya que

se procuraba que coincidieran con alguna otra consulta médica de su proceso oncoldgico.

Todas las valoraciones para determinar la aparicion de LMS se realizaron mediante
cirtometria, siguiendo siempre el mismo protocolo. Esta forma de valoracion es la mas

comunmente utilizada en clinica, siendo reproducible, siempre que se realice
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correctamente y siguiendo un protocolo estandarizado (233, 243, 244, 252). Aunque hay
estudios que consideran que esta técnica puede sobreestimar el diagndstico de LMS, la
facilidad con que se realiza, su practicamente nulo coste y el hecho de que a partir de las
medidas cirtométricas se pueda calcular el volumen de los miembros, ha hecho que la
mayoria de los ensayos publicados hasta la fecha con objetivos similares a los de esta tesis

hayan utilizado la valoracién cirtométrica, como valor en si misma o para el calculo del

volumen de la extremidad (251, 333, 335-337, 339, 370, 371).

En cuanto al numero de medidas circunferenciales que deben realizarse en cada
miembro existe mucha heterogeneidad, lo que dificulta la comparacién de los resultados
obtenidos en los diferentes estudios. En la literatura, los intervalos entre las mediciones
varian de 4 a 10 cm (178, 244, 255, 372, 373). Torres y colaboradores (251) en un ensayo
clinico con objetivos y procedimientos similares a los de esta tesis ha utilizado intervalos
de 5 cm, y otros estudios relacionados con LMS pero con objetivos diferentes han utilizado
protocolos muy parecidos (240, 276, 344, 346, 347, 353, 354). Ademads, es la medida mds
cercana a las adoptadas para la fabricacion de las mangas de compresion y tiene la ventaja

de que resulta mas facil detectar mdltiplos de 5 en la cinta métrica (240).

Se realizd una valoracidn prequirdrgica en todas las mujeres, ya que conocer el estado
basal de los miembros superiores antes de la intervencidn quirdrgica, aporta precision en
lainterpretacion de los cambios de volumen en las valoraciones postquirurgicas sucesivas.
Al igual que en nuestro estudio, son cada vez mas los autores que consideran que en la
evaluacién preoperatoria debe incluirse una valoracion estandarizada del volumen de los
miembros superiores, incluso dentro de la practica clinica habitual, requerida para poder
cuantificar los cambios que se puedan producir posteriormente (201, 252, 271-273). De igual
manera, se reconoce que en todos los métodos diagndsticos de medicion del volumen, el
patron de oro debe incluir la asimetria entre las extremidades y los cambios producidos
con respecto a valoraciones previas (271, 273). Sun y colaboradores (273) en un estudio
prospectivo realizado en mas de 1000 mujeres, con el objetivo de evaluar si la medicidon
basal era necesaria para la cuantificacion exacta del LMS tras el tratamiento del cancer,
sugieren que el diagndstico de LMS sin antecedentes preoperatorios puede llevar tanto a

un infradiagndstico como a un sobrediagndstico.
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Actualmente no existe un consenso en cuanto al criterio diagndstico utilizado para
determinar la presencia de LMS. En lo que a la cirtometria se refiere, la diferencia de la
medida perimétrica utilizada por los diferentes autores oscila entre 1,5 y 10 cm (144, 148,
209, 234, 374-378). Y aunque el debate estd abierto, el criterio diagndstico que mds impera
para establecer el diagndstico clinico de LMS es una diferencia de > 2 ¢cm en algun
perimetro del miembro del lado afecto con respecto al contralateral (145, 177,192,197, 233,
252, 272). Tampoco existe acuerdo en que esa diferencia sea objetivada en mds de un
perimetro consecutivo. Sin embargo, parece 16gico pensar que cuanto mas proximas se
hagan las mediciones, la diferencia debe establecerse en mas de un perimetro, ya que el
incremento en un solo perimetro y no en el inmediatamente superior o inferior, cuando el
intervalo entre ellos es de 5 cm, no parece clinicamente razonable. En esta tesis doctoral,
se realizaron 9 0 10 mediciones perimétricas en cada extremidad a intervalos de 5 cm,
dependiendo de la longitud del miembro superior de la participante, y se optd por
establecer como criterio diagndstico de LMS un aumento de 2 cm o mas en la
circunferencia en comparacién con las mediciones del otro miembro superior, en al menos
dos perimetros consecutivos. Siendo este el criterio utilizado en 3 de los 5 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados publicados hasta la fecha, que han estudiado la fisioterapia

precoz incluyendo DLM para disminuir el riesgo de LMS (251, 333, 335).

Con respecto al nimero de revisiones y el momento en que se realizan existe mas
homogeneidad. Durante el primer afio se pautaron 3 revisiones realizadas a los 3, 6 y 12
meses contando a partir de la intervencion quirdrgica del cancer de mama, por ser el
periodo en que la incidencia de LMS es mayor, y asi lo realizan otros estudios donde el
seguimiento ha sido de un afio (251, 333, 370). A partir del primer afio las revisiones suelen
espaciarse, siendo frecuente realizar una revision anual hasta completar el periodo de
seguimiento. Estudios recientes apoyan la vigilancia durante al menos 3 afios, ya que el

89% de los diagndsticos de LMS ocurren en los 3 primeros afios tras el tratamiento (194,

195, 324, 379).

En este tipo de estudios es imposible realizar el enmascaramiento del sujeto y de Ia
persona que aplica la intervencidn, por lo que se optd por realizar una evaluacién ciega de

la variable respuesta. El médico encargado de realizar todas las evaluaciones
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postquirdrgicas, desconocia el grupo de asignacion de cada sujeto y ademas, las
participantes recibieron instrucciones de no revelar informacién sobre el grupo al que
pertenecian al evaluador de resultados. Asimismo, se disociaron los datos clinicos de los
datos administrativos introduciéndolos en bases de datos separadas. En cualquier caso
este sesgo resulta mdas importante cuando la variable resultado es un dato subjetivo como
por ejemplo autoinformes, cosa que no sucede en esta tesis (303, 380, 381). El
fisioterapeuta encargado de las mediciones prequirurgicas también desconocia el grupo
al que iban a pertenecer cada una de las participantes, puesto que la asignacién se
producia el dia siguiente a la intervencion quirdrgica. Ambos evaluadores, el encargado de
las evaluaciones preoperatorias y el de todas las revisiones postquirirgicas fueron
correctamente adiestrados y entrenados, siguiendo el mismo protocolo para las

mediciones perimetrales.

El ndmero de mediciones perimétricas realizado, el haber evaluado
prequirdrgicamente a todas las participantes, que el evaluador de la variable respuesta a
lo largo de todo el seguimiento y en todas las participantes estuviera cegado y fuera la
misma persona, y el criterio diagndstico utilizado, han minimizado el sesgo de informacién
que pudiera existir, aportando solidez a los resultados obtenidos y dando validez interna

al estudio.

En todos los casos se llevd a cabo la estrategia educativa (ES) informando
personalmente a las participantes sobre el LMS y las recomendaciones para la prevencion
del mismo, y se entregd informacion por escrito. Ademds, se reforzé la educacidn sanitaria
en cada una de las revisiones de seguimiento y siempre que lo solicitaron las participantes.
Es cierto que el grupo de intervencion tuvo mds contactos con el fisioterapeuta, lo que
pudo influir en el grado de cumplimiento de las medidas preventivas y de autocuidado. Sin
embargo, el sesgo que se pudiera derivar de esta circunstancia no se considera demasiado
importante cuando la medida resultado es objetiva como es el caso de esta tesis (303, 380,
381). En cualquier caso, seria similar al que pudo haber ocurrido en otros estudios que se
han llevado a cabo para evaluar alguna intervencidon de fisioterapia en la prevencion del
LMS (334, 335, 337, 339, 341), tal y como se describe en la revision sistemdtica Cochrane de

Stuiver y colaboradores (142).
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5.2 CARACTERISTICAS DE LAS PARTICIPANTES

Segun datos de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer la mayoria de los canceres de
mama se diagnostican en mujeres con edades comprendidas entre los 35 y los 80 afios,
con un pico maximo entre los 45 y los 65 afios (382). Las mujeres incluidas en este estudio
se encuentran dentro de ese rango de edad (54 afios D.E.= 10,4), y esta es similar a la de

las muestras de otros estudios sobre prevencién de LMS en el cancer de mama (251, 333-

336).

En cuanto al IMC, la media en las participantes de esta tesis fue de 28,18 Kg/m? (D.E. =
5,31). Este dato es algo superior al encontrado en estudios en los que se evalda la relacién
entre obesidad y cancer de mama (383). Sin embargo, en 3 de los 5 ensayos clinicos que
incluyeron DLM dentro de las intervenciones de fisioterapia para la prevencién del LMS, la
media del IMC también fue de sobrepeso (251, 333, 336), en el estudio de Zimmermann y
colaboradores (334) fue de 24,9 Kg/m? (D.E.= 4,7), es decir en el limite del sobrepeso, y en

el estudio de Castro-Sanchez y colaboradores (335) no se aportaron datos al respecto.

En lo que se refiere a los aspectos clinicos y terapéuticos del cancer de mama, las
participantes incluidas en este estudio son representativas de la situacion de las mujeres

con cancer de mama de nuestro entorno y similares a las de otros estudios (251, 338, 341,

342, 384).

En consecuencia, consideramos que es posible comparar los resultados de nuestro
estudio con los de estudios similares. Sin embargo, el hecho de que la media de IMC sea
en todos ellos algo superior a la media de la poblacién de mujeres con cdncer de mama,
hace que los resultados de eficacia en otras poblaciones puedan diferir. Teniendo en
cuenta que el IMC elevado es uno de los factores de riesgo mas reconocido en el desarrollo
de LMS, podria resultar de interés realizar estudios que analizaran la eficacia de la

intervencién con DLM para prevenir el LMS en funcién del IMC.

5.3 RELEVANCIA CLINICA DEL ESTUDIO

Buscar medidas de prevencion del LMS relacionado con el cancer de mama es una

linea en la que se encuentran trabajando mudltiples grupos de investigacion. Algunos se
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han centrado en esclarecer la fisiopatologia del LMS y sus factores de riesgo, y otros en
buscar medidas de prevencidn secundaria, en las que se incluyen las intervenciones de
fisioterapia. En esta linea, se enmarcan el objetivo principal y los secundarios de esta tesis
doctoral, ya que hasta la fecha no hay pruebas concluyentes sobre la estrategia dptima
para prevenir el LMS tras el tratamiento quirdrgico del cancer de mama cuando este

incluye linfadenectomia axilar.

Los resultados obtenidos en este estudio aportan informacién nueva sobre la
prevencion del LMS secundario al tratamiento del cancer de mama. Por un lado apoyan la
eficacia de la utilizaciéon del DLM como medida de prevencién y por otro, el seguimiento
realizado (5 afios) ha permitido conocer la duracién del efecto conseguido. Ademas, se
han valorado 2 pautas diferentes de aplicacion de DLM, y se han estudiado los factores

asociados al desarrollo de LMS durante el periodo de seguimiento.

Teniendo en cuenta la alta incidencia acumulada de LMS a los 5 afos, el impacto que
sobre la calidad de vida de las mujeres con cancer de mama produce el LMS, que los
tratamientos existentes no son resolutivos, y el coste personal y social que ello supone,
buscar medidas de prevencidn eficaces resulta relevante, dado el caracter crénico de la

enfermedad y la elevada supervivencia en el cdncer de mama.

5.3.1 EFICACIA DEL DLM PARA PREVENIR EL LMS

Las diferencias en la incidencia de LMS entre el grupo control y el grupo de DLM
fueron estadisticamente significativas a los 12 y 18 meses. Los andlisis de los datos
obtenidos en estos periodos ponen de manifiesto que el riesgo de desarrollar linfedema
de miembro superior en nuestra muestra se reduce a la mitad (RR=0,489 y 0,474
respectivamente) cuando se realizan 14 sesiones de DLM en los 3 meses siguientes a la
cirugia del cancer de mama, y que este efecto se mantiene hasta 18 meses después de la
cirugia. Dicho de otra manera, las mujeres en las que no se realizé DLM tuvieron el doble

de riesgo de desarrollar LMS (RR= 2,34 alos 12 meses y 2,11 a los 18 meses) en ese periodo.
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Cabe pensar que el efecto obtenido al aplicar DLM podia estar influenciado por los
desajustes producidos en las caracteristicas basales de los grupos, ya que en el grupo de
DLM las mujeres tuvieron un IMC algo menor que las del grupo control, sufrieron mas
cirugias radicales y hubo menor nimero de participantes con citologia ganglionar positiva.
Sin embargo, los valores ajustados mediante un modelo de Cox de supervivencia en el que
se incluyeron todas las variables, aunque fueron ligeramente inferiores (HR= 2,02 a los 12
meses y 2,27 a los 18 meses), continuaron mostrando el doble de riesgo para las mujeres

que no recibieron DLM.

A los 18 meses, las diferencias encontradas entre realizar o no DLM mostraron
significacion estadistica en el analisis univariado (RR= 0,474; IC 95%: 0,244 a 0,921) y en el
multivariado (HR= 0,440; IC 95%: 0,200 a 0,967), mientras que a los 12 meses esta
significacion no se alcanzd al ajustar el modelo (RR= 0,426; IC 95%: 0,185 a 0,982 en el
andlisis univariado y HR=0,495; 1IC 95%: 0,729 a 5,180 en el analisis multivariado). Este hecho
puede estar relacionado con el tamafio de la muestra, y posiblemente, de haber sido
mayor el numero de participantes incluidas en el estudio se habria alcanzado Ia
significacion. No obstante, consideramos que el resultado es clinicamente relevante, ya
que reducir a la mitad el riesgo de una patologia crénica y mediante una intervenciéon no
agresiva puede ser de interés clinico, maxime teniendo en cuenta que el nimero de
pacientes que es necesario tratar para evitar un LMS (NNT) es de 5 a los 12 meses y 4 a los

18 meses.

Las variables que permanecieron en el modelo de Cox (positividad de los ganglios
extirpados, mama intervenida, cirugia radical e IMC) son concordantes con los
mecanismos fisiopatoldgicos de desarrollo de LMS conocidos hasta el momento, y se

comentaran mas adelante en relacidn a los factores de riesgo.

Los resultados presentados en esta tesis apoyan la influencia positiva del DLM en la
prevencion del LMS secundario al tratamiento del cancer de mama, y estan en consonancia
con los ECAs publicados por otros autores como son Zimmermann y colaboradores,

Castro-Sanchez y colaboradores y Torres y colaboradores (251, 334, 335).
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De estos ECAs, el de Torres y colaboradores (251) es el mas correcto desde el punto
de vista metodoldgico y tanto las caracteristicas de su muestra, como la forma de aplicar
DLM vy su dosificacién son similares al nuestro. Evaluaron en 120 mujeres una intervencion
de fisioterapia temprana de 3 semanas de duracién (incluyendo DLM, masaje de tejido
cicatricial, ejercicios/estiramientos de hombro y miembros superiores) junto a una
estrategia educativa, frente a sélo la estrategia educativa (grupo control). La intervencién
se asocid con una menor incidencia de LMS después de 12 meses de seguimiento que fue
del 7%, mientras que en el control fue del 25%. Resultados muy parecidos a los encontrados
en nuestro estudio a los 12 meses, donde la incidencia fue del 10,5% en el grupo DLM y del
24,7% en el grupo control. Sin embargo, los datos aportados por Torres y colaboradores
muestran una reduccién del riesgo del 74% (HR = 0,26; IC 95%: 0,09 a 0,79), Y en nuestro
caso alos 12 meses esta reduccién fue del 50,5% (HR = 0,495; IC 95%: 0,193 a 1,267). Lo que
significa que el efecto encontrado en el grupo de Torres fue mayor, posiblemente debido
aquesuintervencionincluyd el diagndstico y tratamiento de las complicaciones vasculares
postoperatorias (seroma y TLS) que podrian estar implicadas en el desarrollo de LMS.
Hubiera resultado de interés poder comparar nuestros datos a los 18 meses con los de este
estudio para conocer la duracién del efecto encontrado, que en nuestro caso fue de 18
meses tras la cirugia del cdncer de mama, pero el periodo de seguimiento realizado en el

trabajo de Torres y colaboradores no lo hace posible.

Los trabajos de Zimmermann (334) y Castro-Sanchez (335) también apoyan el papel
preventivo de la aplicacién de DLM, pero sus pautas de aplicacidn han sido muy diferentes
alas nuestras, ya que se prolongaron durante 6 y 8 meses respectivamente. Los problemas
metodoldgicos y la falta de datos en las publicaciones no permiten que podamos realizar
la comparaciéon con sus resultados. Concretamente en el trabajo de Zimmermann vy
colaboradores el 48% de la muestra estaba formada por mujeres a las que se habia
intervenido mediante biopsia selectiva del ganglio centinela. En el caso de Castro-Sanchez
y colaboradores, la intervencion incluia DLM y uso de manguito de compresién durante los
8 meses que durd la intervencién. En ninguno de los casos se realizd seguimiento de las

participantes, y en los resultados publicados no figuran datos de riesgo, ni realizaron
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analisis multivariable. Ademds, Zimmermann y colaboradores no aportan informacion

sobre el procedimiento de asignacion, ni del cegamiento de la evaluacién de los resultados.

Dentro del ambito de la utilizaciéon del DLM en la prevencién del LMS, también hay
publicados dos estudios que no han encontrado asociacion con el desarrollo de LMS, el de

Oliveiray colaboradores (336) y el de Devoogdt y colaboradores (333).

El primero de ellos es un ensayo clinico controlado no aleatorio, que no encontré
diferencias al comparar la intervencion de DLM frente a un grupo control que recibié un
programa de ejercicios y estiramientos supervisados. En ambos grupos la intervencion
durd 1 mes y fue acompafiada de educacidn sanitaria sobre la prevencién del LMS. Sin
embargo, no se realizé seguimiento de las participantes, valorando los resultados
mediante una Unica evaluacion a los 60 dias del tratamiento quirdrgico, coincidiendo con
la finalizacién del protocolo experimental. Los resultados encontrados en este grupo
parecen concordantes con las evidencias conocidas hasta el momento, ya que se sabe que
la mayoria de los linfedemas de miembro superior que aparecen dentro del primer afio

suelen hacerlo entre los 6 y los 12 meses (193, 319, 337).

En el estudio de Devoogdt y colaboradores (333), las 160 participantes fueron
asignadas al azar a un grupo de tratamiento que consistia en la aplicacidon de 40 sesiones
de DLM aplicadas alo largo de 6 meses, educacidn sanitaria sobre la prevencién del LMS y
terapia de ejercicio (masaje de tejido cicatricial, ejercicios/estiramientos de hombro y
miembros superiores), o a un grupo control que recibieron el mismo programa de
tratamiento pero sin el DLM. A los 12 meses, la incidencia y el tiempo de desarrollo del LMS
fueron similares entre los grupos, por lo que concluyeron que el DLM no parece
proporcionar ningun beneficio adicional sobre las pautas educativas y la terapia de
ejercicios, en ese periodo de tiempo. Es posible que sus resultados hayan estado
influenciados por el procedimiento de aplicacion de DLM, ya que las participantes
recibieron una media de 30 sesiones en lugar de las 40 planificadas, y con una frecuencia
semanal no uniforme en el tiempo y no concretada en el estudio. Probablemente realizar

sesiones de DLM tan espaciadas en el tiempo no sea la mejor pauta para la prevencion del
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LMS. Ademas, en su trabajo se reconoce que dos de los 4 fisioterapeutas que aplicaron las

sesiones de DLM eran mas experimentados que los otros.

A pesar de que hay mds evidencias que apoyan el efecto protector del DLM en la
prevencion del LMS, todavia es un tema no resuelto, en el que existen discrepancias y
diversos aspectos que necesitan aclaracidon. Nuestros datos junto con los de Torres y
colaboradores, parecen aclarar ese papel protector, pero queda por dilucidar la pauta mas
adecuada en cuanto al ndmero de sesiones, periodicidad de las mismas y la conveniencia

o no de combinar el DLM con otras intervenciones fisioterapéuticas.

5.3.2 PAUTA OPTIMA DE APLICACION DEL DLM PARA PREVENIR EL LMS

Analizar con qué pauta de aplicacion de DLM se obtienen mejores resultados en los 5
ensayos clinicos publicados es dificil, porque no siempre esta claramente explicada. De los
3 ensayos en los que se ha encontrado un efecto positivo del DLM (251, 334, 335),
solamente en el de Torres y colaboradores y Zimmermann y colaboradores queda clara la
pauta utilizada, que en el primer caso fue de 3 sesiones semanales durante 3 semanas, es
decir 9 sesiones en total, comenzando a los 3-5 dias de la cirugia; y en el segundo caso fue
de 5 sesiones durante la primera semana y 2 sesiones semanales de la segunda semana
hasta los 6 meses, por tanto un total de 56 sesiones, comenzando a los dos dias de la
intervencion quirdrgica. De los dos ensayos en los que no se encontrd asociacion entre el
DLM y la prevencién del DLM, en el de Oliveira y colaboradores (336) se utilizé una pauta
de 2 veces a la semana durante un mes (8 sesiones en total), comenzando a los dos dias
de la cirugia; mientras que en el de Devoogdt y colaboradores (333) se aplicaron 40
sesiones durante 6 meses, con intervalos de tiempo irregulares entre las sesiones, y
comenzando a las 5 semanas de la cirugia. El que en el estudio de Oliveira y colaboradores
no encontraran diferencias estd relacionado con que no se realizd seguimiento y por tanto
no hubo tiempo de que apareciera el LMS, y en el caso de Devoogdt y colaboradores
posiblemente el inicio mas tardio de la intervencién pudo influir en los resultados.
Nuestros resultados apoyan la idea de realizar las intervenciones comenzando en el

periodo postquirdrgico inmediato y no realizar intervenciones prolongadas, ya que un
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numero elevado de sesiones suponen un coste afladido y no parecen mejorar la eficacia

de la prevencion.

Analizando los resultados de Torres y colaboradores y los nuestros, parece que seria
interesante realizar nuevos estudios para dilucidar si afiadiendo al DLM el masaje de tejido
cicatricial, ejercicios/estiramientos de hombro y miembros superiores, se obtienen

mejores resultados que con la aplicacién exclusiva de DLM y la educacién sanitaria.

Teniendo en cuenta nuestros resultados y los de otros autores, parece razonable
iniciar la intervencidn justo después de la linfadenectomia axilar, ya que se acepta que es
uno de factores principales que contribuyen a la formacién del LMS, siendo un periodo
clave para la restauracidon del tejido dafiado y el momento en el que la linfa debe encontrar

vias alternativas de evacuacién (171, 184-186).

En nuestro trabajo también se ha podido comprobar que la eficacia ha sido igual con
las dos pautas de aplicacion del DLM utilizadas, la del estudio 1 en el que las 14 sesiones de
DLM se espaciaron a lo largo de dos meses y la del estudio 2 que se realizé en 3 semanas
(ver protocolos en material y métodos). En ninguno de los periodos analizados (12,18 y a
los 60 meses) se encontraros diferencias estadisticamente significativas entre las dos
pautas. Por tanto, podria plantearse que la forma de secuenciacion de las sesiones en el
tiempo, no es un factor determinante en el efecto, siempre que la aplicacion del DLM se
realizara en los tres primeros meses tras la cirugia. De confirmarse este hecho, se podria
establecer la periodicidad de las sesiones en funcidn de las circunstancias particulares de
cada paciente, de los tratamientos adyuvantes y de la disponibilidad del servicio, lo que

facilitaria la implementacion de esta medida en la practica clinica habitual.
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5.3.3 FACTORES RELACIONADOS CON LA APARICION DEL LMS

De los factores analizados en nuestro estudio, solamente el presentar previo a la
cirugfa un IMC 2 30 Kg/m? (obesidad) ha mostrado asociacién con el desarrollo de LMS a
lo largo de los 3 periodos analizados, a los 12, a los 18 y a los 60 meses, coincidiendo con
otros estudios publicados (157, 203, 213, 215, 218, 219, 229, 362, 385, 386). El riesgo de
presentar LMS en las mujeres obesas a los 12 y a los 18 resultd unas seis veces superior al
delas participantes con normopeso. Alos 60 meses, aunque los datos obtenidos muestran
un menor riesgo (HR= 3,068), este sigue siendo elevado y también presentaron mayor
riesgo las mujeres con sobrepeso (IMC = 25 - 29,9 Kg/m?). Ademas, parece existir una
correlacion lineal, de forma que cuanto mayor es el IMC mayor seria el riesgo de LMS
(Tabla 18). Aunque son muchos los estudios que han correlacionado el grado de LMS y el
grado de obesidad, actualmente no estd comprobado que con la pérdida de peso se

produzca una disminucién del riesgo.

En nuestro trabajo también se ha encontrado que la cirugia mas extensa de mama
(cirugia radical) aumenta las probabilidades de LMS en casi tres veces, en el andlisis a los
18 meses, al igual que otros estudios (193, 318, 387-389). Sin embargo esta asociacion
desapareciod a los cinco afios. Estos datos estan en consonancia con estudios que han
objetivado también una disminucién de la diferencia en las tasas de incidencia de LMS
entre cirugia radical y modificada después de 2 afios, y poca o ninguna asociacion en los
estudios con 4 aflos 0 mas de seguimiento (364, 387, 390-392). Tsai y colaboradores (197)
sugiere que es posible que los sujetos sometidos a mastectomia total tengan una aparicion
temprana de LMS, mientras que los sujetos sometidos a tumorectomia desarrollen LMS
posteriormente, y como consecuencia las prevalencias de LMS entre las mujeres con

mastectomia y con tumorectomia se igualarian con el tiempo.

Otra asociacidon que sdlo estd presente en el andlisis a los 12 meses es la cirugia
practicada en la mama derecha, con un riesgo de unas tres veces superior de desarrollar
LMS que el de las participantes operadas en la mama izquierda. En algunos trabajos se ha
estudiado la posible relacidon con el miembro superior dominante de las pacientes y el lado

de la intervencién quirdrgica, no encontrando asociacion o presentando un mayor riesgo
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al ser tratadas en el lado dominante (378, 390, 393, 394). Este aspecto no ha podido ser
estudiado con mads profundidad en esta tesis puesto que no se recogid la variable de
miembro superior dominante, ni su relaciéon con la mama intervenida. En cualquier caso,
es importante destacar que actualmente no existen evidencias que indiquen que el uso del

lado tratado incremente el riesgo de LMS (65).

La presencia de algun ganglio con citologia positiva también se asocié en nuestro
estudio con el desarrollo de LMS, llamando la atencidn que esta asociacidn presentd un
efecto protector a los 12 y a los 18 meses. Buscando si otros autores habian encontrado
asociaciones similares, hemos podido comprobar que Purushotham y colaboradores,
analizan conjuntamente los resultados de dos estudios prospectivos en los que no se
administré radioterapia a la axila después de la cirugia y se encontraron que la enfermedad
nodal positiva era un factor protector frente al desarrollo de LMS (220). Estamos de
acuerdo con los autores cuando sugieren que la presencia de tumor dentro de los ganglios
linfaticos puede estimular el desarrollo temprano de vias colaterales de drenaje linfatico
antes de la cirugia, y por eso estaria presente la relacion inversa con el desarrollo de LMS
(181,220, 395). En varios estudios se ha sugerido que la positividad de los ganglios linfaticos
se correlaciona con el desarrollo de LMS, pero en muchos no se aportan datos al respecto

o no han podido demostrar esta asociacién (193, 209, 378, 393, 396-398).

A pesar de los muchos estudios que han introducido el nimero de ganglios linfaticos
extirpados como un posible factor de riesgo para el LMS (101, 103, 152, 157, 206, 207, 397),
en nuestro caso, al igual que en otros (209, 210, 390), no encontramos dicha asociacion.
Igual ha sucedido con la radioterapia, factor que muchos autores relacionan con el
desarrollo de LMS (133, 175, 197, 201, 211, 212, 399, 400), Y que nuestros datos y los de otros
autores (65, 200, 202, 214, 216) no aprecian esa relacién. En nuestro estudio no se ha
precisado la extension de la radioterapia, ni la dosis recibida, lo que puede ser una
limitacién a la hora de interpretar los resultados. De manera general, estas diferencias se
pueden explicar por las mejoras producidas en las técnicas de radioterapia en los ultimos
tiempos (65). Y en lo referente al nimero de ganglios extirpados una posible explicacién

seria las caracteristicas de la muestra publicadas en cuanto al nimero minimo de ganglios
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extirpados, que en nuestro grupo fue de 4, ya que no se incluyeron participantes con

biopsia selectiva del ganglio centinela.

5.3.4 SECUENCIA DE APARICION DEL LMS EN AMBOS GRUPQOS DEL ESTUDIO

Nuestros datos muestran que el LMS se produce antes en el grupo control que en el
grupo de DLM. A los 12 meses la incidencia acumulada de LMS en el grupo control fue de
24,7 %, teniendo que esperar hasta los 24 meses para obtener incidencias acumuladas
similares en el grupo DLM (24,6 %). Estas incidencias en el grupo control son parecidas a
las encontradas en estudios previos como el de Torres y colaboradores (25%) (251).
Igualmente la incidencia acumulada maxima obtenida en el grupo de DLM, es de 42,1% a
los 48 meses, mientras que estos porcentajes en el grupo control se obtienen a los 36
meses, es decir, un afio antes. Estos datos no podemos compararlos con los de estudios
previos, puesto que no existen hasta la fecha seguimientos a tan largo plazo en grupos de
poblacion a los que se les haya aplicado una intervencidon de DLM para la prevencion del

LMS.

Ademas, se puede observar que hasta los 18 meses el porcentaje de LMS en el grupo
control es algo mds del doble que en el grupo DLM, periodo en el que existen diferencias
estadisticamente significativas. En los siguientes periodos, aunque la diferencia ya no es
de esas proporciones, sigue existiendo un 10% mas de LMS en el grupo control hasta los 36
meses, y a partir de este momento los porcentajes se van igualando, hasta alcanzar una
incidencia acumulada al final del periodo de seguimiento de 42,1% en el grupo de DLM y
44,1 % en el grupo control. Siendo incidencias acumuladas similares a las de otros estudios

con seguimientos parecidos (92, 100, 194, 401, 402).

Se podria plantear que el efecto del DLM se ha mantenido hasta los 18 meses desde
la intervencién quirdrgica y a partir de esta fecha va disminuyendo hasta poco a poco
igualarse con las mujeres pertenecientes al grupo control. A la vista de estos resultados,
se puede plantear si realizar una nueva aplicacién de DLM a los 12 - 18 meses de la cirugia

podria ser eficaz para mantener el efecto conseguido hasta ese momento.
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Se sabe que la deteccién temprana puede ayudar a una gestidon mas eficaz y a la
resolucién del LMS agudo antes de que se convierta en una condicién mds crénica (337,
403, 404). En nuestro estudio los linfedemas de miembro superior aparecieron desde
antes de los 6 meses y hasta los 54 meses, y por tanto apoyan la idea de que la vigilancia
debe realizarse durante al menos 5 afios después del tratamiento quirdrgico del cancer de
mama (194, 195, 379). Aunque se han propuesto distintos momentos para llevar a cabo los
controles de vigilancia, parece razonable obtener medias preoperatorias y posteriormente
realizar valoraciones clinicas a los 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses después del tratamiento (324),

para poder llevar a cabo una deteccidn lo mas precoz posible.

5.4 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El disefio utilizado en esta tesis puede haber supuesto alguna limitacion relacionada
con la procedencia de la muestra, aunque consideramos que las comprobaciones
realizadas a la hora de analizar los datos permiten confiar en la validez interna de los
resultados. Sin embargo, con el tamafio muestral conseguido la potencia del estudio es
del 70%, que sin ser baja no alcanza las potencias habituales de los ensayos clinicos, y esto
puede haber contribuido a que no se alcance la significacion estadistica en alguna de las

pruebas de contraste de hipdtesis.

En la formacidn de los grupos se produjeron desequilibrios en algunas caracteristicas
basales. La posible influencia de este hecho sobre los resultados se controld realizando el

analisis multivariado.

El método de valoracidn y criterio diagndstico empleado en este estudio dependen
de la observacion de la persona que realiza la valoracién, y aunque pudieran parecer
subjetivos, estda ampliamente demostrado que son fiables cuando se realizan
correctamente, y han sido utilizados (251, 333, 335-337, 339, 370, 371). Ademads, los dos
evaluadores, el fisioterapeuta encargado de la Vo y el médico encargado de todas las
revisiones postquirdrgicas fueron correctamente adiestrados y entrenados, siguiendo el
mismo protocolo para las mediciones perimetrales, para mejorar la validez en la recogida

de informacidn de la variable principal y para minimizar posibles sesgos.
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Como la intervencidn no puede ser enmascarada, por ello se planted una evaluacion
ciega de la variable respuesta cegando al evaluador, que desconocia la rama a la que
pertenecia la participante. Por otro lado, para evitar la posible contaminacion del
evaluador se sensibilizd a las participantes para contar con su compromiso de

confidencialidad.

Durante los tres primeros meses hubo mas oportunidades de reforzar la educacidon
sanitaria en las mujeres del grupo DLM, pero a partir de ese momento las oportunidades
fueron las mismas para todas las participantes, ya que se realizaron sesiones de recuerdo
y de refuerzo en cada evaluacién programada. Esta pequefia diferencia en la estrategia
educativa podria haber influido en los primeros meses, pero no hemos encontrado datos

que sugieran que se ha producido un hecho diferencial entre los grupos.

Finalmente, el no haber recogido datos sobre el miembro dominante de las
participantes y sobre la dosificaciéon y extension de la radioterapia, no ha permitido

profundizar en el andlisis de los factores de riesgo.

Entre las fortalezas de nuestro estudio destacan que el diagndstico de LMS se
establecid comparando con las mediciones prequirldrgicas y las contralaterales,
reduciendo los errores que podrian estar correlacionados con algunas caracteristicas de la
participante, como el indice de masa corporal. El criterio diagndstico elegido fue mds
restrictivo que en otros estudios ya que se exigieron diferencias de 2 cm o mas en dos

perimetros consecutivos, para asi intentar minimizar el sobrediagndstico.

Una de las mayores fortalezas es el seguimiento a cinco afos, siendo hasta el
momento el estudio con mayor periodo de seguimientos en una intervencidon de
fisioterapia que incluye DLM para evaluar su eficacia en la prevencion del LMS. Esto ha
permitido conocer la duracidn del efecto de la aplicacién de DLM y observar la evolucion
de la aparicién de LMS a lo largo de los 60 meses en ambos grupos (control y grupo de

intervencion).

A pesar del seguimiento a tan largo plazo, hubo muy pocos abandonos y un alto grado
de adherencia, completando el seguimiento total de cinco afios el 81,3% de las

participantes.
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5.5 APLICABILIDAD CLINICA E INVESTIGADORA

5.5.1 APLICABILIDAD CLINICA

Nuestros resultados muestran que afiadir DLM a las medidas de educacién sanitaria
es eficaz para disminuir la incidencia de LMS relacionado con el tratamiento del cdncer de

mama.

El DLM es una técnica no agresiva, bien aceptada por los pacientes, que solo precisa

para su implementacién de un fisioterapeuta cualificado y de disponibilidad de tiempo.

La vigilancia proactiva para la deteccidon precoz de LMS no requiere medios
adicionales mas alla de una cinta métrica. Y aunque es cierto que la presidn asistencial no
permite en ocasiones dedicar el tiempo necesario a cada paciente, también es una realidad

que cada vez mas hospitales espafioles tienen una unidad de linfedema.

Teniendo en cuenta la elevada incidencia acumulada a los 5 afios y que el NNT es de 4-
5, seria muy Util que en las unidades de linfedema se pusieran en marcha protocolos de
prevencion en las pacientes que van a ser intervenidas por cancer de mama mediante
procedimientos que incluyan linfadenectomia axilar, o al menos en los casos de las

pacientes de alto riesgo.

Estos protocolos deberfan incluir la valoracién prequirdrgica de los miembros
superiores, la vigilancia proactiva y posiblemente, la aplicacién de DLM dentro de los tres
meses siguientes a la cirugia, con una pauta que podria variar en funcién de las

circunstancias de cada paciente.
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5.5.2 APLICABILIDAD INVESTIGADORA

Los hallazgos de este estudio abren nuevos interrogantes y lineas de investigacion en
el campo de la prevencién del LMS secundario al tratamiento del cancer de mama, en el
sentido que recoge la revision Cochrane realizada por de Stuiver y colaboradores del 2015

(142). Entre ellas serfa prioritario averiguar:
¢ Sison mas eficaces las intervenciones combinadas o no.
e Cual es el momento dptimo de iniciar las sesiones.
e Cudl es el nimero mas eficiente de sesiones.

e La posible eficacia de una nueva intervencidon con DLM a los 12-18 meses de la

primera, para valorar si se consigue mantener el efecto preventivo.
e El coste eficacia/coste beneficio de las distintas intervenciones.
e Cudl es el perfil de paciente de alto riesgo de desarrollar LMS.
e Grado de satisfaccion de las pacientes.
* Eficacia de las estrategias educativas.

Otros aspectos que seria conveniente estudiar estarian relacionados con la
sintomatologia y complicaciones del LMS como son el dolor, las limitaciones en el
funcionamiento de las actividades de la vida diaria, la calidad de vida, el estado de dnimo,

las infecciones cutdneas y otros eventos adversos (142).

En definitiva, tal como concluyen Stuiver y colaboradores, es necesario continuar en
esta linea de trabajo, poniendo en marcha nuevos estudios que se adhieran a las guias
CONSORT, con mayores tamafios muestrales y con seguimientos como los planteados en
este estudio que evallen la respuesta a largo plazo. Sin duda, esto podria llevarse a cabo
planteando estudios multicéntricos que permitieran disponer de mayor nidmero de

participantes.
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CONCLUSIONES

6 CONCLUSIONES

» El Drenaje Linfatico Manual aplicado precozmente, en los tres meses siguientes a la
cirugia, es una medida eficaz en la prevencién del linfedema de miembro superior en
mujeres con cancer de mama tratadas mediante cirugia mamaria con linfadenectomia
axilar.

= El efecto preventivo obtenido con la aplicacién de Drenaje Linfatico Manual en mujeres
con cdncer de mama tratadas mediante cirugia mamaria con linfadenectomia axilar, se
mantiene hasta los 18 meses de la intervencidén quirdrgica.

* El Unico factor de riesgo asociado con el desarrollo de linfedema de miembro superior
secundario al tratamiento del cancer de mama en los 5 afios, es presentar un IMC = 30
Kg/m? previo a la intervencién quirurgica.

» Las mujeres que recibieron Drenaje Linfatico Manual tuvieron una mejor evolucién en
el tiempo que las que no lo recibieron, retrasando la aparicién del LMS.

* Las dos pautas de aplicaciéon de Drenaje Linfatico Manual utilizadas, administradas
dentro de los tres meses siguientes a la cirugia mamaria, una con duracién de 2 meses
y otra de 3 semanas respectivamente, han sido igualmente eficaces, lo que permite
adecuar la periodicidad de las sesiones a las particularidades de las pacientes y a la

disponibilidad del servicio.
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ANEXO 1

8 ANEXOS

8.1 ANEXO I: l’NFORMACl(')N ESCRITA SOBRE EL LINFEDEMA'Y LAS MEDIDAS DE
PREVENCION

{QUIEN TIENE RIESGO DE PADECER LINFEDEMA?

Existe riesgo cuando se ha realizado una intervencién sobre la mama en combinacién con diseccién
de los ganglios axilares y/o radioterapia.

El Linfedema (hinchazén del miembro superior por dificultades en el drenaje linfatico), puede
aparecer inmediatamente después de la intervencién, meses después, tras varios afios e incluso después de
20 afios. Por lo que es importante mantener de por vida los cuidados y medidas higiénicas que le indicamos
y marcamos a continuacién:

ES MUY IMPORTANTE QUE MANTENGA EN BUEN ESTADO LA PIEL DEL MIEMBRO AFECTADO Y QUE EVITE
TODO AQUELLO QUE PUEDA DIFICULTAR LA CIRCULACION O SOBRECARGAR EL MIEMBRO AFECTADO,
para ello le recomendamos:

EN EL TRABAJO Y EN LA CASA

Evite golpearse, el sobreesfuerzo y las temperaturas excesivas, tanto frio como calor.

Sea muy cuidadosa cuando trabaje con objetos punzantes o cortantes (cuchillos, agujas, tijeras etc...).
Evite permanecer mucho tiempo con los brazos levantados (limpiar ventanas, azulejos etc.).

No lleve pesos excesivos.

Cuidado con las quemaduras.

No meta el brazo afecto en el horno, usar el otro brazo.

oA W

VESTIDOS, ALIMENTACION Y CUIDADOS PERSONALES

1. Nolleve reloj, ni anillos, ni pulseras que le aprieten en el brazo afecto.

2. No utilice ropa interior que apriete a nivel del pecho, hombros o brazo.

3.  Extreme el cuidado de la piel, cuando se lave hagalo con suavidad y al secarse vigile que queden bien
secos todos los pliegues y entre los dedos. Utilice crema corporal (Nivea o similar).

4. Cuidado al cortarse las ufias, OJO con la manicura, no provocar pequefias heridas, no quitar las
cuticulas.

5. Cuidado cuando se depile la axila, es preferible utilizar una maquina eléctrica en vez de cuchillas o
ceras calientes.
No use productos cosméticos irritantes o que le produzcan reacciones alérgicas.

7. Notome sauna, ni bafios calientes, ni bafios de sol. En la piscina o en la playa péngase debajo de una
sombrilla.

8.  Cuidado con los masajes en los brazos. Deberian aplicarlos fisioterapeutas conocedores del Drenaje
Linfatico Manual.

9. Evite el sobrepeso. Realice una dieta equilibrada y limite la sal en las comidas. Evite el tabaco y el
alcohol.

10. Porlas noches puede mantener el brazo ligeramente elevado, por ejemplo, apoyado sobre una
almohada.

DEPORTES, EN EL JARDIN, CON LOS ANIMALES

1. Elrealizar ejercicio es importante, pero debe evitar sobreesfuerzos y aquellos deportes que utilizan
excesivamente los brazos (tenis, esqui, etc...). La natacién puede ser un buen ejercicio.

2. Evite heridas en el jardin o en el campo, cualquier herida es peligrosa, pero mas si hay riesgo de
infeccion.

3.  Evitelos arafiazos de animales en el brazo afecto, asi como las picaduras de insectos.

NORMAS MEDICAS
1. No ponerinyecciones, ni extraer sangre en el brazo afecto.
2. Noaplicar agujas de acupuntura en el brazo afecto.
3. Notomar la tensién arterial en el brazo afecto.
Si nota PESADEZ EN EL BRAZO, AUMENTO DE TAMANO, HINCHAZON
debe acudir a su fisioterapeuta o médico (Telf de contacto 925 - 259350; ext - 413).
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ANEXO 2

(\ CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS:
@ Drenaje Linfatico Manual en la Prevencion del Linfedema en
CRSTh I A mujeres intervenidas mediante cirugia con linfadenectomia por
© Y Friemenay TR cancer de mama. Seguimiento a largo plazo

N° de Caso:
ESTUDIO PREVIO AL QUE PERTENECE
[Estudio 1:| [ |Estudio2: | 1 |
CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
1 | consentimiento informado firmado 5 afios [1 | Estadio clinico IV
Seguimiento 12 meses completado S/N O Grupo Farmaco
Recibio 14 sesiones DLM dentro de O Grupo Mixto
3 meses postquirdrgicos S/N

DATOS RECOGIDOS DEL ESTUDIO PREVIO:
DATOS CLINICOS

Fecha nacimiento:

indice de masa corporal Talla (cm): Peso (Kg):
Anatomia Patoldgica:

» Tipo de tumor

» Ganglios extirpados

» Ganglios positivos

DATOS TERAPEUTICOS
Tratamiento quirlrgico

Mama Tiempo de

Tipo de Intervencion Fecha . drenaje
Intervenida (dias)

Mastectomia Mastectomia
conservadora radical / / D / |

Seroma Infeccion de la Herida
S/N S/ N

Complicaciones

Tratamientos adyuvantes

Quimioterapia Radioterapia
S/N S/N
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®

UNIVERSIDAD
CASTILLA - LA MANCHA

E U Enfermeria y Fisiolatapia

N° de caso:

VALORACION CIRTOMETRICA
0 Pre 3 meses 6 meses 12 meses

FECHA

D I D I D I D I

-25
-20
-15
-10
-5
Pliegue codo
+5
+10
+15
+20
+25
Mano
VOLUMEN

OBSERVACIONES / INCIDENCIAS:

Situacién oncoldgica actual Fecha
/ /
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&

UNIVERSIDAD
CASTILLA - LA MANCHA

E. U. Enfermeria y Fisioterapa

N° de caso:

FECHA DE REVISION:

REVISION A LOS 24

SITUACION ACTUAL:

Situacién oncoldgica actual

VALORACION CIRTOMETRICA

24 meses

FECHA

D I

-25

-20

-15

-10

-5

Pliegue codo

+5

+10

+15

+20

+25

Mano

VOLUMEN

OBSERVACIONES / INCIDENCIAS:
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&

UNIVERSIDAD
CASTILLA - LA MANCHA

E. L. Enfermaria y Fisialerapa

N° de caso:

FECHA DE REVISION:

REVISION A LOS 48

SITUACION ACTUAL:

Situacién oncoldgica actual

VALORACION CIRTOMETRICA

48 meses

FECHA

D I

-25

-20

-15

-10

-5

Pliegue codo

+5

+10

+15

+20

+25

Mano

VOLUMEN

OBSERVACIONES / INCIDENCIAS:
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&

UNIVERSIDAD
CASTILLA - LA MANCHA

E.U. Enfermaria y Fisiolerapa

N° de caso:

FECHA DE REVISION:

REVISION A LOS 60

SITUACION ACTUAL:

Situacién oncoldgica actual

VALORACION CIRTOMETRICA

60 meses

FECHA

D I

-25

-20

-15

-10

-5

Pliegue codo

+5

+10

+15

+20

+25

Mano

VOLUMEN

OBSERVACIONES / INCIDENCIAS:
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&

UNIVERSIDAD
CASTILLA - LA MANCHA

E. U. Enfermeria y Fisiolarapia

N° de caso:

FECHA DE REVISION:

REVISION A PETICION PROPIA:

SITUACION ACTUAL:

Situacién oncoldgica actual

VALORACION CIRTOMETRICA

FECHA

-25

-20

-15

-10

-5

Pliegue codo

+5

+10

+15

+20

+25

Mano

VOLUMEN

OBSERVACIONES / INCIDENCIAS:
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8.3 ANEXO 3: INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

J

=
L

J L

C.E.I.LC. SALIDA
FECHA: 12 %-99
N2 9%/9%

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don David Garcia Marco, Secretario del Comité Etico de Investigacion clinica del
"Complejo Hospitalario de Toledo".

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Inés Martin Galan para
que se realice el proyecto de investigacion titulado “Eficacia del drenaje linfatico
manual y/o tratamiento con benzoporinas en la prevencién del linfedema
postmastectomia" con el medicamento benzopirona, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en el Hospital
Provincial, por Diia. Inés Martin Galan como investigador principal.

Lo que firmo en Toledo a 15 abril de 1999

Firmado:

Don David Garcia Marco
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C.E..C. SALIDA
FECHA: < 8-<- 2002

o

2%
\‘ INSALUD SOMPLELO HOSPITALARIO DE TOLEDO . e

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Antonio Gémez Rodriguez, Secretario del Comité Etico de Investigacién clinica del
"Complejo Hospitalario de Toledo".

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado la propuesta de D*: INES MARTINEZ GALAN para que
se realice el Proyecto de Investigacion y Evaluacion del Ensayo Clinico titulado
"APLICACION PRECOZ DE DRENAJE LINFATICO MANUAL EN LA PREVENCION
DEL LINFEDEMA POSTMASTECTOMIA" .Investigador Principal: Dra. Inés Martinez
Galan, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como
la compensacién prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién
en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho ensayo clinico sea realizado por la Dra. Inés
Martinez Galin como investigador principal.

Lo que firmo en Toledo, a 26 de febrero de 2002.

~

|
COMPLEJO HOSPIT %
DE TOLEDpfg_r i e

COMITE EJJCODE
E‘l;r N g’xto 10 Gomez Rodriguez

INVESTIGACION CLINICA
|
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CONSENTIMIENTO PARA CONTINUAR EL SEGUIMIENTO
EN EL ESTUDIO CLINICO A 5 ANOS

NOMBRE DEL ESTUDIO: “Eficacia del Drenaje Linfatico Manual y/o tratamiento

farmacoldgico con benzopironas en la Prevencién del Linfedema Postmastectomia”

NOMBRE DE LA PACIENTE:

1.- La paciente anteriormente mencionada estd de acuerdo en continuar con el seguimiento

a 5 afnos en este ensayo clinico de forma voluntaria.

2.- Se ha explicado a la paciente extensamente el propdsito del estudio, los
procedimientos y lo que se espera que haga. Asi como los inconvenientes de continuar con

el seguimiento en el estudio.

3.- La paciente estd de acuerdo en seguir cooperando completamente con el equipo de
investigacion (médicos y fisioterapeutas) y seguir informando de los sintomas que se

puedan presentar.

4.- La paciente entiende que es libre de abandonar el estudio en cualquier momento y que

esta retirada no afectara en modo alguno su tratamiento o cuidados posteriores.

5.- Elnombre de la paciente no aparecerd en ningtn informe relativo a este estudio, ni serd
dado a ninguna otra persona. La paciente no tendrd derecho a restringir en modo alguno
el uso que de los resultados pueda hacerse. En particular, la paciente esta de acuerdo en

la presentacién de cualquier informe a las autoridades sanitarias.

La paciente: El médico:
Firma Firma
Fecha Fecha
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CONSENTIMIENTO PARA CONTINUAR EL SEGUIMIENTO
EN EL ESTUDIO CLINICO A 5 ANOS

NOMBRE DEL ESTUDIO: “Aplicacién precoz del Drenaje Linfatico Manual en la Prevencion

del Linfedema Postmastectomia”

NOMBRE DE LA PACIENTE:

1.- La paciente anteriormente mencionada estd de acuerdo en continuar con el seguimiento

a 5 anos en este ensayo clinico de forma voluntaria.

2.- Se ha explicado a la paciente extensamente el propdsito del estudio, los
procedimientos y lo que se espera que haga. Asi como los inconvenientes de continuar con

el seguimiento en el estudio.

3.- La paciente estd de acuerdo en seguir cooperando completamente con el equipo de
investigacion (médicos y fisioterapeutas) y seguir informando de los sintomas que se

puedan presentar.

4.- La paciente entiende que es libre de abandonar el estudio en cualquier momento y que

esta retirada no afectara en modo alguno su tratamiento o cuidados posteriores.

5.- Elnombre de la paciente no aparecerd en ningtin informe relativo a este estudio, ni sera
dado a ninguna otra persona. La paciente no tendra derecho a restringir en modo alguno
el uso que de los resultados pueda hacerse. En particular, la paciente estad de acuerdo en

la presentacion de cualquier informe a las autoridades sanitarias.

La paciente: El médico:
Firma Firma
Fecha Fecha
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8.4 ANEXO 4: CONCESION DE AYUDAS PARA LA FINANCIACIC
{ ION DEL ESTUDIO.
CONSEJERIA DE SANIDAD. JUNTA DE COMUNIDADES DE CASTILLA - LA

MANCHA

% “~Consejerfa de
Junta de Comunidades de ' 90 999 .
2 4 ABR 1993 Sanidad

Castilla-La Mancha . !

!'— REGISTRO -"i?'f!“T;F_!. |

I i T -
[Feom jgacoan [543 - 03 |
| 1ode abril de 1999 e ) ) o
I Dfa. INES MARTINEZ GALAN

C/ MARCELO USERA, 155

b erenenca 28026 MADRID

I— ERSP JAval

ASUNTD

S I e

|_ AYUDAS-99

Tengo el gusto de comunicarle que en relacion con la ayuda solicitada por Ud., en
nombre de la UNIVERSIDAD DE CASTILLA-LA MANCHA para la realizacion del proyecto de
investigacién "EFICACIA DEL DRENAJE LINFATICO MANUAL Y/O TRATAMIENTO FARMACOLO-
GICO CON BENZOPIRONAS EN LA PREVENCION DEL LINFEDEMA POSTMASTECTOMIA" le ha
sido concedida una ayuda por una cuantia de 1.950.000 pesetas distribuidas en las siguientes
anualidades: 1999: 850.000, 2000: 550.000, 2001: 550.000 por Resolucién de 9 de abril de 1999 de
la Consejeria de Sanidad.

Segln establece la Base Décima de la convocatoria de ayudas para investigacién en salud le
rogamos que nos remita a la mayor brevedad posible (El plazo méximo es de 60 dias naturales a contar
desde el dia siguiente al de la publicacién de la resolucién) los siguientes documentos:

- Documento normalizado n® 6 de aceptacién de la ayuda (Anexo 3° de la orden de

convocatoria), cumplimentado en todos sus apartados y firmado por usted.
- Solicitud de apertura/modificacion de ficha de tercero, con la firma de la entidad

bancaria.
- Fotocopia del documento del Cédigo de Identificacién Fiscal.

Su ntimero de expediente es el 98267, le rogamos que lo cite en posteriores comunicacio-
nes relativas a su proyecto.

En el caso de no aceptacion, rogamos que nos remita un escrito comunicando su
renuncia a la ayuda.

EL DIRECTOR GERENTE DEL CRSP

%ﬂw@e%

¥

Fdo.: Juan Atenza Fernandez

_ Ctra. Extremadura, km. 114,100
Centro Regional de Salud Publica TALAVERA DE LA REINA (Toledo)
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ANEXO 4

Junta de Comunidades de

Castilla-La Mancha

|

Consejeria de
Sanidad

E.U. de Enfermeria y Fisioterapia
Inés Martinez Galan
Campus Fabrica de Armas

Avda. Carlos lll s/n
45071 TOLEDO

En relacion con la solicitud de ayuda presentada a la Orden de 4-12-2001 por la que se convocan ayudas
para proyectos de investigacion en salud, para la realizacién del proyecto de investigacion: Aplicacién precoz
de drenaje linfatico manual en la prevencion del linfedema postmastectomia en el cual figura \VVd. como
investigador principal, tengo el gusto de comunicarle que por Resolucion de 22-07-2002 de la Consejeria de
Sanidad le ha sido concedida una ayuda a Universidad de Castilla-La Mancha por una cuantia de 51.210,65 €
distribuidas en las siguientes anualidades: 2002: 22.858 55€ 2003: 14.003,55€ 2004: 14.348 55€

Hemos solicitado al Sr. Vicerrector de Investigacién de Universidad de Castilla-La Mancha que nos remita
antes del 26 de agosto de 2002 los siguientes documentos:
- Documento de aceptacion de la ayuda, cumplimentado en todos sus apartados, firmado por la
persona que representa legalmente a la entidad y por el investigador principal.
- Solicitud de apertura/modificacion de ficha de tercero con los datos bancarios de la entidad
adjudicataria y con la firma del representante de la entidad bancaria.
- Folocopia del documento del Cédigo de Identificacion Fiscal de la entidad adjudicataria.

Asi mismo le informamos de la distribucion por anualidades y conceptos de la ayuda concedida, segun el

siguiente cuadro:

CONCEPTO 1° ANUALIDAD  [2* ANUALIDAD [3* ANUALIDAD E%L%E':,?g
GASTOS DE PERSONAL 10.097,00 10.097,00 10.097,00 30.291,00
INVENTARIABLES 8.000,00 0,00 0,00 8.000,00
FUNGIBLES 180,00 180,00 180,00 540,00
VIAJES Y MANUTENCION 600,00 900,00 1.200,00 2.700,00
OTROS GASTOS 1.000,00 1.000,00 1.000,00 3.000,00
SUBTOTAL 19.877,00 12.177,00 12.477,00 44.531,00
COSTES INDIRECTOS 2.981,55 1.826,55 1.871,55 6.679,65
TOTALES POR ANO 22.858,55 14.003,55 14.348,55 51.210,65
Instituto de Ciencias de la Salud Ctra. Extremadura, km. 114,100

hitp#iwww.Jccm.esfsanidadfics

TALAVERA DE LA REINA (Toledo)
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