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INTRODUCCION.






INTRODUCCION.

El cancer de mama constituye la principal causa de mortalidad por cancer entre las mujeres
espafiolas (1). En el mundo supone el 11,6 % de todos los procesos oncologicos y en Espaia el
24,5 % de todos los procesos oncoldgicos que afectan a la mujer, por delante del de colon,
pulmén y cuello de utero (2,3).Se estima que una de cada ocho mujeres desarrollard esta
enfermedad a lo largo de su vida (4) pero los datos muestran que la incidencia mundial del cancer
de mama aumenta lentamente (5),sobre todo en aquellos paises econdmica e industrialmente mas
desarrollados (3) probablemente como consecuencia del aumento poblacional y de la esperanza

de vida (3).

Pese a que constituye la causa mas frecuentes de muerte prematura y evitable en la Union
Europea (2),el nimero de muertes por esta causa se estd estabilizado en nuestro pais (6);
probablemente por la mejora en el diagndstico precoz y de los resultados de los tratamientos (7).
La tasa de supervivencia de estos pacientes, a los cinco afios, se sitiia en nuestro pais entre un 80
yun 90% (5). Y si bien es cierto que las estrategias preventivas y terapéuticas han conseguido
la curacion o el control de la enfermedad (5), no estan exentas de provocar alteraciones y secuelas
relevantes (8) a corto o largo plazo que disminuyen la capacidad funcional y calidad de vida de

estas pacientes (9).

El tratamiento quirtrgico en el cdncer de mama ha permitido un mayor control local de la
enfermedad (10), y la biopsia de los ganglios axilares proporciona una informacion esencial para
la estadificacion adecuada de la enfermedad y la toma de decisiones terapéuticas (11). La cirugia,
sobre todo cuando incluye diseccion axilar (3), puede provocar complicaciones como dolor,
parestesia, debilidad muscular (11) y en consecuencia la merma de la funcionalidad del brazo del
lado intervenido (9).El sindrome de web, el seroma y el linfedema son otras complicaciones que
pueden aparecer tras el tratamiento del cancer de mama y comprometer la capacidad de la

extremidad de la mujer intervenida para realizar las actividades de la vida diaria (11).

El linfedema se produce por el acuimulo de linfa (liquido rico en proteinas) (12) en el espacio
intersticial como consecuencia de un desequilibrio entre la filtracion y el sistema de drenaje
linfatico (8) en el espacio intersticial. Es una enfermedad crénica que puede afectar a las esferas

fisica, emocional (13) y social (3) del paciente.



Su manifestacion clinica mas evidente es el aumento de volumen de la extremidad, pero

puede asociarse a dolor, pesadez, tirantez

y disminucién del rango de movilidad (14). Actividades habituales como cargar peso, hacer las
tareas domésticas (13), acudir a la playa o la piscina, peinarse o vestirse se convierten en
inconvenientes considerables (3). Ademés puede generar importantes problemas psicologicos
como la alteracion de la imagen corporal y la pérdida de autoestima (3) que influyen en las
relaciones sexuales, sociales y del paciente con su entorno familiar (3,15). La ansiedad y
depresion son mas frecuentes que en el resto de la poblacidn y repercuten negativamente incluso

en la productividad laboral (16).

Tras el tratamiento del cancer de mama el diagnostico del linfedema es fundamentalmente
clinico y se establece en base a una historia cuidadosa y al examen clinico (17). La clasificacion
de la Sociedad Internacional de Linfologia (ISL) (18) es el criterio actual mas aceptado para el
diagnostico del linfedema y se basa en criterios y sintomas objetivos que acompafan al edema

pero no tiene en cuenta la situacion de la circulacion linfatica anormal.

Respecto a la intervencion terapéutica, no existe una cura definitiva para el linfedema y
requiere una gestion continua por su condicion cronica (19). La intervencion temprana puede
limitar la aparicion y la progresion del edema y mejorar significativamente los signos y sintomas

(20).

LaISL reconoce a la Terapia Fisica Compleja (T.F.C) o Fisioterapia Descongestiva Compleja
(FDC) como la terapia de eleccion en el tratamiento del linfedema (21). Es considerada el
estandar de oro internacional (22), por su eficacia (23) en el tratamiento del linfedema (24) y
consta de 4 componentes fundamentales: higiene y cuidado de la piel, masaje de drenaje linfatico

manual (MDL), vendajes multicapas y compresion y ejercicios (25,26).

Uno de los componentes fundamentales de la TFC es el drenaje linfatico manual. Su efecto
se basa fundamentalmente en el aumento de la actividad contractil del linfangion, mediante la
traccion suave de su pared, enviando el liquido edematoso a través de las lineas divisorias
linfaticas del area edematosa a los linfosomas vecinos, donde el edema puede ser reabsorbido

por linfaticos sanos (27,29). Esta técnica manual estimula la apertura de vias de derivacioén
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secundaria (29,30) y la aparicion de vias de drenaje linfatico colateral (31,32) que podrian
funcionar como las principales vias de drenaje de la extremidad en casos de disfuncion (27,28).
Leduc A. et al. (30) estudiaron la posibles vias de sustitucion tras el tratamiento del cancer de

mama y descubrieron que no ocurren con la misma frecuencia en todas las pacientes.

Leduc A. et al. (33) en un estudio sobre 500 cadéaveres, descubrieron la presencia de tres vias
de evacuacion colaterales situadas en la region dorsal: la via dorsal homolateral, que se dirige a
los ganglios retroclaviculares homolaterales de la base del cuello se visualiz6 en un 36% de los
casos. La via transdorsal contralateral, que drena a los ganglios retroclaviculares contralaterales
de la base del cuello, se visualizo en el 20% de los cadaveres, y la via axilar contralateral en el
56%. Estos autores corroboran con sus hallazgos la hipdtesis de que estas vias no estan presentes

en todos los individuos.

Aun asi y de manera sistematica las secuencias de DLM, en el linfedema secundario de
miembro superior, incluyen la estimulacion de todas las vias de derivacion posibles; se manipulan
las regiones del cuello, la axila sana y afecta, la via axilo-axilar a través del pecho y la espalda,
las vias de Mascagni y Caplan y, segun el método de tratamiento, la via pecho-ingle, descrita por

Kubik St. (29).

La efectividad del conjunto de las técnicas de Fisioterapia que conforman la TFC en el
tratamiento del linfedema suele medirse en términos cuantitativos a partir de la reduccion del
volumen de la extremidad. Los porcentajes de reduccion de la extremidad linfedematosa tras el
tratamiento fisico varian entre el 26 - 78% dependiendo de factores como la severidad inicial del

edema o la duracion del tratamiento (34).

Ademas del método cuantitativo de estimacion del volumen, a partir de la medicion
perimétrica de la extremidad, la respuesta del edema al tratamiento de Fisioterapia se ha valorado
mediante técnicas de imagen como la linfoescintigrafia o la ecografia. La linfoescintigrafia, ha
sido considerada la Gold estandar (35,36) y la inica técnica de imagen disponible, durante mucho
tiempo, para establecer el diagnostico de la disfuncion linfatica y comprobar la respuesta del
linfedema al tratamiento fisico o a alguno de sus componentes (37,38). Pero esta técnica presenta
desventajas como su coste y un alto nivel de complejidad; el procedimiento debe ser realizado

por un equipo especializado y en condiciones de seguridad radiologica, pues el is6topo que se
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utiliza para la visualizacion del sistema linfatico es radioactivo (39). La linfografia isotdpica o
linfoescintigrafia es una técnica que conlleva un riesgo teratogénico y no es una técnica adecuada
para realizar exploraciones de seguimiento, estudio del flujo linfatico en tiempo real (40) o la
observacion simultanea de las regiones mediales o posteriores del cuerpo pues la vision que

ofrece por lo general es antero-posterior (41). Tampoco es recomendable su uso como técnica

de seguimiento o para valorar la respuesta inmediata al tratamiento fisico como por ejemplo

tras una sola sesion de DLM (42).

En los ultimos afios ha surgido una técnica de imagen, la linfografia con verde de indocianina
(ICG) que permite ademas de comprender la situacion funcional del sistema linfatico, evaluar la
respuesta de la TFC en el linfedema y, de manera aislada, de algunos de sus componentes como
el drenaje linfatico manual o la presoterapia (42—44) en la mejora de la motilidad del sistema, en

la apertura de vias colaterales o en la mejora de la gravedad del edema.

La linfografia con ICG se presenta como una herramienta para el estudio de la situacion
funcional del sistema linfatico del paciente tras el tratamiento del cancer de mama, la eleccion
de la mejor estrategia terapéutica del linfedema, la comprension del prondstico de la enfermedad
y la evaluacion objetiva de la respuesta de esta patologia al tratamiento fisico (45). La linfografia
ICG puede detectar condiciones anormales de la circulacion linfatica antes de que el edema se
convierta en clinicamente evidente, lo que es imprescindible para el diagndstico precoz del

linfedema secundario (46) y la intervencion precoz en el tratamiento fisico del edema.

El abordaje precoz es fundamental para evitar la progresion del linfedema, pero el tratamiento
fisico excesivo o innecesario también deberia evitarse (39,47). Es fundamental que el
fisioterapeuta disponga de los métodos adecuados y esté bien equipado para adaptar el
tratamiento a las especificidades de cada paciente (35); y la linfografia ICG se perfila como una
herramienta util para conocer, antes de nuestra intervencion y en tiempo real, la situacion de la
arquitectura y funcion linfatica; lo que es fundamental para poder disefiar las secuencias de
tratamiento adecuadas a cada sujeto, evaluar la respuesta del edema durante el tratamiento fisico
y comprobar la mejora de la situacion funcional que permitan adoptar, con mejores resultados,
otras estrategias terapéuticas como la quirtrgica tras el tratamiento fisico o decidir de manera

objetiva el momento del alta en Fisioterapia .



1.1 Justificacion.

Al afio aproximadamente el 85% de las pacientes sometidas a tratamiento quirtirgico del
cancer de mama refieren padecer al menos una complicacioén o secuela fisica; por lo que es
fundamental implementar medidas preventivas y de tratamiento que minimicen las secuelas

funcionales (48). Se han desarrollado programas de rehabilitacion oncologica multidimensional

para reducir las complicaciones funcionales secundarias al tratamiento de cancer de mama y

mejorar la calidad de vida de estos pacientes (49).

La Fisioterapia en Oncologia se presenta como parte de un programa de tratamiento moderno,
integral y multidisciplinar contra el cancer de mama, que se inicia inmediatamente tras la cirugia,

el tratamiento médico y/o la radioterapia (49).

El papel de la Fisioterapia en Oncologia puede enfocarse desde una vertiente preventiva,
promoviendo un estilo de vida saludable, y terapéutica (7) con el fin de preservar, mantener y
restaurar la integridad del movimiento musculoesquelético del paciente, y prevenir los trastornos
que aparecen como consecuencia de la enfermedad (50) y de sus tratamientos. Mediante sus
técnicas especificas la Fisioterapia (51) ha demostrado su eficacia en la mejora de los sintomas
clinicos relacionados con el dolor, la recuperacion del rango de movimiento, la funcionalidad y
la fuerza en estas pacientes (51,52). Es mas, se ha constatado que la posibilidad de recibir
tratamiento y la recuperacion de las funciones de la extremidad han mejorado la adaptacion

psicoldgica de la mujer operada (3).

Se ha comprobado como el tratamiento de Fisioterapia del linfedema, es eficaz en el abordaje
preventivo y terapéutico el linfedema (24). Un tratamiento de Fisioterapia precoz, inmediato tras
la cirugia, puede reducir su incidencia en un 7% (9) y aunque las necesidades de actuacion de la
Fisioterapia en estos individuos se prolongan en el tiempo, por el cardcter cronico de sus secuelas,

deben de evitarse los tratamientos excesivos o innecesarios (39,47).

El interés social de nuestro estudio radica en que la Fisioterapia Oncoloégica mejora las
secuelas fisicas del tratamiento del cancer y en el linfedema en particular, tal y como senala la
ISL, constituye el tratamiento mas eficaz en su mejora o resolucién. Dentro del complejo y
multidisciplinar abordaje del paciente con cdncer de mama, la Fisioterapia juega un papel
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primordial en cualquiera de las fases de su tratamiento y la restauracion del mejor estado fisico
posible lo que repercutird directamente en el progreso, en otras esferas fundamentales del

equilibrio del individuo, como es el caso de la psicosocial.

En la Fisioterapia, como el resto de las disciplinas sanitarias, debe satisfacerse el
requerimiento de los elementos sociales, cientificos y gestores que conforman nuestra sociedad
de que cualquier practica debe estar avalada por el mayor y més actual conocimiento cientifico.

Los fisioterapeutas, en especial aquellos que dedicamos nuestro practica asistencial

al tratamiento de las secuelas del cancer, por el valor que adquieren el tiempo y la calidad de
vida en estos pacientes, deberiamos optimizar los periodos de tratamiento y dotar al
planteamiento de nuestra practica clinica de una logica basada en la evidencia. Los tratamientos
de Fisioterapia deben disefiarse a partir del conocimiento de la situacion clinica y funcional
individual de cada uno nuestros pacientes y la Linfografia ICG se presenta como una herramienta

valiosa para alcanzar nuestros objetivos.

El interés profesional de este estudio es quizds uno de los aspectos mds relevantes que
justifican la realizacion de este estudio. La necesidad de dar la respuesta mas eficiente y eficaz a
las necesidades de esta poblacion, las mujeres con diagnoéstico de linfedema postmastectomia
(LPM) se ha convertido en un reto para este campo de la Fisioterapia Oncoldgica. Desde los afios
30, en los que se descubre la utilidad del drenaje linfatico, y a partir de 1985 cuando Foldie
establece los componentes de la TFC, pocos avances se han realizado en el planteamiento y las
caracteristicas de nuestros tratamientos. Las secuencias de drenaje de las diferentes escuelas
internacionales siguen basandose en un abordaje estandar y protocolizado para todos los
pacientes disenados a partir del mapa de vias colaterales presentados por algunos investigadores.
Pero, segun la literatura cientifica, estas vias de sustitucion no se abren de la misma manera en
todas las pacientes y podria existir una variabilidad individual que dependeria de las
caracteristicas de cada caso. Son escasas las investigaciones realizadas, sobre todo en los ultimos
afios, en las que se analicen los cambios que el MDL induce a corto plazo sobre las vias
colaterales y la localizacion de estas vias residuales funcionantes en tiempo real, capaces de
evacuar el edema linfatico. Este hallazgo podria marcar un cambio en nuestra forma de abordar
estas regiones y la optimizacion del tiempo, que dedicamos habitualmente a la estimulacion de

todas las vias descritas. La Linfografia ICG, podria ser una herramienta para facilitar el disefio



de protocolos individualizados que obtengan una mejor respuesta al tratamiento. No existen
publicaciones que analicen el efecto de una intervencién como la TFC en los patrones ICG o la
relacion entre estos y las diferencias perimétricas en el linfedema secundario a tratamiento de
cancer de mama. Esta informacion orientaria al Fisioterapeuta en el conocimiento de la gravedad
del linfedema y en la toma de decisiones en el tratamiento, tales como su duracion, el momento

del alta o el peritaje de las secuelas no resueltas tras el mismo.

Creemos que los argumentos descritos y los beneficios sociales, sanitarios y profesionales
justifican pertinentemente la realizacion de este estudio, en el que se pretende conocer como la

Linfografia ICG contribuye al conocimiento de la situacion anatémica y funcional del sistema

linfatico tras el tratamiento del cancer de mama, al disefio de nuestras intervenciones y el

andlisis de la respuesta a nuestros tratamientos.






CONTEXTO DE LA INVESTIGACION.






CONTEXTO DE LA INVESTIGACION.

El linfedema postmastectomia (LPM) es una complicacidon crénica y progresiva (53), que
puede aparecer en cualquier momento y hasta 20 afios (54) tras el tratamiento de cancer de mama.
Suele comenzar de manera insidiosa y en su primer estadio, el subclinico, pese a la ausencia de
signos clinicos el paciente puede referir sensaciones de pesadez, dolor o entumecimiento del

miembro afecto (55) que a menudo pasan desapercibidas.

La sensacion de tirantez en la piel, la reduccion en la movilidad de la mufieca, y la estrechez
en las prendas de vestir, joyas o pulseras y un leve edema en el brazo son signos y sintomas

sutiles (56) que deben tenerse en cuenta para un diagnoéstico precoz del linfedema.

Y aunque las pruebas complementarias pueden descartar una patologia o confirmar la
disfuncion linfatica, el diagnostico de esta entidad patologica sigue siendo fundamentalmente
clinico (57); los sintomas fisicos mas evidentes de la presencia del LPM, son el aumento del
volumen de la extremidad homolateral a la mama afectada, pesadez, tension de la piel y la pérdida
de funcionalidad de la extremidad afectada (58). La situacion clinica del LPM puede evolucionar
de manera progresiva en el tiempo aumentando en volumen y severidad (59). El retraso en su
diagnostico y tratamiento incrementa su impacto fisico, psicoldgico y emocional en el paciente
(4) y lo convierten en una secuela invalidante con un gran impacto negativo en su calidad de vida

(24,60,61).

1.1 Definicion del linfedema postmastectomia.

Tal y como afirma Viiias F. (62), la palabra edema proviene del griego, oideema, y se refiere
a un estado de hinchazon “visible y palpable” en una region del cuerpo, por acumulo de liquido

en el espacio intercelular del intersticio tisular, entre la fascia muscular y la piel.

Siguiendo lo afirmado por Varela E. et al. (54). la primera referencia al linfedema
postmastectomia (LPM) se remonta a 1921, cuando William Halsted comunicé los primeros

casos de elefantiasis tras vaciamiento axilar en mastectomia.

Gutiérrez E. et al.(63) han definido esta patologia como una enfermedad de curso cronico

que se caracteriza por la obstruccion o destruccion del sistema linfatico regional, que acontece
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tras una mastectomia. El linfedema postmastectomia es una manifestacion clinica (64)
consecuencia de la disminucion de la capacidad de transporte y la funcionalidad del sistema tras
el tratamiento del cancer de mama y segun Varela E. et al, el liquido que se acumula en el espacio

intersticial de la extremidad edematosa es rico en proteinas (54).

2.2 Epidemiologia del linfedema postmastectomia.

Los datos sobre la incidencia del LPM son muy variados; desde un 6,7 a un 62,5%, en funcion
del método empleado para definirlo, la poblacion de seguimiento y el intervalo de tiempo desde
el tratamiento axilar hasta su medicion (65)(4). Tras una revision de 72 estudios publicados entre
los afios 2000 y 2012, Disipio et al. (66) estimaron que una de cada 5 supervivientes al cancer de
mama desarrollard un linfedema a lo largo de su vida, aunque estudios recientes han demostrado
que algunos pacientes desarrollan sintomas y signos de linfedema sin cambios objetivos en la
circunferencia del brazo, lo que indica que las mediciones clinicas pueden subestimar la

incidencia y el impacto del linfedema (64).

La aparicion de esta complicacion puede acontecer tras la cirugia o la radioterapia, de manera
inmediata o tras meses e incluso afios (67). Su incidencia parece aumentar con el tiempo: a los 6
meses del diagnodstico un 20% de las pacientes padeceran linfedema, un 36% al afio y un 54% a

los 36 meses (60).

La incidencia fue cuatro veces superior en aquellas pacientes a las que se les practicd una
diseccion axilar frente a las que sometieron a la técnica de la biopsia del ganglio centinela (33).
La prevalencia serd mayor, hasta un 38%, en aquellas que tras la diseccion axilar reciban

radioterapia (4).

2.3 Fisiopatologia del linfedema.

El sistema linfatico se extiende por casi todo el organismo, excepto en algunos tejidos como
la cornea o el sistema nervioso central, exentos de estructuras linfaticas. Se inicia en la unidad
microcirculatoria, formando capilares linfaticos, que confluyen a colectores prenodales, que

posteriormente drenan a ganglios. A través de los conductos linfaticos, la linfa alcanza el sistema
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venoso, circulando en direccion centripeta (62).

En el espacio intersticial debe existir un equilibrio entre las fuerzas que favorecen la filtracion
sanguineay las que estimulan la reabsorcion de los productos de desecho del metabolismo tisular.
De las diferentes presiones que ocurren en el intersticio el fisidlogo inglés E.H. Starling, senald
que la presion hidrostatica dentro del capilar o la presion oncoética tisular son fuerzas que
favorecerian la filtracion mientas que la presion oncotica intracapilar o la presion tisular
intersticial, favorecerian la reabsorcién (67). En condiciones fisioldgicas normales, cualquier
exceso de fluido o filtracién proteica en los espacios intersticiales se elimina a través de los

canales linfaticos mediante los capilares linfaticos iniciales.

Un trastorno normal de este equilibrio hemostédsico se compensaria mediante el aumento de
la capacidad de trasporte del sistema linfatico, que puede llegar a movilizar una cantidad diez
veces superior que en condiciones normales. Esto es, en términos cuantitativos, unos 25 litros de
linfa frente a los 2,5 litros que se transportan en condiciones normales (65). Ademas, existen
otros mecanismos de compensacion en situacion de éxtasis linfatica; la linfa puede evacuarse a
través de vias colaterales, pueden formarse anastomosis linfo-linfaticas y linfovenosas e incluso
se abren las uniones intercelulares mediante unos filamentos existentes en la superficie externa
de las células endoteliales que las fijan al intersticio. De este modo, el aumento de la presion
hidrostatica tisular (edema) abre las uniones intercelulares y permite el paso de macromoléculas

(59), todo ello en un intento del cuerpo por evacuar el liquido acumulado en sus tejidos.

Pero si fallan todos estos mecanismos compensatorios o no son suficientes para evacuar el
exceso de liquido (68) y dado que el sistema linfatico es la Uinica via normal de eliminacion de
sustancias de gran tamafio molecular como macromoléculas, proteinas o detritus celulares (69),
quedara confinado en el espacio intersticial un exceso liquido cuya caracteristica principal sera

su alto contenido en proteinas de alto peso molecular y fibroblastos (70).

La hiperpresion mantenida por este acimulo producira la dilatacion de los vasos linfaticos y
la ineficacia del sistema valvular, aumentando la estasis terminal y el edema. El exceso de
proteinas en el intersticio estimulara la produccion de coldgeno induciendo de manera progresiva

a una inflamacidn, fibrosis intersticial (67) e hipertrofia del tejido adiposo (43,71).
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2.3.1 Fisiopatologia y factores de riesgo del linfedema postmastectomia.

Tras la cirugia y en ausencia de edema, segin Ramos et al. (64) deberia aceptarse que el
miembro se encuentra en una situacion de linfedema latente o compensado y que esta condicion

puede durar afios; sélo la presencia de factores desencadenantes favoreceria su desarrollo.

En el LPM se define por la acumulacion de linfa en los tejidos blandos provocada por una
sobrecarga funcional de los linfaticos, por la rotura fisica, compresion u obstruccion de los
conductos linfaticos (68) tras el tratamiento del cancer de mama. Se ha establecido que el stop
mecanico consecuencia de la excéresis quirtrgica de los ganglios axilares, interrumpiria el

drenaje de hasta el 50% de las vias de evacuacion linfatica de la extremidad superior (64).

Pero se asume que la etiologia del LPM es multifactorial (23), y estaria condicionada por la
presencia de factores de riesgo asociados no solo al tipo de tratamiento recibido o a las
complicaciones asociadas al mismo, sino a las caracteristicas sociodemograficas o al estilo de

vida de las pacientes (11) como expondremos a continuacion:.

2.3.1.1 Factores de riesgo del linfedema postmastectomia, asociados al tratamiento del

cancer de mama.

Segun Schott M, citado por Fernandez M. (72) el abordaje terapéutico actual del cancer de
mama dispone de diferentes aproximaciones. La cirugia y la radioterapia que suponen la
estrategia mas frecuente persiguen el control local a través de tratamientos cada vez mas
conservadores y otras herramientas terapéuticas como la quimioterapia, la hormonoterapia y la
inmunoterapia el control sistémico de la enfermedad (72). Los tratamientos complementarios
como la quimioterapia pueden administrarse antes del procedimiento quirtrgico, neoadyuvante,
o tras ¢l y se denomina adyuvante (73). Los objetivos de la neoadyuvancia, en el caso de la
quimioterapia, serian mejorar las opciones quirurgicas (convertir tumores inoperables en
operables, y obtener mejores resultados estéticos al disminuir el tamafio del tumor y la reseccion
mas conservadora del tejido glandular), determinar la respuesta a la quimioterapia y aumentar

la supervivencia a partir del control temprano de la enfermedad micrometastasica (74).
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2.3.1.1.1 El tratamiento quirurgico como factor de riesgo asociado al linfedema

postmastectomia.

Un estadio avanzado de la enfermedad, un tamafio mayor del tumor, su localizacion en el
cuadrante supero-externo o un mayor numero de ganglios afectados aumentan el riesgo de
desarrollar un LPM (75-77). La mastectomia aumenta su prevalencia frente a la de una

intervencion mas conservadora (63).

Segun Herd-Smith A.et al. (74), la extirpacion de 10 o mas ganglios se asocia con un 53% de

LPM tras el primer afio de la cirugia.

La introduccion de la técnica del ganglio centinela, en la que solo se extirpan de 1 a 3
ganglios, ha reducido de manera muy considerable la incidencia del linfedema y las
complicaciones postquirtirgicas en el miembro superior (9), siendo la incidencia del linfedema
tras esta de un 5%, frente a la de la escision quirdrgica axilar extensa (55) que es cuatro veces
superior (78). No obstante, algunos autores sugieren que el grado de diseccion y ruptura del

sistema linfético es ain mas importante que el nimero de ganglios linfaticos extirpados (55).

Complicaciones postquirurgicas :

Algunas complicaciones postoperatorias aumentan el riesgo de desarrollar un LPM (21),

entre ellas encontramos:

- Los seromas.

Las lesiones de los vasos linfaticos cursan con un derrame de liquido linfatico conocido como
linforrea, que cesa normalmente de manera espontanea por coagulacion en el extremo del
colector (79), pero tras la extirpacion de los ganglios linfaticos puede desencadenarse una
reaccion infamatoria que dificultaria el taponamiento del vaso, la linfa seguiria acumuldndose en
el espacio intersticial. La presencia de esta coleccion en el espacio quirdrgico postoperatorio se
denomina seroma o linfocele (75) y puede favorecer el desarrollo de infecciones ademas de

duplicar el riesgo de sufrir de un linfedema (80).
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- El Sindrome de web o Axillary web syndrome.

Moskovitz A. et al (81) publicaron que la incidencia del linfedema, tras la presencia del
sindrome de web o axillary web syndrome, fue del 11% en las pacientes sometidas a tratamiento
de cancer de mama. Dicho sindrome se caracteriza por la apariciéon de cordones palpables o
visibles de tejido subcutaneo fibroso observables en la axila, el pecho, cara medial del brazo,

codo y/o espacio antecubital (11) e incluso en la mano o en la pared toracica (82).

Su presentacion suele entre la quinta y la octava semana (11) tras la cirugia y su aparicion
tardia se ha vinculado al tratamiento complementario o adyuvante (10). Suele resolverse de

manera espontanea dentro de los tres primeros meses (11).

Ha sido definido como un proceso autolimitado que puede causar dolor irradiado al brazo
ipsilateral, restriccion en el rango de movimiento, entumecimiento y rigidez, deterioro funcional
de la articulacion del hombro, sobre todo del movimiento de abduccion, y dado que la posicion
de abduccion y rotacion externa es fundamental para la administracion axilar del tratamiento

radioterapico adyuvante, el inicio de este podria verse retrasado por esta situacion (10,11).

Su incidencia se ha asociado al tipo de intervencion realizada; si se trata de una
linfadenectomia axilar esta se situa entre un 6-72% y del 0,5 al 20% en la técnica del ganglio

centinela (83).

Respecto a su patogénesis, Moskovitz A. et al. (81) sugirieron que la extirpacion de los
ganglios linfaticos axilares podria promover su aparicion a través de tres mecanismos: el dafio
linfovenoso debido a la retraccion del tejido y el posicionamiento del paciente durante la
diseccion de los ganglios linfaticos, la liberacion de factores tisulares que pueden causar
hipercoagulabilidad en los tejidos circundantes, y estasis venosa y de los canales linfaticos

inducidos por la eliminacién de los vasos linfaticos axilares que drenan el brazo (11).
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2.3.1.1.2 EIl tratamiento radioterdpico como factor de riesgo asociado al linfedema

postmastectomia.

La radioterapia es un tratamiento loco-regional que consiste en la irradiacion de tejidos como
el mamario y otros cercanos como ganglionares adyacentes que pueden contener células

tumorales (11).

Esta técnica puede danar el tejido linfatico (vasos y ganglios) generando tejido cicatricial

(12) que obstruye los vasos linfaticos e interrumpe la circulacién normal del flujo linfatico.

La aplicacion de radioterapia pre o postdiseccion axilar aumenta el riesgo de desarrollar un
linfedema entre un 9 y un 36% (85) aunque otros autores como Uzkeser H. et al. (22) aumentan

este valor hasta un 42%.

La radioterapia se asocia ademas a un aumento de las secuelas en el miembro superior (por
la disminucion del rango de movimiento), dermatitis, fatiga y dolor neuropatico, este tltimo
como consecuencia del cambio histoquimico del nervio o por la fibrosis generada alrededor del

mismo.

2.3.1.1.3 El tratamiento quimioterdpico como factor de riesgo asociado al linfedema

postmastectomia.

Segun Rupp J. et al. (84) en un analisis multivariable sobre 385 pacientes, el tratamiento de
quimioterapia se mostré como un factor de riesgo estadisticamente significativo en el desarrollo
del linfedema postmastectomia. Se ha asociado el uso de determinados agentes quimioterapicos
como el 5 fluorouracilo, el metrotexato y la ciclofosfamida con un riesgo mayor de linfedema y
aunque la patogenia de este fendmeno aun es incierta, parece que estos farmacos disminuirian la
capacidad inmune de la serie blanca de la sangre, aumentando el riesgo de desarrollar infecciones

y linfedema (85).

Existe controversia respecto a la influencia del taxano en el desarrollo del linfedema.
Mientras autores como Togawa K. et al. (85) defienden que este medicamento antineopladsico no

19



influye en el desarrollo del linfedema, otros como Lee M-J. et al.(86) o Pereira N. et al.(87),
encontraron una asociacion positiva. De Miguel C. et al.(8) describieron una incidencia de
linfedema en el 33,5% de los pacientes que recibieron este tratamiento. Gonzélez E.et al.(12)
atribuyeron a la toma prolongada de tamoxifeno el desarrollo de trombosis venosas profundas,

que empeorarian la situacion linfatica en estos pacientes.

2.3.1.2 Las caracteristicas del paciente como factor de riesgo asociado al linfedema

postmastectomia.

Al margen de los tratamientos llevados a cabo, se han sugerido factores asociados al propio
sujeto que podrian influir en la aparicion del LPM como la edad, el estilo de vida, hipertension

arterial y los procesos inflamatorios o infecciosos del miembro superior.

Edad.

El aumento de la edad es un factor predictivo positivo en el desarrollo del linfedema (88).
Las mujeres mayores de 55 afios tienen un 56% de riesgo de desarrollar esta enfermedad. La

incidencia en menores de esa edad es de un 23% (75) .

Estilo de vida.

En la actualidad se vincula un estilo de vida mas activo con una menor probabilidad de
desarrollar linfedema; por el contrario el sedentarismo y la obesidad son factores favorecedores
de su aparicion (12). La obesidad es un factor de riesgo en el desarrollo de linfedema (74) y
aquellas pacientes que presentan un indice de masa corporal superior a 29,2 Kg/m? tienen tres

veces mas probabilidad de desarrollar un linfedema (85).

Hipertension arterial
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La hipertension arterial se asocia al desarrollo del linfedema, por el aumento de la filtracion

capilar consecuencia de una presion hidrostatica elevada. Cuando aumenta la filtracion, y ante
un sistema insuficiente, el liquido se acumula en el espacio intersticial produciendo un aumento

de volumen del miembro superior (85).

El 61% de las pacientes que presenten cifras elevadas de tension arterial desarrollaran esta

patologia frente al 35% con parametros normales (75).

Traumatismos e infecciones

Pueden alterar o agravar el dafio de las vias linfaticas (89). Los tejidos linfoedematosos son
extremadamente sensibles a infecciones, cualquier quemadura o herida puede convertirse en una

erisipela, destruyendo atin mas tejido y empeorando la situacion (75).
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2.4 Métodos diagndsticos de la situacion funcional del sistema linfatico.

El diagnoéstico del linfedema se basa fundamentalmente en la elaboracion de una historia
clinica exhaustiva y una valoracion fisica minuciosa. Los signos mas relevantes del LPM son el
aumento de volumen de la extremidad y los cambios troficos de la piel, que aparecen a medida
que este progresa y aunque el linfedema per sé, no es una patologia que curse con dolor a menudo
estan presentes en ¢l signos caracteristicos como la tirantez, pesadez. o el entumecimiento

(56,58).

Se han descrito diferentes clasificaciones en un intento de establecer la situacion clinica y
evolutiva del linfedema y una de las mas aceptadas es la propuesta por la Sociedad Internacional
de Linfologia (90), que tiene en cuenta hallazgos fisicos como la respuesta del edema elevacion
de la extremidad, la presencia de la fovea o los cambios en la consistencia de la piel y el tejido
celular subcutaneo. En esta clasificacion, el estadio 0 se refiere a una condicion latente o
subclinica donde el edema atn no es evidente pese al deterioro del transporte linfatico y esta
situacion puede persistir durante meses o afios antes de que el linfedema se evidencie
clinicamente. El estadio I representa un acumulacion de liquido que disminuye con la elevacion
del miembro y la fovea, que es la impronta que deja la presion de un dedo sobre el edema, puede
estar presente. El estadio II implica que la elevacion de la extremidad rara vez reduce el edema
tisular y la fovea esta presente. En el estadio [IB la fovea puede o no estar presente y sobrevienen
los cambios fibroticos en los tejidos. El estadio III o elefantiasis linfostatica implica cambios
troéficos importantes en la piel tales como depoésitos de grasa o verrugas y la fovea ya no esta

presente (41).

Tal y como sefialdbamos en la introduccion de este apartado, el signo clinico mas evidente del
linfedema es el aumento del volumen de la extremidad y que ademés permite clasificar el estadio
o la gravedad de la disfuncion linfatica. En un intento de cuantificar la magnitud de las diferencias
entre los miembros sano y afecto han utilizado diferentes técnicas cuantitativas como la

perimetria o la volumetria, que se describiran de manera concreta a continuacion.
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2.4.1 Diagnéostico Clinico basado en la perimetria y volumetria.

La necesidad de contar con un método preciso para medir el volumen de la extremidad es de
gran interés en el control evolutivo de los pacientes, en la seleccion del tratamiento mas
adecuado, asi como en la valoracion de la eficacia de estos. Las medidas perimetrales o de
circometria y el calculo del volumen son los métodos mas reconocidos para determinar el tamafio

del miembro afecto (18,57,91).

La severidad del edema se calcula, en la practica clinica, a partir de perimetria y del volumen
de la extremidad (40). El criterio diagnéstico de linfedema se suele establecer en base a una
diferencia entre los miembros de mas de 2 cm. entre para alguno de los niveles de medicion o a

una diferencia del volumen mayor al 10% (19).

2.4.1.1. Perimetria o la medicion de perimetros.

Su disponibilidad y fiabilidad intra e interobservador, convierten a la perimetria con cinta de
sastre en la herramienta de medicién mas eficiente en la practica clinica y su administracién

regular representa una parte importante en la evaluacion de la evolucion del edema (35,92).

El diagnodstico del linfedema se establecera a partir del célculo de la diferencia entre los
perimetros de las extremidades, sana y afecta y aunque no existe un consenso claro respecto a
cudl es el la diferencia perimétrica que estableceria el criterio diagnostico de linfedema, se acepta

como tal una diferencia superior a 2 centimetros entre los miembros (57).

La técnica consiste en la medicion, mediante una cinta de sastre, de la circunferencia de
diferentes segmentos de la extremidad (18). Cuello- Villaverde E. et al. (57) recomienda el inicio
de la marcacion de los puntos de referencia tras las articulaciones metacarpofalangicas mientras
que Mortimer P.S. citado por Forner I. (57), indica que la marcacion debe iniciarse en la
estiloides cubital, y de ahi cada cuatro centimetros hasta la raiz de la extremidad (92). El estudio
de Bates DO. et al.(93), concluy6 que no existian diferencias estadisticamente significativas con

mediciones cada 4 cm. aproximadamente y cada 10 cm.

23



El criterio para establecer el diagnostico de linfedema, en base a las diferencias perimétricas
entre los miembros varia desde los 2 a los 10 cm. Pero, segiin Forner 1. (57) el incremento mayor
a 2 cm. en uno de los perimetros de la extremidad afecta, se ha convertido en el criterio
cirtométrico predominante para establecer el diagnostico. A partir de las diferencias perimétricas
observadas entre los miembros sano y afecto, se ha propuesto la siguiente clasificacion para
definir del estadio del edema: grado 1 o leve (diferencia de 2-3 cm.); grado 2 o moderado

(diferencia e 3-5 cm.); grado 3 o estadio grave (diferencias perimétricas superiores a 5 cm.).

Pese a que como se ha sefialado anteriormente, el método perimétrico es un método fiable,
podria no serlo en los estadios mas precoces del linfedema al no ser capaz de detectar cambios
significativos (94), a pesar de la presencia de sintomas que no deben ignorarse sino ser
interpretados como la manifestacion subclinica del desorden linfatico (57). En este caso, podrian
emplearse otras herramientas diagndsticas para detectar cambios incipientes en la funcionalidad

del sistema linfatico, como mostraremos mas adelante.

2.4.1.2 Estimacion indirecta del volumen a partir de la perimetria.

El volumen de cada uno de los segmentos de la extremidad puede calcularse de manera
indirecta a partir de la formula del cilindro, V = & x mr?, donde 4 la altura del segmento medido
y r el radio de la circunferencia del segmento del que se calcula el volumen (V). Al conocer los
perimetros y no los radios, y siguiendo las recomendaciones de Forner et al. (57), el radio deberia
sustituirse, en la formula, por la ecuacion que lo relaciona con el perimetro, que si es un dato
conocido; 7= P/ 27 La férmula para el calculo del volumen del segmento seria la siguiente /=
h x 7 (P/ 27)° 0 lo que es lo mismo, de manera simplificada: V = & x P?/ 4m. Si la medicion se
realiza de manera sistematica cada 4 cm., el volumen podra calcularse de manera mas simple, tal
y como indica Mortimer PS. (95) mediante la ecuacion V= P’/ 7 ; donde V es el volumen y P el
perimetro del segmento corporal que se pretende medir. Entonces, el volumen total de la
extremidad se obtendrd a partir de la sumatoria de cada uno de los volimenes de los diferentes

segmentos.

Arias A. y Alvarez M.J. (96) publican que para que el aumento de volumen de la extremidad
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afecta, pueda ser apreciable o visible, la diferencia de volumen entre las extremidades sana y
afecta debe ser de al menos un 10%. La diferencia volumétrica entre las extremidades ha sido

uno de los criterios utilizados para la clasificacion clinica del linfedema.

Otro parametro importante en el diagnostico del linfedema es su porcentaje de gravedad
relativa del edema (% GE) que cuantifica en porcentajes la relacion entre la diferencia entre los
miembros y la medida del lado sano, tal y como puede observarse en la ecuacion recomendada

por Jean Claude Ferrandez (97) y que se describe a continuacion:

(Medida lado afecto — Medida lado sano)

% GE= x 100

(Medida lado sano )

El porcentaje de gravedad del edema informa de la severidad o gravedad del LPM y se

clasifica como: normal (0-10%), leve (10-20%), moderado (21-40%) y grave ( >40%)(21,98).
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2.4.2 Pruebas complementarias.

Aunque el diagnostico del linfedema es principalmente clinico, puede apoyarse en pruebas
de imagen complementarias que corroboran el caracter linfatico del edema y aportan datos sobre
la causa. Estas pruebas informan del estado del tejido celular subcutdneo, descartan la infiltracién
axilar, las infecciones y/o la existencia de alteraciones del estado arterio-venoso (trombosis

axilares).

Entre estas pruebas destacan, por su frecuencia de utilizacion, la ecografia y la linfografia,

pero ambas presentan fortalezas y debilidades (45).

2.4.2.1 La Ecografia.

La imagen ecografica es una técnica segura, facilmente disponible y no invasiva, que permite
la evaluacion de la composicion de la dermis y el tejido subcutaneo. Dependiendo de los cambios
tisulares que ocurren como consecuencia de la alteracion del drenaje, la ecogenicidad de los

tejidos cambia en las imagenes ecograficas (92).

Se han identificado, entre otros, dos hallazgos ecograficos tipicos en el linfedema: el aumento
del espesor de la piel y del tejido celular subcutaneo, y el incremento de la ecogenicidad
subcutanea (99). Los cambios cuantitativos en el espesor y la consistencia del tejido subcutaneo
permitirian evaluar la respuesta del linfedema a la Terapia Fisica Compleja, asi un incremento
del espesor del tejido adiposo subcutaneo informaria de un estadio evolucionado del edema y

cabria esperar una peor respuesta al tratamiento fisico (92).

2.4.2.2 La Linfoescintigrafia o Linfografia indirecta.

Por su tamafio e invisibilidad macroscdpica, los vasos linfaticos fueron las tiltimas estructuras
vasculares en ser identificadas. A lo largo de los afios, se han usado diferentes contrastes para
intentar visualizarlos en animales o cadaveres. Segin Giacalome G.(100), en 1940 Kindmont

pudo visualizarlos tras canalizar el vaso linfatico con aceite de yodo (Lipiodol); descubriendo asi
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la linfografia directa.

La linfoescintigrafia o linfografia indirecta pronto sustituy6 a la linfografia directa. A pesar
de que permitia la visualizacidon del sistema con alta resolucion, la linfografia directa podia
producir complicaciones importantes (coloraciéon azulada, dafio de la tinica linfatica interna,
reacciones alérgicas al contraste, neumonia lipiodolada, insuficiencia respiratoria o las derivadas
de la diseccion quirurgica). Los errores o dificultades de interpretacion frecuentes junto al
caracter tedioso del procedimiento invasivo que requiere en su técnica, el abordaje directo y la
exposicion de los linfaticos del pie, relegaron su uso (36,98,101). La linfografia indirecta tiene

un caracter menos cruento evitando el dafio tisular de los linfaticos explorados (98).

Consiste en la administraciéon, mediante una inyeccién subdérmica en el primer espacio
interdigital de las extremidades a explorar, de macromoléculas de alblimina marcadas
isotopicamente cuyo tamafio y propiedades hacen que sean absorbidas por los vasos linfaticos y
conducida centripetamente hacia los ganglios, permitiendo asi la visualizacion de la red y el

estado de la funcion linfatica (35).

La informacidn relevante que se analiza en la linfografia es la presencia o ausencia de reflujo
dérmico, la ausencia o disminucion de ganglios linfaticos axilares o la ausencia o retraso en la

migracion del trazador (36,102).

Pese a haberse convertido en el estandar de oro en la evaluacion de las alteraciones linfaticas,
por su aspecto invasivo y costo no deberia indicarse como prueba de primera eleccion (35).
Ademas por su riesgo teratogénico (103) y de radiacidn, es inapropiada para su uso repetitivo o

de seguimiento en la evaluacion de la efectividad de los tratamientos (39).

La linfoescintigrafia permite detectar la coleccion anormal de linfa no asi el punto de estasis
en el vaso linfatico (101). Ademas posibilita unicamente la captacion de iméagenes del sistema en
direccioén antero-posterior, pero no de las regiones posteriores o dorsales (39) frecuentemente
afectadas. La falta de resolucion espacial y temporal de sus imagenes no permiten comprobar la
efectividad de técnicas de tratamiento fisico como el Drenaje linfatico manual tras una unica

sesion (42).

Recientemente, en un intento de encontrar otras técnicas diagnésticas que minimicen los
riesgos y desventajas de la linfoescintigrafia, surge una nueva herramienta radiologica, la
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linfografia con verde de indocianina, también conocida como linfofluoroscopia (100) que

describiremos a continuacion.

2.4.2.3 La Linfografia con verde de indocianina (ICG)

El verde de indocianina es un tinte que se ha utilizado de manera rutinaria en las
determinaciones del gasto cardiaco y en la angiografia oftdlmica, pero en el campo de la
Oncologia y Linfologia se utilizo por primera vez para la deteccion de ganglios centinelas en el
cancer de intestino (100) y desde 2007, para observar las vias linfaticas y determinar el estadio
de la disfuncion del sistema.(104). La Linfografia ICG es una prueba segura, minimamente
invasiva, rapida (< 30 minutos), evita la exposicion a radiacion (39,41,102) y es menos costosa
que la Linfografia directa (102). Las reacciones adversas durante la inyeccion intravenosa de esta
sustancia son raras y de escasa incidencia; pueden incluir nauseas, fiebre y angialgia (101) y debe

excluirse su administracion en sujetos con alergia al iodo (47).

Esta técnica consiste en la inyeccion por via subcutanea de una sustancia conocida como
verde de indocianina que es un trazador fluorescente, no radioactivo (105), que en el momento
de su administracién se une a la albumina y penetra répida y selectivamente en los canales
linfaticos (45). La sustancia dentro de los vasos serd excitada mediante una cdmara de luz de
infrarrojo cercano ( 820-840 nm) y la imagen de las estructuras linfaticas y de su flujo se
visualizard a los pocos minutos (106), a través de la pantalla de un ordenador acoplado al sistema
(41,107). Las imagenes normales de la Linfografia ICG revelan las estructuras linfaticas situadas
a una profundidad de hasta 2 centimetros siempre que no se interpongan fascia, musculo o hueso

sobre los canales, colectores, precolectores, y capilares linfaticos iniciales (47).

La imagen ICG de un sistema linfatico normal se muestra como un patréon lineal desde los
sitios de inyeccion hacia los linfonodos (108). Los vasos se presentan como lineas blancas
fluorescentes bien definidas (47,109). El colapso de las valvulas situadas entre los colectores y
precolectores provoca la disminucion de la captacion de los vasos iniciales y la evacuacion de la
linfa, lo que se traduce en una imagen de reflujo dérmico; una acumulacién evidente del trazador

fluorescente en el espacio intersticial (43,44,47) que se asocia a la presencia de linfedema (28) .
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Segtin Abbaci M.(110), Mihara M. et al. sefialaron una sensibilidad y especificidad del 100%
de la prueba en el diagnostico del linfedema secundario, pero ademés se ha demostrado su
utilidad en el diagndstico precoz (41), el trazado del mapa linfatico tras la reseccion de los

ganglios axilares (109) o la estadificacion del edema (39,40,111).

La Linfografia ICG permite establecer una evaluacion cualitativa y cuantitativa de la
situacion funcional del sistema. En términos cualitativos, Yamamoto T. et al. (39). establecieron
una estadificacion de la gravedad del linfedema de miembro superior, en funcidn de la presencia
y distribucion del reflujo dérmico y defendieron la conveniencia de esta prueba para la evaluacion

rutinaria del linfedema secundario al tratamiento de cancer de mama.

El modo en el que el reflujo dérmico se presenta en la Linfografia ICG depende de la
gravedad de la afectacion linfatica y se ha clasificado en tres tipos o patrones: salpicaduras, polvo
de estrellas y difuso (47). El de salpicaduras expresa la primera manifestacion del desorden
linfatico, incluso antes de que sea evidente clinicamente. El patron de polvo de estrellas, méas
evolucionado, representa el deterioro de las valvulas linfaticas y en el patron difuso las valvulas
y los canales sufren un dafo severo con engrosamiento de la pared y estrechamiento de la luz

(47).

Tal y como se ha relatado anteriormente, los hallazgos presentes en la Linfografia ICG que
se utilizan para clasificar la gravedad del edema son la region anatomica en la que se observa el
reflujo y el tipo de patrén que adopta. Narushima M. (47) y Akita S. (102) propusieron una
clasificacion del linfedema en 6 tipos, dependiendo fundamentalmente de la extension del reflujo
dérmico. El reflujo estaria ausente en el primer estadio (estadio 0) segin los dos autores. El
reflujo se presenta en los estadios mas bajos en las regiones proximales de la extremidad afecta
y a medida que empeora el edema también lo hace el tipo de patrén y el area que abarca. Akita
S. ademas tiene en cuenta en su clasificacion la visualizacion de los ganglios axilares que ocurre

en las etapas menos evolucionadas; en los 3 primeros estadios del linfedema.

Autores como Yamamoto T. et al. establecieron en sus estudios (39,40) una relacion entre los
hallazgos clinicos y las imagenes obtenidas mediante la linfografia ICG. Segun este autor el
patron lineal observado en la linfografia ICG se podria asociar a un estadio clinico moderado, en
el que el edema segiin Campisi C.et al. (112) mejora parcialmente con la elevacion del miembro.

En cambio, la presencia de reflujo dérmico se asociaria a situaciones clinicas mas graves; en las
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que ademas de un edema persistente podrian presentarse complicaciones como la linfangitis, la

fibrosis o la paquidermosis.

En otro orden, respecto a las utilidades de la linfografia ICG, la valoracion cuantitativa del
funcionamiento del sistema linfatico, cabe destacar el estudio publicado por Unno et al.(36), en
el que propusieron el analisis del parametro tiempo de transito, que se refiere al tiempo en el que
el trazador alcanza un punto anatdmico determinado, como un indicador de la situacién de la

funciodn linfatica.

Hay que destacar en esta linea, que la linfografia ICG no se presenta s6lo como una
herramienta en el diagnostico del linfedema, sino que como se desarrollara mas adelante, en el
apartado de la situacion actual de la investigacion, se presenta como un instrumento mas en la
evaluacion de la respuesta del linfedema secundario a las técnicas de Fisioterapia y a la Terapia
Fisica Compleja que constituye la estrategia terapéutica integral mas adecuada en el tratamiento

de estos pacientes.
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2.5 Abordaje terapéutico del linfedema: Terapia Fisica Compleja.

La terapia fisica que fue introducida por Winiwarter (1892) y mejorada por Vodder E.(1932-
1960), consistia en un masaje especial, el masaje de drenaje linfatico manual o DLM, y vendajes
compresivos. En 1985, Foldie E. (113) introdujo el concepto de Terapia Fisica Compleja (TFC)
o Terapia Descongestiva Compleja (TDC); una estrategia terapéutica con excelentes resultados
en el tratamiento del linfedema y cuyos pilares basicos son la higiene de la piel, el DLM, los
vendajes los vendajes compresivos, la cinesiterapia y la utilizacion de soportes externos de

compresion (114).

La Terapia Descongestiva Compleja (TDC) implica dos etapas: la primera fase o intensiva
que persigue la mayor reduccion del edema y la fase de mantenimiento, cuyo objetivo es
preservar y optimizar los resultados obtenidos en la fase intensiva (115) y que incluye el cuidado
de la piel, masaje de drenaje linfatico, vendajes multicapas y ejercicios (115,116) pudiéndose
usar la presoterapia junto al resto de los componentes de la TDC, y en la segunda fase, las medias
y mangas de corta elasticidad sustituyen a los vendajes de compresion y el masaje de drenaje se

realiza cuando es necesario (115).

La Fisioterapia, particularmente la terapia descongestiva debe comenzarse tan pronto como
sea posible tras la cirugia con el fin de prevenir el desarrollo y la progresion del linfedema (47);
a medida que esta patologia progresa, las proteinas acumuladas en el espacio intersticial
favorecen el desarrollo de una situacion tisular fibrotica y mas tarde adiposa, que empeoraran la

respuesta del edema a la TFC (92).

Pese a que las terapias conservadoras desempefian el papel mas importante en el manejo del
linfedema la practica diaria de estos tratamientos supone una pesada carga para los pacientes
(39). Por este motivo, deberian evitarse el tratamiento innecesario o excesivamente prolongado

(47).

La eficacia del tratamiento se mide en porcentajes de reduccion del volumen, segin
recomienda la SERMEF ( Sociedad Espaiiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica). El mejor
resultado en la reduccion del volumen esté en relacion inversa al grado y estadio evolutivo (117),

siendo los porcentajes previsibles de reduccion del volumen del LPM son muy variables en
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funcién de del método de valoracion y de las terapias aplicadas: desde el 17% para unos, entre el

25y el 73% y hasta el 60-90% para otros (116).

Se entiende que la reducciéon completa del volumen del LPM al 100% es practicamente
imposible (104). Los pacientes que no respondieron al tratamiento parecen ser muy poco

numerosos (5%) (118).
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DE LA INVESTIGACION.






Desde que Hipdcerates (460-377 A.C.) observara macroscopicamente la presencia de unos
conductos por los que discurria una sangre blanca, los vasos quiliferos del intestino delgado han
sido muchos los autores que han investigado la arquitectura, la fisiopatologia del sistema linfatico
y las diferentes estrategias terapéuticas para el abordaje de una de sus patologias mas conocidas:
el linfedema. A finales del siglo pasado; el cirujano austriaco el Dr. A Winiwater desarrollé un
método para favorecer el retorno linfatico en los edemas de las extremidades que consistio en
una triple combinacidn de técnicas: masaje, medidas compresivas y elevacion postural. Pero sera
a principios de los afnos 30 del siglo pasado, cuando el matrimonio Vodder E. desarrollaria un
método de masaje especifico con el objetivo de estimular el funcionamiento del sistema linfatico;

el masaje de drenaje linfatico manual (DLM).

Investigadores de todo el mundo como Foldi y Kunkel en Alemania, Casley Smith en
Australia o Collard y Leduc en Bélgica han contribuido a la demostracion cientifica, en sus
laboratorios, de los cambios que la Terapia Fisica Compleja y en concreto la técnica de DLM

inducen en el sistema linfatico y en el linfedema (62,106).

Tras afios de estudio se ha podido constar que el DLM aumenta la motilidad del sistema
linfatico y estimula la contraccion del linfangion, a partir de la traccion suave que ejercen las
maniobras de drenaje sobre la pared de estas estructuras (62,106,119). En el linfedema, esta
técnica facilita el transito del liquido acumulado en el espacio intersticial desde el éarea
linfedematosa a linfosomas vecinos donde podra ser reabsorbido por vasos linfaticos sanos
(27,28,92). El aumento de la presion que sobre las estructuras linfaticas ejerce el DLM, favorece
el desarrollo de vias de derivacion secundarias (120) y la aparicién de nuevas vias colaterales
(31,32) que podrian funcionar como rutas principales de drenaje en la extremidad linfedematosa

(27,28,92).

En 1953 surgid una técnica de Medicina Nuclear, la Linfoescintigrafia, que seria fundamental
durante muchos afios para el avance en el conocimiento de la anatomia y la fisiologia linfatica,
el diagnostico del linfedema y la demostracion cientifica del efecto del MDL en la funcion

linfatica normal y patologica (42).

En 1985, Moreau D. y Robert L. publicaron por primera vez primera vez, mediante
Linfoescintigrafia, el mapa linfatico de un paciente después de la estimulacion manual mediante

la técnica de DLM (121).
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Cuatro afios mas tarde, y en la misma linea Bouchet J.Y. et al (122) en 1989, utilizaron la
misma técnica nuclear en 18 sujetos, para comprobar el efecto de la técnica de DLM y de la TFC
en el linfedema de miembro inferior. La toma de las imagenes se realizd en tres momentos: en
situacion basal, tras 40 minutos de DLM aplicado conforme al método Leduc y tras 8 dias en los
que todos los participantes recibieron 5 sesiones de TFC. El resultado mas relevante, definido a
partir de la marcacion de los ganglios inguinales, fue el aumento del flujo linfatico tras la

manipulacion mediante MDL, en el 60% de los sujetos.

En el afio 1993 Leduc A. et al. (33) publicaron su estudio sobre el mapa de drenaje de las
rutas accesorias en la extremidad superior en mas de 300 cadaveres humanos. La comprobacion
de la presencia de las vias colaterales se realizd de manera macroscopica, tras inyectar un tinte
disuelto en trementina en cada uno de los sujetos. Para facilitar la progresion del tinte a lo largo
de las vias, los autores realizaron maniobras de DLM. Entre los resultados de este estudio, destaca
la visualizacién de vias principales de drenaje colateral en la region posterior del hombro; capaces
de evacuar la linfa de la extremidad superior. Los autores concluyeron que las vias de sustitucion
tras el tratamiento del cancer de mama no se presentan de la misma manera y con la misma
frecuencia en todas las pacientes y que a menudo, para permitir el reemplazo de drenaje de las
rutas normales por rutas colaterales, es necesario facilitar la apertura de estas vias aumentando
la presion hidrostatica dentro del sistema linfatico mediante manipulaciones cuidadosas (30,33);

mediante MDL.

Dos afios mas tarde, en 1995 Ferrandez J.C.(123) analizaria la eficacia de la técnica de DLM
en el mejora del linfedema de miembro superior tras tratamiento de cancer de mama, mediante
un estudio linfoescintigrafico en 47 mujeres. Las pacientes con una edad media de 61.4 afios (32-
80), presentaron un edema clasificado como “de gran tamafio” en base a las diferencias
perimétricas medidas entre los miembros sano y afecto. El tiempo de evolucion del edema en la
muestra fue de 9 afios. La exploracion consistio en la inyeccion subcutanea en el primer y cuarto
espacios interdigital de un radiocoloide (Tecnecio 99) y el estudio de las imagenes en dos
momentos: en situacion basal después de 30 minutos de la inyeccion y tras 30 minutos de la
aplicacion de DLM. Se analiz6 el nivel anatdmico méaximo alcanzado por el coloide en las
imagenes tras el DLM. Los resultados, tras DLM, fueron la progresion del coloide, que alcanzo

una localizacion topografica mas alta y el aumento de la marcacion ganglionar en el 53,2% de
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los casos. En 5 sujetos aumentd la marcacion de los ganglios axilares contralaterales y 2 en los
ganglios mamarios internos homolaterales. El autor destac6 la eficacia de la técnica de DLM,
independientemente de la influencia de factores como la edad, el tiempo de evolucion o la

gravedad del edema.

Pero en el afio 2007 surgi6 una nueva corriente de investigaciéon de la mano de Unno et al.
(17); frente el método radioldgico tradicional de observacion del sistema linfatico, la
Linfoescintigrafia, considerada ademas la Gold estdndar en el diagnodstico del linfedema,
propusieron la utilizacién de una nueva técnica de imagen para su estudio, la Linfografia con
verde de indocianina (ICG). Hasta ese momento en esta modalidad de imagen, la sustancia ICG
se administraba por via intravenosa para la observacion angiologica y en el mapeo del flujo

sanguineo del corazon, el higado o el ojo (45).

Las ventajas de la Linfografia ICG frente a la Linfoescintigrafia han sido descritas en
términos técnicos, econdmicos, y de precision diagnostica. Entre el argumentario a favor de esta
técnica figuran: la ausencia de exposicion a la radiacion y por tanto de riesgo teratogénico, el
menor tiempo requerido para realizar el procedimiento (41), su caracter no invasivo, el menor
coste de la instrumentacion requerida para su realizacion (102,109), la mayor resolucion de sus
imagenes (111) o su capacidad para la observacion del sistema linfatico, en todas direcciones, de
manera repetida (42) y en tiempo real (36). Al ser un sistema portatil, su uso en consulta resulta

sencillo (101).

En una comparacion con la Linfografia ICG, Mihara M. et al.(41) cuestionaron la precision
de la Linfoescintigrafia en el diagnostico precoz del linfedema y Tan I-C et al.(42) su utilidad en
el estudio de los efectos de la técnica del DLM.. Segun este autor, la falta de “aclaramiento” o la
evacuacion del contraste en las regiones exploradas, impediria la comprobacion de los cambios
inmediatos tras la estimulaciéon manual y defendio la Linfografia ICG como un método util en la

evaluacion de la respuesta del linfedema al MLD.

Frente a las limitaciones de la Linfoescintigrafia, la Linfografia ICG se presentdé como una
herramienta util en el estudio del mapa linfatico y la presencia de vias colaterales tras tratamiento
del cancer, ademés de para establecer la gravedad del linfedema, seleccionar las estrategias de
tratamiento mas adecuadas o para comprobar el efecto que técnicas fisioterapicas como el masaje

de drenaje linfatico o la presoterapia inducen en esta patologia.
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En relacion a la estadificacion de la disfuncion del sistema en el linfedema, Narushima M.et
al. (47), realizaron en el 2015 un estudio, mediante linfografia ICG en el que, a partir del tipo
y extension de patrones de reflujo dérmico, proponian una clasificacion de la gravedad del
linfedema de miembro superior e inferior. Establecieron 5 estadios en el linfedema de miembro
superior y recomendaron un tipo de abordaje en funcion de la gravedad del edema; defendiendo
siempre una intervencion terapéutica precoz para evitar su progresion. Las terapias
conservadoras estarian indicadas en la etapa I, en las que la imagen linfografica muestra un patron
leve que se extiende alrededor de la axila. A partir de esta etapa, segun los autores, la indicacién

terapéutica mas efectiva seria la de tipo quirtrgico.

Respecto al estudio de la modificacion del mapa linfatico y de las variaciones de las vias
accesorias que desde la extremidad superior se extenderian al hombro, cuello y region del pecho,
tras la diseccion axilar en el tratamiento de cancer, destaca el trabajo realizado por Tashiro K. et
al. (124) del afio 2017. En este estudio se analizo, mediante Linfografia ICG, la presencia de vias
linfaticas accesorias en 29 pacientes con linfedema miembro superior secundario a tratamiento
de cancer de mama y en un caso, tras linfoma. De acuerdo con la clasificacion de la ISL, el 83%
de los participantes en el estudio presentaron un edema en estadio 2. Se analiz6 la presencia de
vias linfaticas accesorias tras un periodo de 15 a 24 horas desde la inyeccion del trazador ICG y
se comprobo que eran visibles en tres de los 30 miembros estudiados. Las vias colaterales se
dirigieron, a través de la region axilar, hacia la cara anterior del hombro, a los ganglios del cuello
y a las regiones del pecho. Los autores concluyeron que la Linfografia ICG es una herramienta
mediante la que puede analizarse de una manera sencillas las variaciones individuales del mapa

linfatico de estos sujetos.

En esta linea de investigacion, y con el fin de conocer la presencia de vias colaterales
accesorias en el linfedema de miembros inferior tras tratamiento de cancer, Tashiro K.et al. (71)
realizaron dos estudios utilizando la Linfografia ICG (71,125). En el primero de ellos (71) sobre
90 pacientes, tomaron las imagenes un periodo de 12 a 24 horas tras la inyeccion de la ICG y
comprobaron, en seis sujetos, la presencia de canales linfaticos colaterales que se ascendian desde
la zona baja del abdomen hacia los ganglios axilares. En el segundo estudio (125) analizaron,
también mediante Linfografia ICG, la presencia de vias colaterales en 96 sujetos sometidos a

reseccion quirdrgica de ganglios linfaticos pélvicos. Las imagenes revelaron la presencia en 3
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casos de la misma via colateral ascendente que desde el nivel del ombligo ,atravesaba la linea

divisoria transversal, en direccion a la axila homolateral al miembro afecto.

En otro orden, sobre la investigacion de la eficacia de las técnicas de Fisioterapia en el
linfedema, destaca un estudio piloto publicado Giacalone G. et al (100) en el 2011 en seis
voluntarios con linfedema secundario a linfadenectomia por cancer de mama. Su objetivo fue
analizar si la Linfografia ICG podria ser un medio eficaz para comprobar el efecto del DLM en
la visualizacion de nuevas estructuras linfaticas frente a las observadas en situacion basal.
Administrd un anestésico local antes de la inyeccion, en el segundo espacio interdigital de la
mano, de indocianina disuelta en agua purificada. Se realizaron dos Linfografias ICG a cada
participante, una en cada uno de sus miembros. El paciente tras 5 min de inmovilidad realizé 5
minutos de flexo-extension de los dedos, mientras los investigadores hacian barridos, con la
camara a lo largo de la extremidad en busca de vasos linfaticos subcutaneos o ganglios linfaticos.
El protocolo incluy6 20 minutos de DLM, conforme al método Leduc®, en el que se estimularon
los ganglios proximales, se realizaron maniobras de reabsorcion en la zona del edema y de
estimulacion de retorno hacia los ganglios proximales. Las imagenes fueron grabadas desde el
momento de la inyeccion hasta 30 minutos después de la misma. La observacion, durante el
periodo de estimulacion mediante DLM, demostro la presencia de un caso de axila fluorescente,
una via linfatica de Mascagni y una de Caplan, ademas de 3 casos de marcacién de ganglios
linfaticos epitrocleares. Los autores concluyeron que el MDL puede beneficiarse de esta técnica
de imagen para reforzar su evidencia cientifica y que la Linfografia ICG abre nuevas puertas a la

investigacion del diagnostico y tratamiento de las enfermedades linfaticas.

Dos afios mas tarde, en el afio 2013, Maus E.et al. (126) publicaron un caso de linfedema de
cabeza y cuello secundario a tratamiento quirargico y radioterdpico de un cancer de lengua y
mandibula. La exploracion, mediante Linfografia ICG y Perfilometria 3D de superficie, del mapa
linfatico de cabeza y cuello de este paciente incluyd 60 minutos de estimulacion mediante DLM,
conforme al método Vodder®. Los autores concluyeron que la técnica de DLM favoreci6 el
movimiento de liquido linfatico hacia vasos funcionantes cervicales y a ganglios subclavios,
atravesando incluso las cicatrices presentes; lo que contradice el dogma de que la linfa no podria
cruzar estas regiones y que el masaje a través de estas no reportaria ningin beneficio en la

descongestion de la region linfedematosa. Concluyen en la necesidad de conocer el mapa
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linfatico para, mediante la estimulacion de los canales residuales existentes, aumentar la

respuesta del sistema linfatico a esta técnica.

En otro orden, se han realizado estudios con el objetivo de encontrar una relacion entre la
gravedad del edema y los hallazgos linfograficos utilizando las clasificaciones, basadas en datos
cualitativos propuestas por Campisi C. o la ISL. En esta linea, Yamamoto T. (39) et al. publicaron
un estudio que relaciono la clasificacion de la gravedad del linfedema propuesta por Campisi C.
con la extension del reflujo y el tipo de patron de observado y comunico que la presencia de un
patron lineal en el linfedema de miembro superior estaria asociada, a un estadio clinico 1- 2 de
la clasificacion clinica de Campisi C.; a un edema leve que revertiria con la elevacion o a uno
persistente que mejoraria parcialmente con esta medida fisica. Concluyd que existe una
correlacion lineal entre el aumento en el estadio clinico y el incremento en el estadio del reflujo

dérmico observado mediante linfografia ICG.

Con el mismo proposito Garza R.et al.(127) , realizaron un estudio en el que compararon la
relacion entre la clasificacion clinica propuesta por la ISL y los hallazgos linfogréaficos o las
diferencias volumétricas preoperatorias inter-miembros. Concluyeron que existia una asociacion
débil entre la estadificacion clinica y la clasificacion basada en hallazgos ICG propuesta por
Chang D, Suami H, Skoracki R. (128) y que la correlacion entre la clasificacion clinica de la ICG
y la diferencia de volumen preoperatoria entre los miembros fue mayor. Estos autores

recomendaron tener en cuenta este hallazgo a la hora de la toma de decisiones terapéuticas.

En funcion de los antecedentes descritos, planteamos la reflexion de que la Fisioterapia
dispone actualmente de un amplio arsenal de herramientas para comprobar la efectividad de sus
técnicas en el tratamiento del linfedema. Todas las técnicas disponibles, desde las mas basicas y
tradicionales como la perimetria a las mas modernas como la Linfografia ICG han demostrado
su eficacia, en la mejora cualitativa y cuantitativa de la funcion linfatica pero el avance del
conocimiento de nuestra profesion es fundamental. Técnicas de imagen, como la Linfografia
ICG, abren una puerta a la investigacion en Fisioterapia y ofrecen la posibilidad de conocer
aspectos concretos y fundamentales para el éxito de nuestro tratamientos como pueden ser la
situacion funcional del sistema linfatico del paciente antes de nuestra intervencion, o la respuesta
inmediata a nuestras manipulaciones. La investigacion y el uso de todas las herramientas

disponibles, se presenta como un reto que los fisioterapeutas debemos ser capaces de asimilar,
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como una oportunidad para avanzar en el campo de conocimiento de nuestra profesion y en el de
la Fisioterapia en Linfologia, este caso en concreto. Por todo lo expuesto, planteamos nuestro
estudio, intentando aportar €l mayor rigor cientifico y consistencia a las intervenciones de
Fisioterapia que realizamos en el tratamiento del linfedema secundario a tratamiento de cancer
de mama. En esta linea, proponemos como objetivos comprobar la efectividad inmediata de la
técnica de DLM en la apertura de vias y areas colaterales o los cambios que un protocolo de
Fisioterapia de tres semanas de duracion, desarrollado conforme a la TFC, induce en la imagen
obtenida mediante linfografia ICG antes de nuestra intervencion. Estos y otros objetivos de

nuestro estudio se describiran de manera precisa en el siguiente apartado.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO.






4.1 Objetivos principales.

1.

Conocer si 30 minutos de maniobras de llamada de drenaje linfatico manual en
las regiones proximales (cuello, térax y hombro del miembro superior afecto,
aumentan la visualizacion de vias y areas de drenaje colaterales en pacientes con
linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cancer de mama

observadas mediante linfografia ICG.

Conocer los cambios que la Terapia Fisica Compleja induce en los patrones
fluoroscopicos tres semanas desde el inicio del tratamiento en pacientes con

linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cancer de mama.

4.2 Objetivos secundarios.

Describir las vias y areas de drenaje colaterales en pacientes con linfedema de
miembro superior secundario a tratamiento de cdncer de mama observadas
mediante linfografia ICG en situacion basal y tras 30 minutos de maniobras de

llamada de drenaje linfatico manual en las regiones proximales.

Describir la frecuencia de presentacion de los patrones fluoroscopicos, mediante
linfografia ICG en la extremidad afectada de pacientes con linfedema de miembro
superior secundario a tratamiento de cancer de mama en situacion basal y tras tres

semanas de Terapia Fisica Compleja.

Conocer si existe relacion entre la diferencia perimétrica de los miembros sano y
afecto de pacientes con linfedema de miembro superior secundario a tratamiento
de céncer de mama y el tipo de patron fluoroscopico observado mediante

linfografia ICG en condiciones basales.
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO.






HIPOTESIS DE ESTUDIO.

Segun Espinosa E.(129), una hipoétesis es una enunciado que consta de elementos expresados
segun un sistema ordenado de relaciones, que pretende describir o explicar condiciones o sucesos
que atn no han sido confirmados por los hechos. Las hipdtesis es el anuncio, una propuesta

provisional, de los resultados esperados en el trabajo de investigacion.

Las hipotesis pueden clasificarse en: descriptivas, que reflejan estimaciones mas o menos
precisas respecto de los fendmenos objeto de estudio; correlacionales, que establecen las
relaciones entre dos o mas variables sin explicar el fendmeno causa-efecto entre ellas; de
diferencia de grupos, que ponen de manifiesto la diferencia entre dos grupos objeto de
comparacion, sefialando el grupo diferente o la tendencia observada; y, por Gltimo causales, que

establecen e intentan explicar la relacion causa-efecto entre las variables a estudio (130).

En relacion con la hipotesis que se plantean a continuacion, podemos establecer que las dos
primeras son causales, proponen una relacion de causa-efecto entre las variables mientras que la
tercera de las hipotesis planteadas es de tipo correlacional, analiza la relacion entre el perimetro

y la presencia de mejor o peor patron fluoroscopico.

Asi pues, en funcion de los objetivos propuestos y de las lagunas del conocimiento que

deseamos esclarecer, se plantean las siguientes hipotesis:

Las maniobras de llamada de drenaje linfatico manual en las regiones proximales (cuello,
torax y hombro) del miembro superior afecto aumentan la presencia de las vias y areas de drenaje
colaterales en pacientes con linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cadncer

de mama observadas mediante linfografia ICG.

El tratamiento mediante Terapia Fisica en pacientes con linfedema de miembro superior

secundario a tratamiento de cancer de mama mejora el grado de severidad de los patrones ICG.

Existe una relacion positiva entre la diferencia perimétrica del miembro sano y afecto en
pacientes con linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cancer de mama y la
probabilidad de presentar un mejor o peor tipo de patrén fluoroscépico observado mediante

linfografia ICG.
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MATERIAL Y METODO.






A continuacidn, presentamos los aspectos relacionados con la metodologia desarrollada en la

investigacion objeto de esta tesis.

6.1 Diseno del estudio.

Atendiendo a los autores Argimon J.M. y Jiménez J. (131) , el estudio realizado es de tipo
analitico y experimental segun su finalidad; cuasiexperimental o ensayo sin grupo control segin
el tipo de intervencidon que se realiza y longitudinal pretest postest si atendemos la secuencia

temporal de las observaciones intra-sujeto que se llevan a cabo.

Es de tipo analitico experimental (130), pues su finalidad es analizar una presunta relacion
causal entre un factor manipulable o variable independiente, en este caso la intervencion de
Fisioterapia mediante maniobras de llamada de DLM o TFC y el efecto o resultado observado;
la variable dependiente, en este caso la apertura de vias de drenaje colaterales o los cambios en

la gravedad del patrén linfografico.

Es experimental, concretamente cuasiexperimental (ECE) pues este estudio carece de un
grupo control (132). De acuerdo con la clasificacion de Manterola C. y Otzen T.,(133) nuestro
estudio consta de un solo grupo sobre el que se realizan una serie de observaciones en el tiempo

para analizar la ocurrencia del evento o los resultados de la intervencion.
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6.2 Muestra del estudio

Las pacientes que constituyeron la poblacion diana de esta investigacién fueron mujeres con
linfedema secundario de miembro superior como consecuencia del tratamiento del cancer de

mama y susceptibles de recibir tratamiento fisioterapico.

6.2.1 Seleccion de los individuos del estudio.

Para la seleccion de los sujetos de estudio se empled un muestreo de conveniencia, no
probabilistico, mediante una inclusién consecutiva de los sujetos con diagndstico de linfedema
de miembro superior secundario a cancer de mama, residentes en Las Palmas de Gran Canaria,
que se encontraban en la lista de espera para recibir tratamiento de Fisioterapia en la Unidad de
Patologia Linfatica del Servicio de Rehabilitacion del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin en Las Palmas de Gran Canaria y que cumplieron los criterios de seleccion que se

describen a continuacion:

6.2.1.1 Criterios de seleccion de la muestra de estudio:

A continuacién, se muestran los criterios de inclusion y exclusion del presente estudio.

6.2.1.1.1 Criterios de inclusion.

Mujeres mayores de 18 afios.

Diagnéstico médico de linfedema de miembro superior secundario a reseccion ganglionar

axilar como tratamiento de cancer de mama.

Pacientes pertenecientes a la lista de espera, de la Unidad de Patologia Linfatica del Servicio

de Rehabilitacion del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin en Las Palmas de
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Gran Canaria, para recibir tratamiento fisioterapico.

6.2.1.1.2 Criterios de exclusion.

Pacientes con trastornos de la coagulacion.

Sospecha clinica o presencia de trombosis venosa profunda.
Presencia de alergia al iodo o alguno de sus derivados.
Pacientes con alergia al latex.

Pacientes no sometidas a excéresis ganglionar axilar.

6.3 Variables de estudio.

A continuacion, y en funcion de nuestros objetivos e hipotesis se describen las variables de

nuestro estudio.
6.3.1 Variables independientes:
Se presentan dos variables independientes cualitativas:

v" Laaplicacion de 30 minutos de maniobras de llamada de drenaje linfatico manual

en las regiones proximales (cuello, torax y hombro) del miembro superior afecto.

v" La aplicacion de un protocolo de Terapia Fisica Compleja de tres semanas de

duracion.

6.3.2 Variables dependientes.

Entre las variables dependientes que se presentan a continuacién, encontramos las

relacionadas con los perimetros de las extremidades, la presencia del trazador en vias y areas

de drenaje y el tipo de patrén fluoroscopico.
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6.3.2.1. Variables relacionadas con los perimetros de la extremidad.

Las variables perimetros que a continuacién se presentan, son variables cuantitativas

continuas expresadas en centimetros medidas mediante cinta de sastre por un fisioterapeuta.

Todas sus mediciones se llevaron a cabo al inicio y tras tres semanas de tratamiento mediante

TFC, tanto sobre el miembro superior afecto como sobre el sano siguiendo las recomendaciones

de Cuello- Villaverde E (57).

A continuacion, se describen cada una de estas variables:

Perimetro de la mano sana (PeMiiS.): Obtenido en la mano sana, tras la linea de las

articulaciones metacarpofalangicas.

Perimetro de la mano afecta (PeMiiA.): Obtenido en la mano afecta, tras la linea de las

articulaciones metacarpofalangicas.

Perimetro de la mufieca sana (PeMiiS.): Perimetro obtenido en la mufeca sana, en la

linea que une las estiloides radial y estiloides cubital de la mufieca sana.

Perimetro de la mufieca afecta (PeMiiA.): Perimetro obtenido en la mufieca afecta, en

la linea que une las estiloides radial y estiloides cubital de la mufieca afecta.

Perimetro a 4 centimetros de la de la muiieca sana (PeMii4S.): Perimetro obtenido en
el antebrazo a 4 centimetros de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital

de la mufieca sana.

Perimetro a 4 centimetros de la de la muiieca afecta (PeMii4A.): Perimetro obtenido
en el antebrazo a 4 centimetros de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital

de la mufieca afecta.

Perimetro a 8 centimetros de la muiieca sana (PeMii8S.): Perimetro obtenido en el
antebrazo a 8 centimetros de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital de

la mufeca sana.
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Perimetro a 8 centimetros de la muiieca afecta (PeMi8A.): Perimetro obtenido en el
antebrazo a 8 centimetros de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital de

la murfeca afecta.

Perimetro a 12 centimetros de la muiieca sana (PeMiil28S.): Perimetro obtenido en el
antebrazo a 12 centimetros de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital

de la mufieca sana.

Perimetro a 12 centimetros de la mufieca afecta (PeMii12A.): Perimetro obtenido en
el antebrazo a 12 de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital de la mufieca

afecta.

Perimetro a 16 centimetros de la muiieca sana (PeMii168S.): Perimetro obtenido en el
antebrazo a 16 centimetros de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital

de la mufieca sana.

Perimetro a 16 centimetros de la muiieca afecta (PeMiil6A.): Perimetro obtenido en
el antebrazo a 16 centimetros de la linea que une la estiloides radial y la estiloides cubital

de la mufieca afecta.

Perimetro del codo sano (PeCS.): Perimetro obtenido en el codo sano, en la linea que

une los condilos humerales.

Perimetro del codo afecto (PeCA.): Perimetro obtenido en el codo afecto, en la linea

que une los condilos humerales del codo.

Perimetro a 4 centimetros del codo sano (PeC48S.): Perimetro obtenido en el brazo a 4

centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo sano.

Perimetro a 4 centimetros del codo afecto. (PeC4A.): Perimetro obtenido en el brazo a

4 centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo afecto.

Perimetro a 8 centimetros del codo sano (PeC8S.): Perimetro obtenido en el brazo a 8

centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo sano.

Perimetro a 8 centimetros del codo afecto. (PeC8A.): Perimetro obtenido en el brazo a

8 centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo afecto.
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- Perimetro a 12 centimetros del codo sano(PeC128S.): Perimetro obtenido en el brazo a

12 centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo sano.

- Perimetro a 12 centimetros del codo afecto. (PeC12A.): Perimetro obtenido en el brazo

a 12 centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo afecto.

- Perimetro a 16 centimetros del codo sano (PeC16S.): Perimetro obtenido en ¢l brazo a

16 centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo sano.

- Perimetro a 16 centimetros del codo afecto. (PeC16A.): Perimetro obtenido en el brazo

a 16 centimetros de la linea que une los condilos humerales del codo afecto.

Las variables dependientes relacionadas con el perimetro de las regiones sanas y afectas

pueden consultarse en la siguiente tabla 1.
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Perimetro

Tabla 1.Variables dependientes relacionadas con el perimetro de las extremidades sana y afecta.

Region anatomica
Mano sana
Mano afecta
Muiieca sana
Murieca afecta
a 4 centimetros de la de la mufleca sana
a 4 centimetros de la de la mufieca afecta
a 8 centimetros de la mufieca sana
a 8 centimetros de la mufieca afecta
a 12 centimetros de la mufieca sana
a 12 centimetros de la muifieca afecta
a 16 centimetros de la mufieca sana
a 16 centimetros de la muifieca afecta
codo sano
codo afecto
a 4 centimetros del codo sano
a 4 centimetros del codo afecto
a 8 centimetros del codo sano
a 8 centimetros del codo afecto
a 12 centimetros del codo sano
a 12 centimetros del codo afecto
a 16 centimetros del codo sano

a 16 centimetros del codo afecto

Abrev.
PeMS.
PeMA.
PeMFiS.
PeMiiA.
PeMii4S.
PeMii4A.
PeM7iSS.
PeM7i8A.
PeMiil2S.
PeMiil2A.
PeMiil6S.

PeMiil16A.

PeCS.
PeCA.
PeC4S.
PeC4A4.
PeCSS.
PeC84.
PeC12S.
PeCI24.
PeCl6S.
PeCl06A.
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6.3.2.2 Variables dependientes relacionadas con la presencia de trazador ICG.

Las variables relacionadas con la presencia de trazador ICG fueron observadas mediante
linfografia ICG en cada una de las regiones ganglionares, areas y vias de sustitucion que se
detallan mas adelante. La evaluacion de cada una de ellas se llevé a cabo por un médico y dos
fisioterapeutas al inicio del estudio y tras 30 minutos de estimulacion manual mediante

maniobras de llamadas de masaje de drenaje linfatico.

Nos encontramos ante variables cualitativas nominales dicotomicas donde los valores
posibles fueron si /no en funcion de si la ICG estaba o no presente en las distintas areas o

regiones evaluadas.
A continuacion, se describen cada una de estas variables:
- Presencia del trazador en ganglios axilares homolaterales (PTgg.ax.H).
- Presencia del trazador en ganglios axilares contralaterales (PTgg.ax.C).

- Presencia del trazador en ganglios supraclaviculares homolaterales (PTgg.sup

clv.H).

- Presencia del trazador en ganglios supraclaviculares contralaterales. (PTgg.sup

clv.C).

- Presencia del trazador en ganglios infraclaviculares homolaterales

(PTgg.infraclv.H).

- Presencia del trazador en ganglios infraclaviculares contralaterales

(PTgg.infraclv.C).
- Presencia del trazador en ganglios deltopectorales ( PTgg.delt-p.H).
- Presencia del trazador en ganglios paraesternales (PTgg.paraest.H).
- Presencia del trazador en ganglios paraesternales (PTgg.paraest.C).
- Presencia del trazador en ganglios escapulares homolaterales (PTgg.esc.H).

- Presencia del trazador en ganglios escapulares contralaterales (PTgg.esc.C).
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- Presencia del trazador en la region anterior del hombro (PThom.A)

- Presencia del trazador en la region posterior del hombro(PThom.P).

- Presencia del trazador en la region lateral del hombro (PThom.L).

- Presencia del trazador en la region superior del hombro (PThom.S).

- Presencia del trazador en la region del pecho afecto (PTpech.Af).

- Presencia del trazador en la region del pecho sano (PTpech.Sa).

- Presencia del trazador en la via colateral de drenaje axilo-axilar anterior
(PTax-ax.A).

- Presencia del trazador en la via colateral de drenaje axilo-axilar posterior (PTax-ax.

P).

- Presencia del trazador en la via colateral de drenaje mama afecta a region clavicular

homolateral (PTmam-clv.H).

- Presencia del trazador en la via colateral de drenaje mama afecta a region

clavicular contralateral (PTmam-clv.C).
- Presencia del trazador en la via colateral de drenaje de Mascagni (PTMasc).
- Presencia del trazador en la via colateral de drenaje de Caplan (PTCap).

- Presencia del trazador en la via de drenaje principal que se dirige del brazo a la

axila afecta (PTbraz.-ax. H.).

Las variables dependientes relacionadas con la presencia del trazador pueden consultarse

en la tabla 2.
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Areas y vias de drenaje linfatico

Ganglios
Presencia del
trazador
Hombro
Pecho

Vias colaterales
de drenaje

Via de drenaje
principal

axilares homolateral

axilares contralaterales

supraclaviculares homolaterales
supraclaviculares contralaterales
infraclaviculares homolaterales

infraclaviculares contralaterales

ganglio deltopectoral
paraesternales homolaterales
paraesternales contralaterales
escapulares homolaterales
escapulares contralaterales
region anterior homolateral
region posterior homolateral
region lateral

region superior del hombro
afecto

sano

axilo- axilar anterior

axilo- axilar posterior

mama afecta a r.* clavicular
homolateral

mama afecta a r.* clavicular
contralateral

Mascagni

Caplan

Via de drenaje del brazo afecto a la

axila homolateral.

Abrev.

PTgg.ax.H.
PTgg.ax.C.
PTgg.sup clv.H.
PTgg.sup clv.C.
PTgg.infraclv.H.
PTgg.infraclv.C.
PTgg.paraest.H.
PTgg.delt-p.H
PTgg.paraest.C.
PTgg.esc.H.
PTgg.esc.C.
PThom.A.
PThom.P.
PThom.L.
PThom.S.
PTpech.Af.
PTpech.Sa.
Plax-ax.A.
Plax-ax.P.
PTmam-clv.H.

PTmam-clv.C.
PTMasc.
PTCap.

PTbraz.-ax. H

Tabla 2. Variables dependientes relacionadas con la presencia del trazador ICG en dreas y vias de drenaje.

*(r) region.
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6.3.2.3 Variables relacionadas con el patron fluoroscopico.

Variables cualitativas ordinales observadas por un médico y dos fisioterapeutas mediante
linfografia ICG empleando una cdmara infrarroja (Photodynamic Eye, Hamamatsu Photonics
K.K., Hamamatsu, Japon), evaluadas al inicio y tras tres semanas de tratamiento mediante
Terapia Fisica Compleja y que se registraron atendiendo a la clasificacion propuesta por

Yamamoto T.(39): lineal, salpicaduras, polvo de estrellas, o difuso.
A continuacion, se describen cada una de estas variables:

- Patron fluoroscopico del dorso de la mano (PaDM): Patron observado en la cara
posterior de la extremidad afecta, entre las articulaciones metacarpofalangicas y la primer

hilera del carpo.

- Patron fluoroscopico de la palma de la mano (PaPM): Patron observado en la cara
posterior de la extremidad afecta, entre las articulaciones metacarpofalangicas y la primer

hilera del carpo.

- Patron fluoroscopico de la muiieca anterior (PaMA): Patrén observado en la cara

anterior de la extremidad afecta entre las estiloides radial y cubital.

- Patrén fluoroscopico de la muiieca posterior (PaMP.): Patron observado en la cara

posterior de la extremidad afecta entre las estiloides radial y cubital.

- Patron fluoroscopico a 4 centimetros de la mufieca en la cara anterior de la
extremidad ( Pa4A): Patron observado a 4 centimetros sobre la linea que une la estiloides

radial y la estiloides cubital, en la cara anterior del antebrazo afecto.

- Patron fluoroscopico a 4 centimetros de la mufieca en la cara posterior de la
extremidad ( Pa4P): Patron observado a 4 centimetros sobre la linea que une la estiloides

radial y la estiloides cubital, en la cara posterior del antebrazo afecto.

- Patron fluoroscopico a 8 centimetros de la mufieca en la cara anterior de la
extremidad ( Pa8A): Patron observado a 8 centimetros sobre la linea que une la estiloides

radial y la estiloides cubital, en la cara anterior del antebrazo afecto.
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Patron fluoroscopico a 8 centimetros de la mufieca en la cara posterior de la
extremidad ( Pa8P): Patron observado a 8 centimetros sobre la linea que une la estiloides

radial y la estiloides cubital, en la cara posterior del antebrazo afecto.

Patron fluoroscopico a 12 centimetros de la mufieca en la cara anterior de la
extremidad ( Pal2A): Patrén observado a 12 centimetros sobre la linea que une la

estiloides radial y la estiloides cubital, en la cara anterior del antebrazo afecto.

Patron fluoroscopico a 12 centimetros de la mufieca en la cara posterior de la
extremidad (Pal2P): Patron observado a 12 centimetros sobre la linea que une la

estiloides radial y la estiloides cubital, en la cara posterior del antebrazo afecto.

Patron fluoroscopico a 16 centimetros de la mufieca en la cara anterior de la
extremidad ( Pal6A): Patrén observado a 16 centimetros sobre la linea que une la

estiloides radial y la estiloides cubital, en la cara anterior del antebrazo afecto.

Patron fluoroscopico a 16 centimetros de la mufieca en la cara posterior de la
extremidad (Pal6P): Patron observado a 16 centimetros sobre la linea que une la

estiloides radial y la estiloides cubital, en la cara posterior del antebrazo afecto.

Patroén fluoroscopico de la cara anterior del codo (PaCA): Patron observado en la cara

anterior del codo afecto, entre los condilos humerales.

Patron fluoroscépico de la cara posterior del codo (PaCP): Patron observado en la cara

posterior del codo afecto, entre los condilos humerales.

Patron fluoroscopico a 4 centimetros del codo anterior ( PaC4A): Patron observado a
4 centimetros sobre la linea que une los condilos humerales, en la cara anterior del brazo

afecto.

Patron fluoroscopico a 4 centimetros del codo posterior ( PaC4P): Patron observado a
4 centimetros sobre la linea que une los condilos humerales, en la cara posterior del brazo

afecto.

Patron fluoroscopico a 8 centimetros del codo anterior (PaC8A): Patron observado a
8 centimetros sobre la linea que une los condilos humerales, en la cara anterior del brazo

afecto.
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- Patron fluoroscopico a 8 centimetros del codo posterior ( PaC8P): Patron observado a
8 centimetros sobre la linea que une los condilos humerales, en la cara posterior del brazo

afecto.

- Patrén fluoroscopico a 12 centimetros del codo anterior ( PaC12A): Patron observado

a 12 centimetros sobre la linea que une los coéndilos humerales, en la cara anterior del

brazo afecto.

- Patrén fluoroscopico a 12 centimetros del codo posterior ( PaC12P): Patroén observado
a 12 centimetros sobre la linea que une los céndilos humerales, en la cara posterior del

brazo afecto.

- Patron fluoroscopico a 16 centimetros del codo anterior ( PaC16A): Patron observado a
16 centimetros sobre la linea que une los condilos humerales, en la cara anterior del brazo

afecto.

- Patron fluoroscopico a 16 centimetros del codo posterior ( PaC16P): Patron observado

a 16 centimetros sobre la linea que une los céndilos humerales, en la cara posterior del

brazo afecto.

Posteriormente, con el fin de facilitar el analisis de la relacién entre la diferencia
perimétrica y el tipo de patron fluoroscopico, se establecio una clasificacion de elaboracion
propia en la que se agruparon los 4 tipos propuestos por Yamamoto T. et al.(39) en dos

variables:

- Mejor patron fluoroscopico (MPF): Presencia en la region observada de un de patron

lineal o de salpicaduras.

- Peor patron fluoroscopico (PPF): Presencia en la region observada de un de patrén en

polvo de estrellas o difuso.

Las variables dependientes relacionadas con el patron fluoroscopico pueden consultarse
en la Tabla 3.
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Region anatomica Abrev.

Dorso de la mano PaDM.
Palma de la mano PaPM.
Muieca anterior PaMA.
Mutfieca posterior PaMP.
a 4 centimetros de la mufieca cara anterior Pa4A.
a 4 centimetros de la mufieca cara posterior Pa4P.
a 8 centimetros de la mufieca cara anterior Pa8A.
a 8 centimetros de la mufieca en la cara posterior Pa8P.
a 12 centimetros de la mufieca en la cara anterior Pal2A.
a 12 centimetros de la mufieca en la cara posterior Pal2P.
a 16 centimetros de la mufieca en la cara anterior Palo6A.
a 16 centimetros de la muiieca en la cara posterior Pal6P.
Patrén Fluoroscdpico cara anterior del codo PaCA.
cara posterior del codo PaCP.
miembro afecto
a 4 centimetros del codo cara anterior PaC4A4.
a 4 centimetros del codo posterior PaC4P.
a 8 centimetros del codo anterior PaC84.
a 8 centimetros del codo posterior PaCS8P.
a 12 centimetros del codo anterior PaCl2A.
a 12 centimetros del codo cara posterior PaClI2P.
a 16 centimetros del codo cara anterior PaCl6A.
a 16 centimetros del codo cara posterior PaCl6P.
Mejor patron fluoroscopico MPF.
Peor patrén fluoroscopico PPFE.

Tabla 3. Variables relacionadas con el patron fluoroscopico de la extremidad afecta.
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6.3.3. Otras variables.

Se registraron otras variables que describen las caracteristicas sociodemograficas y
antropométricas de la poblacion del estudio, del proceso del cancer de mama y su tratamiento, y

del edema linfatico.

A continuacion, se describen cada una de las variables senaladas anteriormente.

6.3.3.1 Variables sociodemogrdficas y antropomeétricas de la muestra.

- Edad. Variable cuantitativa continua expresada en afos.

- Numero de historia clinica. Variable cuantitativa continua. A partir de este dato se asigna a

cada sujeto del estudio, un codigo numérico y consecutivo para su identificacion.

- Lado dominante. Variable cualitativa categérica politdmica, expresada segun los siguientes

valores: diestro, zurdo, ambidiestro.
- Talla. Variable cuantitativa continua, expresada en metros y recogida mediante tallimetro.
- Peso. Variable cuantitativa continua, expresada en kilogramos y recogida mediante bascula.

- Indice de masa corporal (IMC). Variable cuantitativa continua que expresa una asociacion
entre el peso y la talla del sujeto medida en Kg/m? calculado a partir del peso expresado en
kilogramos dividido entre el cuadrado de la altura expresada en metros (134). Se clasificé el
dato numérico obtenido, conforme a lo propuesto por la Sociedad Espafiola de Obesidad:
Infrapeso o peso insuficiente: IMC <18.50; Normal: entre 18,5 y 24,99; Sobrepeso: entre 25-
29,9; Obesidad: 30.

6.3.3.2 Variables relacionadas con el tratamiento del cancer de mama recibido.

-Tiempo transcurrido desde la intervencion. Variable cuantitativa discreta, expresada en

meses.
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-Tipo de cirugia (mama). Variable cualitativa categdrica nominal dicotdmica, expresada

segun los siguientes valores: Conservadora, Mastectomia.

-Tipo de cirugia (axila). Variable cualitativa categorica nominal dicotomica, expresada

segun los valores: Linfadenectomia axilar parcial, Linfadenectomia axilar total.

-Complicaciones tras la Cirugia. Variable cualitativa nominal politomica, expresada segun

los siguientes valores: seroma, infeccion, Sindrome de Web, dolor incapacitante, otros.

-Tratamientos Quimioterapico. Variable Cualitativa nominal politomica, expresada segun

los siguientes valores: No recibe, recibe Neo-adyuvante, recibe Adyuvante

-Tratamientos de Radioterapico. Variable cualitativa nominal dicotomica, expresada segun

los valores: si, no.

6.3.3.3 Variables relacionadas con las caracteristicas clinicas del edema linfdtico.

- Miembro afecto. Variable cualitativa categdrica nominal dicotomica, expresada como:

Derecho/Izquierdo.

- Tiempo de evolucion del edema. Variable cuantitativa discreta expresada conforme a los

siguientes valores: < 3 meses, de 3- 6 meses, de 6 a 12 meses, >1 afio.

- Estadio del edema. Variable cualitativa nominal policotémica, expresada segun las
categorias propuestas por Ferrandez J.C.(79): Espontaneamente reversible, espontdneamente

irreversible, elefantiasis.

- Presencia de fovea en alguna region de la extremidad. Variable cualitativa nominal

binaria, expresada conforme a los valores: si, no.

- Volumen del miembro sano. Variable cuantitativa continua expresada en mililitros
calculada a partir de la suma de los volumenes de cada una de 11 las regiones corporales de
la extremidad sana (metacarpofalangica, mufeca, 4 ,8 12 y 16 cm. sobre mufeca, codo,
4,8,12,16 cm. sobre codo). Los volumenes de cada region se obtuvieron mediante la formula

propuesta por Mortimer PS.(95) : Vol= P?/m.
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- Volumen del miembro afecto. Variable cuantitativa continua expresada en mililitros
calculada a partir de la suma de los volimenes de cada una de las regiones corporales de la
extremidad afecta (metacarpofalangica, mufeca, 4 ,8 12 y 16 cm. sobre mufieca, codo,
4,8,12,16 cm. sobre codo). Los volumenes de cada region se obtuvieron mediante la formula

propuesta por Mortimer PS.(95) : Vol= P2/x.

- Porcentaje de gravedad del edema. Variable cualitativa ordinal, calculado a partir del

volumen del miembro sano y afecto, mediante la férmula propuesta por Ferrandez et al.(97):

do afecto— volumen del lado sano )

Porcentaje de Gravedad = [(mlumen della ] x 100

volumen lado sano

Los resultados se han expresado segtn los valores propuestos por la Sociedad

internacional de Linfologia (90): Leve 10- 20%, Moderado: 20- 40%, Grave > 40%.

Las fuentes de informacion para la recogida de los datos sobre las caracteristicas de la
poblacion y las particularidades del proceso del cancer de mama y su tratamiento, fueron la
historia clinica y las respuestas obtenidas del paciente en la entrevista realizada en la primera
consulta por el médico. Se elabord una hoja de registro individual para la recogida de todas ellas

(Anexo 4).

Los datos relativos a las caracteristicas del edema y los datos perimétricos y volumétricos
de las extremidades fueron recabados por el fisioterapeuta en primera consulta de valoracion de
Fisioterapia. Las fuentes de informacion fueron la palpacion, la medicion y el registro de las
respuestas obtenidas del paciente. La informacion fue recogida por el fisioterapeuta en la hoja de

registro individual disefiada para tal efecto (Anexo 4).

Las variables relacionadas las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de la
poblacién del estudio, del proceso del cancer de mama y su tratamiento, y del edema linfatico

pueden consultarse en la Tabla 4.
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Otras variables a estudio.

Caracteristicas sociodemogrdficas y
antropométricas de la muestra.

Relacionadas con el tratamiento del
cancer de mama.

Caracteristicas del edema linfatico.

Edad.

Numero de historia clinica.
Lado dominante

Talla

Peso

Indice de masa corporal

Fecha de la intervencion.
Tiempo transcurrido desde la intervencion.
Tipo de cirugia ( mama, axilar).
Complicaciones tras la cirugia.
Tratamientos radioterapico.

Tratamiento quimioterapico.

Miembro afecto (lado)

Fecha aparicion del edema

Tiempo de evolucion del edema

Estadiaje del edema.

Presencia de fovea en alguna region de la extremidad.
Volumen del miembro sano.

Volumen del miembro afecto.

Porcentaje de gravedad del edema.

Tabla 4. Otras variables a estudio (sociodemogrdficas, antropomeétricas, relacionadas con el tratamiento

del cancer de mama y el edema linfdtico).
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6.4 Proceso de intervencion.

El trabajo de campo se desarrolld entre los meses de enero a julio de 2017, recibiendo cada
paciente un total de 15 sesiones en el transcurso de 3 semanas, tal y como se detalla a

continuacion.

En un primer momento, una vez informados los pacientes, comprobado que cumplieran los
criterios de seleccion del estudio y otorgado su consentimiento, se procedio a la recogida de las
variables en situacion basal, a estudiar: los diferentes perimetros y la presencia del trazador en

las vias y areas de drenaje colateral.

A continuacion, comenz6 la intervencion de Fisioterapia basada en la aplicacion durante 30
min. de maniobras de llamadas en la aplicacion durante 30 min. de maniobras de llamadas
siguiendo la metodologia descrita por el Método Leduc® en las zonas proximales (cuello, axilas
sana y afecta, torax y espalda y las vias de Mascagni y Caplan) al miembro afecto, observandose
posteriormente, y se observo, mediante linfografia ICG, el efecto de estas maniobras en la

apertura de nuevas vias y areas de drenaje colateral.

Por ultimo, comenzo la intervencion de tres semanas de tratamiento mediante Terapia Fisica

Compleja y se analizaron los cambios que esta indujo sobre los patrones fluoroscopicos ICG.

El proceso de intervencion del estudio se muestra en el siguiente diagrama de flujo ( Fig.1).

Primer momento
(dia 1 del estudio)

(" Recogida de variables Segundo momento
(situacion basal) : (dia2a16)

-Perimetria

\__-Vias y dreas colaterales )

Tercer momento
( dia 17 del estudio)

(Intervencion de Fisioterapia )
: 30 min, de drenaje
L linfdtico )

Intervencion de Fisioterapia

3 semanas de tratamiento

mediante Terapia Fisica
Valoracidn de cambios en Compleja
vias y dreas colaterales.

Valoracidn de patrones ICG

Valoracion de patrones

Fig.1 Diagrama de flujo del proceso de intervencion del estudio (Fuente: elaboracion propia).
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A continuacion, se describen con detalle cada una de estas intervenciones.

6.4.1. Reclutamiento, firma del consentimiento y recogida de variables.

Tras confirmar el diagndstico de linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de
cancer de mama en la lista de espera de la Unidad de Linfedema del Servicio de Rehabilitacion
del Hospital de Gran Canaria, Dr. Negrin, el investigador principal contacto telefénicamente con
cada uno de los pacientes, a los que explico los objetivos del estudio y el protocolo a seguir. En
caso de que el paciente aceptara participar en el mismo, se concertd una cita presencial para

asistir a consulta médica en el servicio.

En esta consulta el médico, tras comprobar que el paciente cumplia los criterios de seleccion
y que comprendia todos los términos de su participacion en el estudio, facilitd al paciente el

documento de consentimiento informado para su lectura y firma.

Durante la consulta médica se recogieron las siguientes variables de interés quedando

registradas en una hoja disefiada para tal efecto (Anexo 4):

- Sociodemograficas y antropométricas: Edad, ntiimero de historia clinica, situacion

laboral, lado dominante.

- Relacionadas con el tratamiento del cancer de mama: Fecha de la intervencion, tiempo
transcurrido desde la intervencion, tipo de cirugia (mama y axilar), complicaciones tras

la cirugia, tratamientos radioterdpico y tratamiento quimioterapico.

Concluida esta consulta, el médico entregd al investigador la documentacion recogida
(Anexo 4) y el consentimiento informado (Anexo 5), éste ceg6 los datos de filiacion del paciente
y asignd a cada participante un numero de registro para su identificacion. La asignacion fue

correlativa segln se recibia la documentacion de cada paciente.

A continuacion, el investigador principal citd telefébnicamente al paciente, para que

asistiera a consulta de Fisioterapia.

En esta consulta el fisioterapeuta recabo la informacion relacionada con las variables

antropométricas (peso y talla) mediante bascula y tallimetro y con las caracteristicas clinicas
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del edema linfatico: miembro afecto, fecha de aparicion, tiempo de evolucion, estadiaje y

presencia de fovea mediante la informacion facilitada por el paciente y la exploracion fisica.

Tras la primera consulta de Fisioterapia el paciente fue citado para la valoracion

pretest.

6.4.2 Estudio del efecto de las maniobras de llamada en las regiones proximales sobre las

dreas y vias de drenaje colaterales.

Tal y como se ha indicado esta fase del estudio se dividio en tres etapas: valoracion
pretest, intervencion de Fisioterapia y valoracion postest, en un intento de dar respuesta al
primero de los objetivos principales de este estudio. A continuacion, se describen cada una de

éstas fases.

6.4.2.1. Valoracion pretest la presencia de dreas y vias colaterales mediante Linfografia

I1CG.

En primer lugar un fisioterapeuta procedid a la aplicacion topica de una capa gruesa de
anestésico local ( EMLA® 5% Crema de laboratorio AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A )
sobre el segundo y cuarto espacios interdigitales de la extremidad afecta con el objetivo de

minimizar el dolor de la puncion (47,100) de la linfografia ICG que se realizaria posteriormente.

A continuacion, realizd la marcacion de los 11 puntos de referencia para las mediciones
perimétricas en cada una de las extremidades superiores de los sujetos. Cada una de estas
referencias fue identificada en la region anterior y posterior de la extremidad mediante una cinta
adhesiva opaca. Una vez que concluy6 la marcacion de las referencias, el fisioterapeuta midio
cada una de las regiones con una cinta de sastre. El paciente permanecid en posicion de decubito
supino durante la marcacion y la medicion perimétrica. Dada la alta validez intraobservador
(47,57,120), del sistema de medicion perimétrica, el paciente fue evaluado siempre por el mismo
fisioterapeuta. Cada una de las regiones de referencia fue medida en tres momentos consecutivos
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y se registro la media de los tres valores obtenidos.

Los volumenes de cada uno de los segmentos de referencias fueron calculados, en ambas
extremidades, mediante la formula recomendada por Ferrandez (97):volumen = Perimetro®/ 7.
El porcentaje de severidad del edema se obtuvo, teniendo en cuenta los volimenes de las
extremidades, tal y como recomend6 este mismo autor. Dependiendo del porcentaje de diferencia
de volumenes entre los miembros, el nivel de severidad del linfedema fue clasificado como:

normal (0-10%), leve (10- 20%), moderado (21- 40%) y grave (> 40%) (60,98).

Tras la medicion perimétrica, una hora después de la aplicacién del anestésico local, el
médico inyectdé 0,3 ml. de una solucién de 25 mg de ICG ( (Verdye®, Waas Anita, S.A.
Diagnostic Green GmbH, Aschheim-Dornach, Germany) en 5 ml de agua glicosilada (47), en el
segundo y cuarto espacios interdigitales de la extremidad afecta (105). Este procedimiento se

realizo con el paciente en decubito supino con las extremidades situadas a lo largo del cuerpo.

Para evitar la contaminacion de la piel del paciente con la sustancia ICG por el facultativo
durante la inyeccion o la observacion, por el fisioterapeuta durante la realizacion de las maniobras
de masaje de drenaje linfatico, o por el propio paciente, todos los sujetos (participantes,
fisioterapeutas y médicos) usaron guantes de latex y se evitd el contacto con el punto de

inyeccion.

Tras la inyeccion se pidio al paciente que permaneciera inmovil durante 5 min (100). A
continuacion, se le instd a que realizara, durante otros 5 min., movimientos de flexo-extension

de los dedos de la extremidad afectada (100).

La primera observacion linfografica por parte del equipo se realiz6 a los 45 minutos de la
inyeccion (42). El paciente se mantuvo en supino durante toda la exploracion, excepto durante la

observacion de las regiones posteriores, que fue en posicion de decubito lateral.

Durante esta evaluacion el médico y un fisioterapeuta comprobaron, mediante una camara de
infrarrojos (Photodynamic Eye, Hamamatsu Photonics K.K., Hamamatsu City, Shizuoka Pref.,
Jap6n) situada a una distancia de 15 - 30 cm. de la piel del paciente (100), la presencia del
marcador en las regiones correspondientes a las variables descritas anteriormente. Un tercer
observador, fisioterapeuta, verifico la correcta visualizacion y la captura de las imagenes

obtenidas.
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Del mismo modo, se observo y registro la presencia o ausencia del trazador ICG en las

regiones correspondientes a las variables descritas anteriormente.

6.4.2.2 Intervencion de 30 min de maniobras de llamada de drenaje linfatico manual en

las regiones proximales del miembro afecto.

En esta fase un fisioterapeuta experto llevo a cabo 30 minutos de maniobras de llamada de
drenaje linfatico manual conforme al método Leduc® (135), estimulando los ganglios linfaticos
supraclaviculares y axila bilaterales, y todas las posibles rutas colaterales en el pecho, y la espalda

junto a las vias de Mascagni y Caplan (42).

Tras la estimulacion mediante masaje de drenaje linfatico, se llevo a cabo la segunda

exploracion fluoroscopica.

6.4.2.3 Valoracion postest de dreas y vias colaterales mediante Linfografia ICG tras 30

minutos de maniobras de llamada en las regiones proximales del miembro afecto.

Se comprobaron los cambios en la presencia del marcador en la extremidad afecta, térax,
espalda, areas ganglionares y principales vias colaterales de drenaje linfatico empleando el

mismo procedimiento llevado a cabo en el pretest.

76



6.4.3 Estudio del efecto de 3 semanas de Terapia Fisica Compleja sobre los patrones

fluoroscopicos ICG.

Esta fase se llevd a cabo tras finalizar la fase anterior, y con el objeto de dar respuesta al

segundo de nuestros objetivos principales. Para ello se sigui6 el siguiente procedimiento:

6.4.3.1. Valoracion pretest de los patrones ICG.

Tras haber realizado ningun otro tipo de manipulacion, mas alla de la realizada en la primera
fase del estudio, el equipo observd el tipo de patron fluoroscopico (39): lineal (Fig.2) ,
salpicaduras ( Fig.3 ), polvo de estrellas (Fig.4 ) o difuso (Fig.5 ) presente en las caras anteriores

y posteriores de las 11 regiones de referencia para las mediciones perimétricas.

Fig.2 Patron fluoroscopico lineal. Fig.3 Patron fluoroscopico salpicaduras.

Fig.4 Patron fluoroscopico en polvo de estrellas. Fig.5 Patron fluoroscopico difuso.
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El equipo, médico y fisioterapeuta, fue previamente entrenado en la identificacion de los
diferentes patrones, y disponia in situ de las imégenes de los diferentes tipos de patrones para

facilitar la toma de decisiones y el consenso respecto al tipo de patron a registrar.

Cuando no pudo visualizarse el trazador en el drea observada, se registr6 el patron como

ninguno.

Con el fin de comprobar que los pacientes no hubieran presentado ningtn tipo de reaccion o
efecto adverso, el investigador se puso en contacto telefonicamente a las 24 horas tras la

evaluacién con cada uno de los sujetos del estudio.

El paciente fue citado en el mismo acto, por el investigador principal, para el inicio del
tratamiento de Fisioterapia mediante Terapia Fisica Compleja de tres semanas de duracion y cuyo

protocolo se describira de manera detallada en el siguiente apartado.

6.4.3.2 Intervencion mediante tres semanas de Terapia Fisica Compleja (TFC).

El tratamiento mediante TFC fue administrado por dos fisioterapeutas especialistas en
drenaje linfatico manual del servicio adscritos a la unidad de Patologia linfatica del Servicio de
Rehabilitacion el Hospital. Todos los sujeto recibieron 15 sesiones a razon de una diaria de lunes
a viernes. En la primera sesion el sujeto fue instruido en los consejos del cuidado de la piel y la
extremidad en las actividades de la visa diaria ( AVD) y en una tabla de ejercicios (120) (Anexo
6), que facilito la movilizacidon global de todas las articulaciones de la extremidad y la columna
cervical. Los ejercicios se realizaron diariamente en dos momentos: al final de cada sesion de
Fisioterapia y en casa. Cada uno de los ejercicios de la tabla se repitié 5 veces. Cada uno de los
dias del tratamiento se pregunté al paciente si habia realizado la tabla de ejercicios y se anotd en

su hoja de registro.

En cada sesion de tratamiento el paciente recibié a mima pauta: drenaje linfatico manual,

presoterapia, vendaje multicapa y ejercicios activos libres.

El tratamiento de drenaje manual se realizé conforme a los protocolos habituales (135,136),

descritos por la escuela de Leduc (137) con una duracién de 60 minutos abarcando las siguientes
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regiones: cuello, axilas, pecho, espalda y vias de Mascagni y Caplan (138). Las regiones libres
de edema fueron tratadas mediante maniobras de llamada mientras que las edematosas se
abordaron con maniobras de reabsorcidn, siguiendo también las instrucciones del mismo método

(137).

Tras el masaje de drenaje linfatico (MDL) cada sujeto recibio, en la extremidad afecta, una
sesion de 30 minutos de presoterapia mediante el equipo Lympha-mat Gradient Digital (BOSL
Medizintechnik GMBH, Aachen city, Germany) a una presion de 40 mmHg (22). La piel fue
hidratada y se aplic6, a continuacion, un vendaje compresivo multicapa realizado con: vendas de
corta elasticidad (Compriland® de BSN medical GmbH, Hamburg city, Germany), venda de
espuma de poro abierto (Comprifoam® de BSN medical Hamburg city, Germany), venda tubular
extensible (Tubinylex® de BSN medical Hamburg city, Germany) y venda de gasa de fijacion
elastica (Mollelast® de Lohmann & Rauscher, GmbHR &. KG, Neuwied city, Germany). Tras la
colocacion del vendaje se instd al paciente a que realizara la pauta de ejercicios de movilizacion.

Los pacientes usaron el vendaje dia y noche durante todo el tratamiento.

Finalizadas estas tres semanas de TFC se realizo una nueva evaluacion ( Postest).

6.4.3.3 Evaluacion postest: Medicion perimétrica y andlisis de los cambios en los

patrones ICG tras la intervencion mediante TFC.

Se midieron los perimetros en las 11 regiones de referencia y se observo la presencia del
trazador en la extremidad en cada uno de los sujetos siguiendo los mismos procedimientos

llevados a cabo en el pretest.

Solo en aquellos pacientes que no mostraron resto alguno del trazador inyectado en la primera
evaluacion se realizd una segunda evaluacion fluoroscopica mediante el mismo procedimiento

exploratorio que ha sido descrito anteriormente en la primera fase.
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6.5 Aspectos éticos del estudio.

El presente estudio obtuvo la aprobacion del Comité ético y de investigacion del Hospital
Universitario General de Gran Canaria Dr. Negrin (Las Palmas, Espafia) (Cédigo CEI/CEIm Dr.
Negrin 170022; Anexo7), tal y como dicta el articulo 23 de la Declaracion de Helsinki del afio
2013(139).Fue clasificado como Estudio no observacional sin medicamentos por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales

e Igualdad (Anexo 8).

Se respetaron en todo momento los principios éticos que se describen a continuacion,
regulados por la ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica y la ley 15/1999, de 13

de diciembre, de Proteccidon de Datos de Caracter Personal:

a) La libre participacion en el estudio y el tratamiento mediante la aceptacion y la firma del
consentimiento informado por parte de los pacientes (Anexo 5). Fueron excluidos de este estudio

aquellos pacientes que no dieron su consentimiento expreso.

b) La garantia de la proteccion de la intimidad personal y el trato confidencial de los datos

que resulten de la actividad de investigacion biomédica.
¢) El derecho a abandonar el estudio y a revocar su consentimiento en cualquier momento.

Los participantes en el estudio dieron su consentimiento expreso para el tratamiento de sus
datos con fines cientificos, conforme a las normas legales y para la realizacion de fotografias,
cintas de video con fines didacticos y cientificos, asi como a que este material apareciera en
informes y articulos de revista de publicaciones médicas o cientificas, nunca fuera de contexto
y entendiendo que su nombre o datos personales no seria publicado. Los datos personales de los
participantes fueron registrados en una lista de control custodiada por el investigador principal y

a la que se recurrird si fuera imprescindible.

80



6.6 Analisis estadistico.

Los datos fueron recogidos en la base de datos Microsoft Excel 2013 para posteriormente

ser analizados mediante el programa estadistico utilizado fue Core Team (2018, version 3.5.1).

Las variables cuantitativas fueron descritas mediante la media y la desviacion tipica o
mediante la mediana y los percentiles 25 y 75 en funcidn del tamafio muestral y la normalidad
de los datos. Las variables cualitativas fueron descritas mediante la frecuencia absoluta y

relativa.

Para comprobar el cambio en la proporcion de areas y vias de drenaje linfatico colateral
en situacion basal y tras 30 minutos de estimulacion mediante maniobras de llamada de dre-
naje linfatico manual se utilizd el test de McNemar para datos emparejados y para conocer

el tamafo del efecto, el valor de la g de Cohen.

Para conocer la influencia de las variables numéricas en la presencia de restos del trazador
y dado el pequefio tamafio de los dos grupos comparados, se utilizé el test no paramétrico de
U de Mann- Whitney para datos independientes. Para analizar la dependencia entre las va-
riables cualitativas nominales se uso el test exacto de Fisher y el test de chi cuadrado de

tendencia lineal para las cualitativas ordinales.

Se consideraron significativos aquellos p-valores inferiores a 0.05 y los intervalos de con-

fianza se calcularon al 95%.

Para facilitar el analisis de la relacion entre la diferencia perimétrica entre los miembros
sano y afecto y el tipo de patrén fluoroscopico observado mediante linfografia ICG, se dico-
tomizo la variable tipo de patron en dos categorias: mejor y peor patron. El mejor patron
incluyo6 el tipo lineal y salpicaduras. El peor patrén agrupo los tipos polvo de estrellas y

difuso.

Para clarificar la interpretacion de los datos de este analisis, y puesto que se transformo la
variable “patron fluoroscopico” en dicotdmica (mejor/peor patron), se establecid el mejor
punto de corte de la variable “diferencia perimetro de la mano” que mejor discriminaba entre
patrones peores y mejores. Para conocer dicho punto de corte se calcularon las curvas carac-

teristicas de funcionamiento del receptor (curvas ROC).También se computaron los datos de
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area bajo la curva (AUC), la sensibilidad (S) y especificidad (E), el valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN).
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RESULTADOS.
7.1 Caracteristicas descriptivas de la muestra.

La muestra de este estudio la conformaron un total de 19 pacientes, residentes en Las Palmas,
que se encontraban en a la lista de espera para recibir tratamiento de Fisioterapia en la Unidad de
Patologia Linfatica del Servicio de Rehabilitacion del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.

Negrin en Las Palmas de Gran Canaria y que cumplieron los criterios de seleccion.

Se han utilizado parametros estadisticos de tendencia central como la media y de posicion no
central como los cuartiles de posicion para describir algunas de las caracteristicas las variables
cuantitativas de la muestra (Tabla 5), mientras que las cualitativas se describen o se presentan

mediante frecuencias, en términos absolutos y/o porcentuales (Tabla 6 y 7).

A continuacion, se describen las caracteristicas descriptivas de la muestra ( Tablas5-7).

Media

Desy 1'ac1on Percentil 25 Percentil 75
( Minimo- méaximo) tipica
Edad 59,37 (39-77) 11,3 53 68
IMC 27,38 (21,2-32,9) 3,3 25,5 29,7

Tabla 5. Descriptivos de la muestra: edad e IMC.

Respecto a la situacion laboral, un 47,37 % de las pacientes estaban jubiladas, un 37% en

activo, un 10,53 en situacion de Incapacidad laboral transitoria y un 5% desempleadas.

El tipo de tumor mas frecuente entre las participantes fue el ductal infiltrante (94,74%) y la
cirugia conservadora la estrategia terapéutica de eleccion (52,6 %), frente a la mastectomia
(47,4%). A nivel axilar, se realizo preferentemente una linfadenectomia total (84 % de los casos)
frente a la reseccion axilar parcial. Un 63 % de las pacientes no presenté complicaciones tras la
cirugia. En el caso de presentar una complicacion tras la intervencion, la mas frecuente fue el

seroma seguida del Sindrome de Web.
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Los datos respecto al tratamiento complementario recibido por las participantes en el estudio

se muestran, mediante frecuencias absolutas y porcentajes, en la tabla 6.

Si No
Radioterapia 18 (95%) 1 (5%)

Adyuvante 9 (47,4%) 2 (10,5%)

Quimioterapia
Neoadyuvante 8 (42,1%)

Hormonoterapia 5 (26%) 14 (74%)

Tabla 6. Tratamientos complementarios recibidos.

El edema aparecio en 8 sujetos durante el primer afio tras la cirugia, en 2 tras dos afios, 3 a
los tres, uno 5 afnos después y en 4 tras mas de 10 afios tras la intervencion (10,11,12 y 14 tras
la cirugia). El lado dominante fue el derecho en el 84% de los casos y el edema se presentd con

una frecuencia similar en los dos miembros (derecho: 47% ; izquierdo: 53%).

El edema fue irreversible espontineamente, no revertia con la elevacion del miembro, en el
95% de los casos. 8 de las 19 pacientes presentaron un estadio ITA (févea presente y la elevacion
de la extremidad rara vez consigue la reduccion del edema) segln la clasificacion propuesta por
la Sociedad Internacional de Linfologia y 11 un estadio IIB (la fovea puede no estar presente y

sobreviene un exceso de grasa y fibrosis).

El porcentaje de severidad del edema fue calculado mediante la formula propuesta por
Ferrandez et al.(97) quien definié que la severidad era igual al volumen del lado afectado menos
el volumen del lado sano todo esto dividido por el volumen del lado sano multiplicado por 100.
En funcién de este porcentaje de severidad la Sociedad Internacional de Linfologia establecen
niveles de severidad del linfedema; normal (0-10%), leve (10-20%), moderado (21-40%) y

grave (>40%). El grado de severidad, expresado mediante frecuencias absolutas y porcentajes,
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de los linfedemas al inicio de nuestro estudio se puede observar en la tabla 7.

Leve Moderado Grave

Porcentaje de gravedad 6 (31,6%) 7 (37%) 6 (31,6%)

Tabla 7. Porcentaje de gravedad del linfedema al inicio del estudio.

A continuacion, se describen los resultados mas relevantes y se adjuntan, como anexos

(Anexos 1,2 y 3), los articulos de esta tesis.
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7.2 Articulo 1. “Visualization of Accessory Lymphatic Pathways, before and after
Manual Drainage, in Secondary Upper Limb Lymphedema Using Indocyanine Green

Lymphography”.

El objetivo principal de este articulo fue describir la presencia de areas y vias de drenaje
linfatico colateral en situacion basal y tras 30 minutos de estimulaciéon mediante maniobras de

llamada de drenaje linfatico manual incrementaron su frecuencia de presentacion.

En situacion basal el trazador ICG fue visualizado en dos sujetos en vias y areas de drenaje
linfatico colateral en las regiones homolaterales al lado afecto. En el postest, tras una sesion de
30 minutos de DLM mediante maniobras de llamada de las regiones proximales (cuello, térax y
hombro) del miembro superior, se comprobd que las vias y areas visualizadas en el pretest
continuaron siendo visibles. Se constatd mediante la prueba estadistica de McNemar (con
correccion de continuidad) para datos pareados, diferencias significativas (p = 0,007661,
redondeado: : p-val = 0.008) entre los hallazgos pre y post intervencion. El valor de OR fue
infinito y el del tamafo del efecto (G de Cohen) de 0,5. En la siguiente tabla (Tabla 8) se muestran

los resultados de las observaciones de vias y areas de drenaje colateral pre y postest.

PRE-TEST POST-TEST
Region del hombro:
Anterior (PThom.A) 0 1
Posterior (PThom.P) 1 6
Superior (PThom.S) 1
Areas ganglionares:

Axilares homolaterales (PTgg.ax.H) 0 4
Supraclaviculares homolaterales (PTgg.sup clv.H) 1 4
Infraclaviculares homolaterales (PTgg.infraclv.H) 0 1

Delto-pectoral (PT gg. delt-p H) 0 2

Escapulares homolaterales (PTgg.esc.H) 1 5
Otras areas:

Pecho afecto (PTpech.Af). 1 2

Via del brazo a la axila afecta.( PTbraz.-ax.H) 2 3

Tabla 8. Observaciones del trazador ICG en el pretest y postest.
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Las vias y areas de drenaje colateral no se presentaron de la misma manera en todos los casos
en situacion basal ni tras la intervencion de Fisioterapia . La via de drenaje del hombro posterior
se postula como una via de drenaje preferencial y se comprobo6 la presencia ,en un caso, de dos
vias de drenaje colateral descendentes desde el pecho afecto y el sano a la region abdominal

ipsilateral. La visualizacion de esta via mediante Linfografia no habia sido publicada antes.

7.3 Articulo 2. “Changes in Indocyanine Green Lymphography Patterns after Physical
Treatment in Secondary Upper Limb Lymphedema”.

En este articulo se muestra el analisis de los patrones ICG de la extremidad con linfedema de
miembro superior tras tratamiento de cancer de mama en situacion basal y tras un protocolo de

15 sesiones de Fisioterapia (TFC).

Nueve pacientes fueron excluidos de la segunda exploracion fluoroscopica por encontrar
restos de la sustancia ICG en el miembro afecto tras 3 semanas de tratamiento. Este hallazgo se
relaciond de manera significativa, con la gravedad inicial (p= 0,021) y el tiempo de evolucion
(p<0,001) del linfedema. No hubo una asociacion significativa entre la presencia de restos del

trazador y otros factores como la edad (p=0,7) o el IMC (p=0,71).

Los resultados de los cambios en las regiones anteriores y posteriores de cada uno de los 10

sujetos que fueron estudiados se muestran como Tablas 1, 2, 3 y 4 del Anexo 9.

En uno de los sujetos el patron se mantuvo invariable o no pudo definirse. Tres de los diez
pacientes estudiados presentaron un empeoramiento tras tres semanas de TFC, en al menos 1 de

los patrones y en el 73% de los casos este evento tuvo lugar en el codo.

Los patrones patologicos mas graves y moderados observados en el pretest, que
evolucionaron positivamente, revirtieron su gravedad hacia patrones mas leves o hacia la
normalidad. Un 60% de los patrones difusos y un 70% de los patrones en polvo de estrellas, que

mejoraron, lo hicieron hacia patrones leves; de salpicaduras.
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7.4 Articulo 3. “Relationship between perimetric increase and fluoroscopic pattern type in

secondary upper Limb lymphedema observed by Indocyanine green lymphography”.

El objetivo principal de este estudio fue conocer la relacion entre las diferencias perimétricas
obtenidas entre la extremidad sana y afecta y la posibilidad de encontrar un mejor o peor patrén

ICG en pacientes con linfedema de miembro superior tras tratamiento de cancer de mama.

Mediante las curvas ROC se determinaron los puntos de corte de las 4 regiones anatémicas

en las que la asociacion se mostro significativa, tal y como se describe a continuacion:

- A nivel de la mufieca, una diferencia perimétrica entre los miembros sano y afecto de 2
cm. se asocid de manera significativa con la presencia de un peor patron fluoroscopico (polvo de

estrellas o difuso). El resultado del area bajo la curva (AUC) a nivel de la mufieca posterior fue
de 0.83 (Grafico 1).
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Grdfico 1. Caracteristica Operativa del Receptor muiieca posterior.
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- A nivel del codo, una diferencia de 4,25 cm. se asoci6 de manera significativa con la
presencia de un mejor patrén fluoroscopico (lineal o de salpicaduras). En el codo el AUC & fue

0. 88 en la region anterior (Grafico 2) y 0,83 en la posterior.
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Grdfico 2. Caracteristica Operativa del Receptor codo anterior.

- En el brazo, en la region situada a 12 cm. del epicondilo, una diferencia de 2,25 cm. se
asoci6 de manera significativa con la presencia de un mejor patrén fluoroscopico (lineal o de
salpicaduras). Las areas bajo la curva (AUC) para las regiones situadas en el brazo a 12 cm. del
epicondilo fueron mayores de 0.5: 0,77 en la cara anterior (Grafico 3) y 0,76 en la cara posterior

(Grafico 4).
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Grdfico 3. Caracteristica Operativa del Receptor 12 cm. sobre el epicondilo anterior.
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Resultados.
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Grdfico 4. Caracteristica Operativa del Receptor 12 cm. sobre epicondilo posterior.
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DISCUSION.






DISCUSION.

A continuacion, en este apartado reflexionaremos sobre algunos de los aspectos de nuestro
estudio en funcion de los resultados obtenidos y su interpretacion en el contexto del marco

conceptual y de los antecedentes encontrados sobre la tematica de nuestra investigacion.

8.1 Articulo 1. “Visualization of Accessory Lymphatic Pathways, before and after
Manual Drainage, in Secondary Upper Limb Lymphedema Using Indocyanine Green

Lymphography”

Este primer articulo pretendié responder al primero de los dos objetivos principales
formulados, comprobar si 30 minutos de estimulacién mediante maniobras de llamada de drenaje
linfatico manual aumentan la visualizacion de vias y areas de drenaje colaterales, en pacientes
con linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cancer de mama. El resultado de
nuestro estudio fue un incremento significativo de la frecuencia de observacion del trazador ICG
en areas y en vias colaterales de drenaje linfatico en el postest. Ademas, las vias y areas de drenaje

colateral fueron visualizadas mas alla del cuadrante afecto.

Para Suami H.(140) y Tashiro K.(124) la presencia de estas vias, en situacion basal, podria
ser consecuencia de cambios subyacentes al tratamiento quirdrgico; una linfogénesis o la apertura
de pequeios vasos que estarian presentes en situacion latente. Segin Leduc A.(33), la apertura
de estas vias linfaticas accesorias no siempre se produciria de manera inmediata tras la diseccion
axilar y en linea con lo descrito por Vodder E.(141), se localizan en la regién intercostal
homolateral a la region afectada, otras se dirigen a la axila sana desde el cuadrante afecto a través
del torax anterior y la espalda y otras vias a la fosa supraclavicular. Para Leduc A. destacan
ademas de las descritas, dos vias accesorias de evacuacion: la via de Mascagni y de Caplan

(33,138).

En nuestro estudio, en situacion basal, pudo observarse que la presencia del trazador siempre
ocurri6 en el cuadrante homolateral al lado operado en todas las participantes, y en ningtin caso
mas alla del cuadrante que contenia a la extremidad afecta. Los resultados mostraron dos vias de
drenaje que desde la extremidad afecta se dirigieron a la axila afecta, la marcacion en un caso de
la region del pecho afecto, otro de ganglios supraclaviculares y uno mas de ganglios escapulares

homolaterales a la extremidad afecta.



Dada su similitud con nuestro estudio, destacamos el realizado por Tashiro K. et al.(124) que
analizo la presencia de vias colaterales accesorias en 29 pacientes con linfedema de miembro
superior, en situacion basal y en ausencia de cualquier modo de estimulacion manual. El origen
del linfedema de 28 de las 29 participantes incluidas fue el tratamiento de cdncer de mama,
presentaron una edad media (60,5 afios) y un estadio (II en la escala ISL) similares a los
registrados en nuestras pacientes. Sus resultados incluyeron tres casos en los que se visualiz6é un
patron lineal en la region anterior del hombro y en dos de estos sujetos, las vias se conectaron
con un ganglio cervical homolateral. Se informé ademas de la marcacion de areas laterales del
seno afecto, en uno de los casos, y del espacio entre el pecho y la extremidad afecta en otro. En
linea con lo comentado y en consonancia con nuestros hallazgos, las observaciones en este
estudio se limitaron también a las regiones “mas proximas a la extremidad”, incluyendo el
cuadrante cervical como la zona mas distal de evacuacion, pero en ningin caso fue posible la
visualizacion de vias o areas de drenaje situadas en el cuadrante contralateral o en el inferior al

de la extremidad afecta.

Mientras Tashiro K.(124) logré visualizar areas y vias de drenaje colateral en tres sujetos
de los 29 sujetos que participaron en su estudio en nuestro caso, en situacion basal, la observacion
fue posible en dos de los 19 participantes. Aunque la proporcion de nuestras observaciones fue
superior, Tashiro K. logré visualizar tres casos de conexiones con ganglionares cervicales frente
a un solo hallazgo que ocurrid en nuestro estudio. Por contra, nuestras observaciones se
extendieron hacia la region posterior, con el resultado de un caso de ganglios escapulares. Una
hipotesis que podria explicar el mayor nimero de regiones cervicales encontradas por Tashiro
K., podria estar relacionada con los tiempos de observacion empleados en su estudio. Mientras
que en el estudio de Tashiro K. la primera observacion tuvo lugar a las 15 y 24 horas de la

inyeccion de la sustancia ICG, en el nuestro se produjo una hora tras la inyeccion del trazador.

Existe controversia respecto al modo y al tiempo que debe trascurrir desde la inyeccion
hasta el registro de las observaciones de vias y dreas colaterales variando entre los autores de la
bibliografia consultada. Es comun una primera observacidon inmediata tras inyeccion, pero la
siguiente puede ocurrir, tras un periodo de 20-45 6 60 min que incluya estimulacién manual
(42,100,105) o tras 15-24 horas de la inyeccion (124) en ausencia de cualquier tipo de

manipulacion manual. S6lo un estudio de los consultados, el de Suami H. (105) tuvo en cuenta
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la observacion en estos 3 momentos: en situacion basal, tras estimulacion manual y las 24 horas
de la inyeccion y llegd a la conclusion de que la aplicacion de MDL en el momento de la
realizacion de la linfografia ICG reduciria a una hora los tiempos de observacion necesarios para
la obtencion de la maxima informacion sobre la situacion funcional del sistema en estos sujetos.
Teniendo en cuenta los resultados de nuestro estudio, coincidimos con este autor en que la
aplicacion de maniobras de drenaje aumenta la frecuencia de visualizacion de vias y areas de
drenaje, pero opinamos que no es necesario el abordaje de la extremidad afecta o tiempos
prolongados de estimulacion. En nuestro caso 30 minutos de estimulacion de las regiones

proximales permitieron la observacion de las vias funcionales del paciente.

Volviendo a la descripcion de los hallazgos encontrados en el estudio de Tashiro K.(124)
y en el nuestro, se observo la presencia de la sustancia ICG en las regiones laterales del pecho
afecto y vias que se dirigieron a la axila afecta. Quisiéramos destacar este tltimo hallazgo, pues
nos parece relevante la presencia de axilas fluorescentes en pacientes con linfadenectomias. Este
hecho fue descrito por Szuba A. et al.(142); que constaté mediante linfoescintigrafia, la aparicion
de ganglios funcionantes en las axilas operadas. Nos planteamos que la presencia de una axila
funcional puede ser un descubrimiento mas frecuente de lo que podria esperarse en pacientes
linfadenectomizadas y que estas vias funcionantes juagarian un papel muy importante en la
presentacion y evolucion del linfedema. La axila fluorescente en el caso del linfedema tras
tratamiento de céncer de mama pese a la excéresis ganglionar, indicaria que la via axilar
continuaria siendo una ruta funcional en la evacuacion del edema linfatico. El hallazgo, en
situacion basal, de axilas fluorescentes deberia ser tenido en cuenta por el fisioterapeuta a la hora
de plantear y desarrollar la secuencia de abordaje de la extremidad linfedematosa mediante la
técnica de drenaje linfatico manual. La estimulacion de las axilas sana y afecta esta contemplada
en las secuencias de tratamiento de los dos principales métodos de tratamiento (Vodder E. y
Leduc), pero en funcion de los resultados obtenidos, tanto en el estudio de Tashiro K. (124) como
en el nuestro, podria ser conveniente dedicar mas tiempo a la manipulacion de esta via de drenaje,
teniendo en cuenta que es la principal ruta de evacuacion del miembro superior en situacion
normal. Seria interesante, y lo recogeremos mas adelante en la prospectiva de esta Tesis,
comprobar si la presencia de axilas fluorescentes, y por tanto funcionantes, esta relacionada con
una menor extension de la excéresis ganglionar en el tratamiento quirargico del cancer de mama
asi como estudiar si este hallazgo puede observarse inmediatamente después de la cirugia, en
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cuyo caso la axila no habria dejado de ser una via de evacuacion, o por el contrario si su
visualizacion se produce a medio o largo plazo tras la cirugia y siguiendo la hipotesis de Szuba

A.(142) seria consecuencia de la regeneracion postquirtrgica de estos ganglios regionales.

Una vez concluido el estudio de la red de drenaje colateral en situacion basal, la segunda fase
de nuestra intervencion consistid en comprobar, en la misma sesion, si 30 minutos de
estimulacion fisica manual de las regiones proximales (cuello, térax y hombro afecto) mediante
maniobras de llamada de drenaje linfatico, influyé de manera significativa en el aumento de la

visualizacion de vias y areas de drenaje colaterales.

En relacion con esto, el profesor Leduc A. (143) demostré mediante linfografia directa y
linfoescintigrafia, que el DLM estimula y aumenta la funcioén de estas vias de derivacion. Para
Tashiro K et al.(124), el conocimiento de las vias accesorias es fundamental en el manejo del

linfedema, incluso para evitar su progresion hacia formas mas severas.

La técnica de drenaje linfatico manual reproduce las fases fisioldgicas del funcionamiento
del sistema linfatico en la evacuacion del liquido intersticial mediante dos movimientos: la
captacion y evacuacion de la linfa (79). E1 DLM favorece la reabsorcion del liquido linfatico
acumulado en el intersticio y su evacuacion lejos de la zona infiltrada o edematosa mediante el
aumento de la contractibilidad del linfangion y del flujo linfatico, la movilizacion del liquido

linfatico través de los canales prelinfaticos y la apertura de anastomosis linfo-linfaticas.

En nuestro estudio, y conforme a la secuencia propuesta por Leduc A. (137) se estimularon
las regiones supraclaviculares, axilares, las vias de sustitucion de pecho y espalda durante 30
minutos sin abordar la extremidad afecta mas alld de las regiones de Mascagni y Caplan. Tras
esta intervencion manual, se pudo comprobar que las areas y vias visualizadas en situacion basal,
continuaron siendo visibles tras la intervencion. Nos gustaria destacar el hecho de que no hemos
encontrado ninguna referencia similar a este hallazgo, en la literatura consultada y que podriamos
considerar que la apertura de estas vias colaterales, que son visibles en situacion basal y perduran
tras 30 minutos de estimulacion manual, pudieran ser mecanismos compensatorios permanentes
que, tras la cirugia, intentarian suplir o colaborar con la red de drenaje principal de la extremidad,

la via axilar.
Tras dicha estimulacion, el resultado mas relevante fue el aumento de la frecuencia de
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presentacion de vias y areas de drenaje respeto a lo observado en situacion basal. Este hallazgo
reforzaria la teoria del profesor Leduc A.(33) respecto a la apertura de vias linfatica accesorias
tras la diseccion axilar; segun la cual el remplazo funcional de las vias de sustitucion no siempre
seria inmediato, sino que a menudo seria necesario “ayudar” a la apertura de los vasos
anastomoticos a partir del aumento de la presion hidrostatica intracapilar mediante una

manipulacion cuidadosa; mediante el DLM.

En esta misma linea, y con el mismo objetivo; conocer como la técnica de DLM favorece la
apertura de vias y areas de drenaje colateral tras el tratamiento de cancer de mama, destacamos
la investigacion llevada a cabo por Giacalone A.(100), que realizdé una estimulacion de 20
minutos mediante DLM conforme al método Leduc, en 6 pacientes con linfedema de miembro
superior. A diferencia de nuestro estudio, incluy6 en la secuencia de tratamiento el abordaje de
la extremidad afecta mediante maniobras de reabsorcion. Probablemente la mayor frecuencia de
presentacion de vias y areas colaterales en el postest de nuestro estudio esté relacionada con el
mayor tiempo dedicado a la estimulacion de las regiones proximales. Recordemos que en nuestra
intervencion solo se abordaron, durante 30 minutos, las regiones y no se manipul6 la extremidad
afecta, mas alla de las vias de Mascagni y Caplan. Estas diferencias pudieran poner de manifiesto
la importancia del tiempo de estimulacion en el logro de un mayor reclutamiento de vias y areas
de drenaje colateral en el linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cancer de
mama. En base a ello, sugerimos que el tiempo dedicado a la estimulacion de las vias y areas de
drenaje, asi como a las axilas, deberia ser revisado y tenido en cuenta a la hora de disefiar la

secuencia de tratamiento mediante DLM en este tipo de linfedema.

Continuando con la descripcion de los hallazgos de nuestra intervencion, consideramos
relevante la observacion de dos vias en la region abdominal, en uno de los participantes de
nuestro estudio: una via que desde el pecho afecto se dirigia a la region ipsilateral abdominal y
otra que desde el pecho sano descendia a la region del abdomen del mismo lado. La existencia
de la via inguino o abdomino- axilar, ascendente, fue constada por Tashiro K.(125), en su estudio
sobre las vias colaterales en el linfedema de miembro inferior secundario a reseccion por cancer
mediante la publicacion de una caso. Pero la presencia de la via pecho-abdomen, descendente,
en el sujeto de nuestro estudio no podria asociarse a la estimulacién manual directa de la zona

mediante DLM, puesto que en nuestra intervencion realizamos la secuencia propuesta por Leduc
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A. que no incluye la manipulacion de esta region. Por el contrario, la escuela de Vodder E. y sus
discipulos (141), si contemplan la estimulacion de esta via descendente en el mapa de colaterales
y en la secuencia de drenaje linfatico que proponen para el tratamiento del linfedema secundario
de miembro superior. En definitiva, es relevante el hecho de que, en ausencia de estimulacién
directa, las vias abdominales se hayan presentado en este caso poniendo de manifiesto que,
quizas, los efectos del DLM sean mas extensos, y logren la activacion de areas y vias lejanas a

la zona en la que se lleva a cabo la manipulacion.

Respecto a la direccion de las vias del abdomen, nos cuestionamos si realmente la via que
desde el pecho se dirige a la ingle a través del abdomen es una unica via de doble sentido
circulatorio, que podria adoptar un sentido ascendente o descendente en funcion de las
necesidades de evacuacion, segln se trate de una congestion en miembros superiores o inferiores;
tal y como contemplaria Vodder E. segin Wittlinger G.(141), en su secuencia practica del
tratamiento en el linfedema o por el contrario, se trataria de dos vias paralelas que se hacen
visibles en funcion del sentido necesario para la evacuacion, segiin se produzca en las regiones
situadas por encima o por debajo de la linea del abdomen. Dada la controversia que podria
suponer el hallazgo de esta via descendente en el abordaje y el disefio de las secuencias de
tratamiento del linfedema, seria interesante realizar en un futuro estudios con mayores tamafos
muestrales y con una estimulacion precisa para comprobar la direccion y la frecuencia de
presentacion de estas vias accesorias abdominales en el linfedema secundario tras tratamiento de

cancer de mama.

Continuando con los hallazgos observados en el postest, en el hombro encontramos dos vias
preferenciales de evacuacion: la via de Mascagni, que se visualizd en tres casos y la cara
posterior, en la que se visualiz6 la sustancia ICG en cinco casos. El aumento en la frecuencia de
visualizacion de la marcacion en la region posterior del hombro se encuentra en linea con los
hallazgos de Leduc A.(33) y sugiere que la region posterior del hombro es una via evacuatoria
preferencial en situacion de disfuncion linfatica secundaria que deberia tenerse en cuenta a la

hora de disefiar y desarrollar la secuencia de tratamiento.

Destacamos ademas la aparicion de una nueva via del brazo afecto a la axila homolateral y
de manera relevante, la presencia de cuatro axilas fluorescentes. Como hemos sefialado

anteriormente en el pretest, la presencia de ganglios axilares funcionantes en pacientes
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linfadenectomizadas, fue observado mediante linfoescintigrafia por Szuba A. et al (142),
Giacalome G. (100)y Suami H.(105) que comprobaron, mediante linfografia ICG, la presencia
de este hallazgo tras estimulacion manual ( MDL). Este ultimo (105), publico que en el 67% de

los casos analizados en su estudio, la via principal de drenaje fue la axila homolateral.

Deseamos destacar que en nuestro estudio existieron variaciones intersujeto en la
visualizacion de las vias y areas de drenaje colateral tanto en situacién basal como tras MDL.
Las caracteristicas individuales y la situacion funcional del sistema linfatico tras la cirugia
podrian influir en este hallazgo. De acuerdo con lo afirmado por Giacalome G. (100), creemos
que es esencial para una mayor eficacia del tratamiento que el fisioterapeuta conozca, antes de
acometer cualquier secuencia de abordaje mediante la técnica de drenaje, el mapa de las rutas de

derivacion de cada paciente y las posibilidades reales de evacuacion que cada una de ellas ofrece.

Por ultimo, destacar que la linfografia con verde de Indocianina constituyd una técnica util
para el analisis y visualizacion de las vias linfaticas destacando entre sus beneficios el facil
manejo y sus bajos requerimientos de instrumentalizacion y de invasividad ofreciendo la
posibilidad de observacion en tiempo real y en todas las direcciones del flujo linfatico
(39,41,102) Consideramos que esta técnica de imagen sera, en fututo proximo, un método
fundamental para la observacion y valoracion fisioterapica de la situacion funcional de nuestros

pacientes y un requerimiento previo al inicio cualquier estrategia terapéutica.

8.2. Articulo 2. “Changes in Indocyanine Green Lymphography Patterns after Physical
Treatment in Secondary Upper Limb Lymphedema”.

El segundo de los articulos publicados analizé la forma y frecuencia de presentacion de los
patrones ICG, en situacion basal en la extremidad afecta de los sujetos del estudio y trat6 de
responder a si un periodo de tres semanas de Terapia Fisica Compleja es capaz de inducir cambios
en los patrones fluoroscopicos observados en el pretest en pacientes con linfedema de miembro

superior secundario a tratamiento de cancer de mama.

La administracion intradérmica de la ICG da como resultado su absorcion inmediata y su
transito a través de los vasos linfaticos. Los vasos se muestran con un trayecto brillante y
rectilineo en condiciones normales (44,47,109). En cambio, en situacion patologica, el drenaje
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se interrumpe y se produce un flujo retrogrado del liquido linfatico hacia los linfaticos cutaneos;
el liquido quedaréa confinado en el espacio epifascial de la piel y el subcutaneo tejido (43). La
imagen ICG del reflujo dérmico, en funcidn de la progresion del deterioro de la funcion linfatica,

puede adoptar tres formas o patrones ICG: salpicaduras, polvo de estrellas y difuso .

Destacamos que la descripcion de los tipos de patrones ICG en la extremidad afecta en
situacion basal, se realizé tras una estimulacion de 30 minutos mediante maniobras de llamadas
de drenaje linfético, realizadas conforme a la secuencia propuesta en el Método Leduc, en las
areas y vias de drenaje proximales (cuello, axilas, pecho, espalda, y las vias de Mascagni y
Caplan) (135,137). Entendemos que esta intervencién no modifica la forma de presentacion de
los patrones en la extremidad afecta, sino que tal y como indicé Suami H. (105), facilita y
minimiza los tiempos de observacion necesarios para la obtencion de la méxima informacion

sobre la situacion funcional del sistema en estos sujetos.

Respecto a la hipotesis que planteamos en este segundo trabajo, que la TFC es capaz de
inducir cambios en los patrones ICG, podemos concluir que, tras tres semanas de tratamiento
fisico intensivo mediante esta terapia, los patrones ICG analizados en los diez sujetos a los que

quedo reducida la muestra inicial, presentaron una evolucion positiva en el 26% de los casos.

Un 32% de los patrones, de las 220 regiones estudiadas no pudieron valorarse al no poder
comparar el patrén observado en el pre-postest como consecuencia de la aparicion de lo que
hemos denominado una zona muda, en la que no habia ningln rastro del trazador probablemente
como consecuencia de una dificultad técnica; quizas mayores tiempos de observacion podrian

resultar en mejores observaciones en estas regiones.

Del total de las regiones en las que el patrén observado en situacion basal permanecio
invariable tras la T.F.C, la mayoria (60%) presentd un patrén normal o un patron leve (32%) y
solo el 25% mostr6 un patrén patoldgico. Es coherente que el patron normal permanezca
invariable tras la T.F.C y la persistencia del porcentaje en los patrones mas leves, de salpicaduras,

pues es la expresion permanente mas leve de la disfuncion linfatica que afecta a estos sujetos.

Por el contrario, los patrones mas graves fueron los que mostraron una mayor mejora. No
hemos podido constatar en la literatura ninguna otra referencia sobre la mejora con medios fisicos

de este patron. En nuestros casos el patron mas grave, no evolucion6 hacia el patron
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inmediatamente inferior en la escala de gravedad como era de esperar segin otros autores, sino

que lo hizo con mayor frecuencia hacia un patrén leve (60%) o incluso normal (36%).

Para Akita S.(103) la presencia del patron de polvo de estrellas, de gravedad moderada, se
considera una condicion irreversible al tratamiento mediante terapia conservadora. En los casos
de nuestro estudio, el patrén moderado o de polvo de estrellas evoluciond, tras la TFC, hacia uno
leve en el 70% de las areas observadas y hacia la normalidad en el resto. Por tanto, en funcion
de nuestros hallazgos, discrepamos con lo postulado por Akita S.(103) y consideramos que tres
semanas de tratamiento intensivo mediante TFC pueden revertir eficazmente la gravedad de los

patrones graves y moderados en la extremidad linfedematosa secundaria a cancer de mama.

Respecto al patrén leve, que se pueden observar mediante linfografia ICG en los edemas en
estadios iniciales, incluso antes de las manifestaciones clinicas, coincidimos con Mihara M. (41)
y otros autores (115,144) en que no so6lo se benefician del tratamiento fisico, sino que su presencia

deberia advertir de la necesidad de una intervencion precoz para evitar su progresion.

El empeoramiento de las regiones corporales observadas ocurri6 en del 7%, en 3 de los 10
sujetos que conformaron la muestra. se analizaron caracteristicas que pudieran relacionarse con
este evento, tales como la edad, el IMC, el tiempo de duracion y el porcentaje de severidad del
linfedema. El tnico aspecto destacable fue el IMC; que fue mayor (32.5; 32.9; 31.2) en todos los
casos. Vignes et al.(145) relacion6 el aumento del IMC y la acumulacion de grasa en el tejido
subcutaneo con una peor la respuesta al tratamiento fisico lo que podria explicar, en estos casos,
la progresion del edema y en consecuencia la evolucion negativa del patron inicial hacia un

estadio mas grave.

Por ultimo, en relacion al instrumento para la observacion de los patrones basales y tras TFC,
la linfografia ICG tal y como apuntan otros autores es un sistema de observacion que por su
inocuidad puede utilizarse, como en nuestro estudio, en la evaluacion continua de la situacién
funcional del sistema y de la respuesta de este al tratamiento fisico (17,36,146). Destacamos el
facil manejo la cdmara para la observacion en tiempo real, de los patrones de las regiones
posteriores de las extremidades. En la mayoria de los estudios consultados (46,47,127) los
autores no se refieren a las caracteristicas de los patrones de estas regiones, sino que por la
descripcion de la posicion de observacion entendemos que se refieren a los patrones visualizados

a partir de la posicion anteroposterior. En este sentido Mihara M. et al (41) ya se refiri6 a la
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ventaja de la observacion mediante la linfografia ICG de las regiones posteriores de las
extremidades, frente a la visualizacion estitica y anteroposterior que suele ofrecer la

linfoescintigrafia.

Una de las primera observaciones que realizamos en nuestro estudio fue la forma de
presentacion, en situacion basal, de los patrones ICG. Pudimos comprobar en todos los casos
coincidiendo con lo observado por Akita S.(103) en su trabajo sobre los tipo de patrones ICG de
los miembros inferiores tras cancer ginecoldgico, que la extremidad afecta presentdé mas de un

tipo de patron ICG.

Por ultimo, nos gustaria sefialar un hallazgo fortuito que pensamos ha de tenerse en cuenta y
que se produjo tras tres semanas de un tratamiento intensivo mediante TFC y consistié en la
presencia de restos del trazador ICG en la extremidad afecta en 9 de los 19 sujetos que
participaron en el estudio. Narushima M.(47) comunico la presencia de restos del trazador en la
piel tras dos semanas de la inyeccion de la IGC y hasta 1 mes después si la observacion se llevaba
a cabo utilizando la cdmara de infrarrojo cercano, pero no hemos encontrado referencia alguna
en la literatura consultada respecto a la falta de aclaramiento de la sustancia ICG tras un
tratamiento intensivo de tres semanas. Tras dicha intervencion, cabria esperar que el tratamiento
favoreciera la reabsorcion del trazador ICG en todos los casos analizados; pero en su lugar en un
47% permanecio6 confinado en el intersticio lo que demostro la incapacidad de sus sistemas para

su evacuacion.

Este hallazgo se relaciond de manera significativa con el tiempo de evolucion (p <0.001) la
gravedad inicial del edema (p<0.021); no asi con otros factores como el IMC o la edad asociados
con una peor respuesta al tratamiento fisico (92,144,147). El perfil del paciente que mostr6 restos
del trazador fue el un sujeto con un linfedema de mas de un afio de duracién y con un grado

moderado o grave.

En definitiva, la presencia de restos del trazador nos hace reflexionar en que factores como
el tiempo de evolucion y/o la gravedad del edema pudieran relacionarse con la capacidad del
sistema para reabsorber el liquido intersticial y por ende con la respuesta al tratamiento al fisico;
se ha comprobado como en los estadios mas avanzados o cronicos del linfedema es poco probable

que la terapia fisica reduzca completamente el edema (148).
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No podemos establecer, en base a nuestras observaciones, el momento en que el trazador es
reabsorbido en estos casos mas graves y evolucionados, pero pensamos que su determinacion es
fundamental para el disefio de futuras investigaciones sobre los efectos de las estrategias

terapéuticas en el linfedema, cuando el instrumento de observacion sea la Linfografia ICG.

En definitiva, la evaluacidon cualitativa del cambio en los patrones ICG puede ser una
herramienta til en el manejo y la valoracion de la respuesta al tratamiento mediante TFC Segun
Campisi C. et al.(112), el tratamiento quirurgico del linfedema se reservara para aquellos casos
en los que la respuesta al tratamiento fisico es pobre; y una reduccién insuficiente, de menos del
50%, podria ser una indicacion para el abordaje no conservador. Aun asi, este autor defiende que
los mejores resultados se obtienen cuando se combinan los tratamientos quirtrgicos y fisicos.
Para Maegawa J.et al. (149) la indicacién del tratamiento quirdrgico puede decidirse cuando el

patron anormal ICG empeora o avanza hacia la siguiente etapa en la escala de gravedad.

En base a los resultados obtenidos en este estudio proponemos que la primera estrategia en
el abordaje en el linfedema debe ser un protocolo de TCF que revierta la gravedad del edema. La
mejora de la situacion disfuncional, valorable a través de la reversibilidad de los patrones
patologicos, podria facilitar la toma de decisiones y el éxito de otras estrategias mas invasivas,

como el abordaje quirtrgico, en los casos con peor respuesta.

La decision sobre la estrategia mas adecuada en el tratamiento del linfedema, debe basarse
en datos objetivos como la situacion clinica del linfedema, pero la intervencion debe ser lo més
precoz posible pues tal y como muestran los resultados de nuestro estudio, la respuesta al
tratamiento mediante Terapia Fisica Compleja serd peor cuanto mayor sea el tiempo de evolucion

y la gravedad del edema.
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8.3 Articulo 3. “Relationship between perimetric increase and fluoroscopic pattern type

in secondary upper Limb lymphedema observed by Indocyanine green lymphography”.

Los sistemas de estadificacion son fundamentales para la definicion de la severidad del
linfedema, la determinacion de la estrategia terapéutica mas adecuada, la prediccion de los

resultados del tratamiento y para documentar la respuesta a las técnicas de Fisioterapia .

Se han propuesto diferentes métodos, cuantitativos y cualitativos, para valorar la situacién
clinica del linfedema y multiples clasificaciones para determinar la estadificacion de esta
patologia, pero tal y como afirma Cuello E.(57), no existe consenso en los documentos de las
sociedades internacionales de Linfologia (150) sobre los sistemas de medicioén y los criterios
diagnosticos, lo que dificulta la determinacion de su incidencia. Es frecuente en la valoracion del
linfedema, la publicacion de trabajos que analizan la correlacion entre los diferentes métodos
diagnosticos o entre las distintas clasificaciones de la gravedad del linfedema y en esta linea
presentamos nuestro tercer articulo, con el objetivo principal de conocer si existe alguna relacion
en la valoracion del linfedema tras tratamiento de cancer de mama, entre un método cuantitativo:
el cirtométrico, y uno cualitativo: la determinacion del tipo de patrén observado mediante

linfografia ICG.

Respecto a los resultados de nuestro analisis de las imagenes y patrones ICG observados en
cada region corporal, convenimos con los datos publicados por hizo Narushima et al.(47): la
ausencia de canales linfaticos en la palma de la mano de los sujetos que participaron en nuestro
estudio. Tampoco pudo identificarse un patrén ICG concreto en la mayoria de los casos en esta

zona.

En el dorso de la mano y en la mufieca nuestras observaciones coinciden con las de Yamamoto
T. et al(39).; los vasos linfaticos ascendieron siguiendo una trayectoria anatdmica rectilinea,
conforme a un patron ICG normal convergiendo en la mufieca tal y como afirma Jean Claude

Ferrandez (79).

En el antebrazo el patron mas frecuente fue el de salpicaduras, propio de una afectacion leve
y precoz del sistema (40,46,47). En nuestro estudio la presencia de este patron en las regiones
mas distales del antebrazo podria indicar un tiempo de evolucion mas corto del edema y, en
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consecuencia, un mejor prondstico de su respuesta.

A nivel de la articulacion del codo, como en la muifieca, la parte anterior los vasos se
presentaron con mayor frecuencia, siguiendo un lineal normal patron fisioldgico, lo que coincide
con lo descrito por Yamamoto T. et al. (39). En el brazo, en la zona situada inmediatamente por
encima de la articulacién del codo, a las 4 y 8 cm., el patrén mas frecuente observado tanto en la
parte anterior y las regiones posteriores fue el de salpicaduras, sin embargo, a medida que la
observacion se acercaba mas regiones proximales de la extremidad, 12 y 16 cm. por encima del
codo cada vez fue mas dificil visualizar la presencia del trazador. Precisamente la dificultad de
la visualizacién de los patrones ICG de las regiones mas proximales sera definida como una de
las limitaciones de nuestro estudio. Quizds tiempos mas prolongados de examen podrian
minimizar esta dificultad y permitir la obtencion de un mayor numero de observaciones en las
zonas del brazo, mas proximas al hombro, sobre las que analizar la relacion diferencia

perimétrica- tipo de patron ICG.

Volviendo al objetivo principal de este estudio observamos la presencia de cuatro regiones
de la extremidad afecta, en las que un determinado punto de corte en las diferencias perimétricas
entre los miembros permite discriminar entre la probabilidad de encontrar un mejor o peor patron.
Estas zonas fueron: la mufieca, el codo y las zonas situadas a 12 cm. por encima del epicdndilo
esta articulacion. En la mufieca, una diferencia inter-miembros de 2 cm., tiene una probabilidad
del 80% de presentar, a este nivel, un peor patréon ICG (de polvo de estrellas o difuso) en el dorso
de esta articulacion. A nivel del codo, sujetos con una diferencia entre sus miembros sano y
edematoso menor de 4,25 cm., mostrarian un mejor patréon en su cara anterior. La probabilidad
de encontrar un patrén lineal o de salpicaduras, en estos casos, es del 100%. En la region situada
a 12 cm. por encima de la articulacion del codo, diferencias perimétricas menores de 2,25 cm.,
evidenciaria, con una probabilidad del 100%, un patron normal o de salpicaduras en su cara

anterior.

Nos gustaria destacar a continuacion dos estudios en los que sus autores analizaron la relacion
entre los hallazgos linfografico y la gravedad del edema. Mientras que el primero de ellos

encontrd una correlacion lineal entre estos dos factores para el segundo, esta relacion es débil.

Segun el estudio de Yamamoto T. (39) et al. que relaciona la clasificacion de la gravedad del

linfedema propuesta por Campisi C. y la extension del reflujo y el tipo de patron de observado,
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la presencia de un patron lineal en el linfedema de miembro superior estaria asociada a un estadio
clinico 1- 2 de la clasificacion clinica de Campisi C.; es decir se referiria a un edema leve que
revertiria con la elevacion o a uno persistente que mejoraria parcialmente con esta medida fisica.
Discrepamos con este autor en la idea de asociar el patron lineal a los casos con un estadio
evolutivo 1B o 2 de la escala de Campisi. En nuestro estudio las extremidades afectas presentaron
mas de un tipo de patrén ICG y en los casos mas leves siempre se observaron el patron lineal y
el de salpicaduras. Dado que, en los casos de linfedemas mas leves, que no presentan aun
sintomatologia alguna, el patron de salpicaduras es signo de la disfuncion subyacente (46) no
compartimos la idea del autor de asociar un edema manifiesto a la ausencia de patrén de reflujo

dérmico.

Con el mismo propdsito, el de analizar la relacion entre clasificacion clinica y los hallazgos
ICG, Garza et al (127) realizaron un estudio en el que utilizaron la clasificacion clinica propuesta
por la ISL (90) y concluyeron que existia una relacion débil entre la estadificacion clinica y la
clasificacion basada en los hallazgos linfograficos propuesta por Chang DW, Suami H y Skoracki
R.(128) y que este hallazgo deberia tenerse en cuenta a la hora de la toma de decisiones
terapéuticas. Por el contrario, describieron una correlacion mas fuerte entre clasificacion basada
en los hallazgos linfograficos y la diferencia de volumen preoperatoria entre los miembros. De
acuerdo con este autor, en nuestro estudio hemos podido comprobar la relacion entre los datos
cuantitativos de la evaluacion del linfedema, perimétricos en nuestro caso, y los hallazgos ICG.
Teniendo en cuenta que los datos volumétricos se obtienen de manera indirecta a partir de los
perimétricos (96), es 16gico pensar que los resultados de nuestro estudio estén en la misma linea

que los de Garza (127) y las diferencias perimétricas se relacionen con los hallazgos ICG.

Independientemente de las dos investigaciones citadas, no encontramos en la literatura
ningun estudio, que analice la relacion entre el aumento en los perimetros de la extremidad
edematosay el tipo de patron fluoroscopico observado mediante linfografia ICG, lo que dificulto

la comparacion de los resultados de nuestro estudio con otros autores.
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8.5 Aportacion a la practica clinica del fisioterapeuta en la atencion del linfedema

secundario a tratamiento de cancer de mama.

Por tltimo, nos gustaria reflexionar sobre dos aspectos que nos han resultado interesantes y
podrian ser ttiles en la clinica diaria: teniendo en cuenta la premisa de que el linfedema se
extiende desde la region proximal de la extremidad hacia sus zonas mas distales, pensamos que
la presencia de diferencias perimétricas distales, a nivel de la mufieca superiores a 2 cm., podria
informar de un edema evolucionado, que quizas no responda con facilidad a nuestros
tratamientos. Y la segunda idea, es que como demostramos en nuestro anterior articulo en el que
analizamos la respuesta de los patrones a la T.F.C, los casos que presentaron un peor patrén en la
muifleca la reversion a un patron normal podria ser posible, pero no ha tenerse en cuenta a la hora
de predecir la respuesta al tratamiento que el tiempo de evolucion, tal y como hemos mostrado
en nuestros resultados, es un factor negativo para la mayor recuperacion del edema. Por ello,
podria esperarse que edemas con diferencias perimétricas distales, a nivel de mufieca, mayores a

2 cm. tuvieran una respuesta mas pobre a la Fisioterapia .

En otro orden, y como ultima idea de esta discusion nos gustaria reflexionar sobre la
importancia de la valoracion en Fisioterapia y el papel de las pruebas funcionales y de imagen
en el establecimiento del correcto diagnostico de Fisioterapia; base fundamental del disefio del

plan de tratamiento y de la evaluacion de las mejoras inducidas por nuestra intervencion.

En los ultimos afios, el diagnostico de Fisioterapia y la toma de decisiones basadas en la
evidencia han cobrado una gran relevancia en nuestra rama de conocimiento. Desde la
publicacion de la orden CIN 2135 del 19 de julio de 2008, que establece la ordenacion de las
ensefanzas universitarias oficiales y el marco competencial de nuestra profesion, faculta a los
fisioterapeutas para realizar la valoracion del estado funcional del paciente y la valoracion
diagnostica de los cuidados de Fisioterapia, segin las normas y con los instrumentos de
validacion reconocidos internacionalmente, y a disefar el plan de intervencion de Fisioterapia

atendiendo a criterios de adecuacion, validez y eficiencia.

Es precisamente la regulacion del concepto de diagnostico de Fisioterapia la que abre la

posibilidad al fisioterapeuta, que pertenece a un equipo multidisciplinar, de utilizar todas las
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herramientas diagndsticas que se soliciten al paciente para poder conocer de un modo mas preciso
sus alteraciones funcionales y establecer un plan de tratamiento dirigido a restaurar tales déficits.
Con el fin de acercar al fisioterapeuta al conocimiento de las herramientas de imagen, a la
radiologia , algunas universidades espafiolas como la de Salamanca, Nebrija o la Europea de
Miguel de Cervantes, incluyen en los planes de estudio del titulo de Grado en Fisioterapia, una
asignatura de Diagnostico por imagen, orientada a la Fisioterapia, en la que se reconoce la

semiologia basica de la radiologia, y las diferentes técnicas de imagen.

En los ultimos afios hemos podido comprobar la utilidad de las técnicas de imagen en la
valoracion y la intervencion de Fisioterapia , en el tratamiento de problemas respiratorios
(radiologia convencional), pero sobre todo en los trastornos musculoesqueléticos. En estos la
ecografia ha servido para un mejor conocimiento de las lesiones y se ha convertido en una guia
para la precision de nuestras intervenciones. Queda atras, por tanto, la época en la que el
fisioterapeuta disponia de sus manos como uUnica herramienta de informacion. El avance de
nuestra disciplina y la evidencia de nuestros tratamientos ha de sustentarse en un conocimiento
profundo de la situacion clinica de nuestros pacientes; el manejo de las herramientas diagndsticas

funcionales y radioldgicas disponibles contribuye de manera excepcional a este objetivo.

En el campo de la Linfologia el fisioterapeuta, es un miembro esencial del equipo de
profesionales que tratan el linfedema, pues tal y como promulga la ISL, el tratamiento fisico es
el tnico que ha demostrado ser eficaz en el abordaje de esta patologia. En este campo, la unica
herramienta disponible para valorar la situacion clinica y la respuesta del linfedema ala TFC o a
cada una de nuestras técnicas de tratamiento era la Cirtometria. Respecto a la radiologia, no suele
indicarse cuando la causa del edema esta clara, como ocurre en el linfedema secundario a
tratamiento por cancer de mama; el diagnostico se establece en base a la anamnesis y la
valoracion clinica del paciente. La linfoescintigrafia o linfografia isotopica se reserva para

establecer el diagnostico diferencial del linfedema primario.

Con la introduccion de la Linfografia ICG, en el campo de la Fisioterapia , los profesionales
que tratamos el linfedema podemos obtener una informacién valiosa y en tiempo real de la
situacion de la patologia y tal y como se ha demostrado en nuestro estudio, ofrece al fisioterapeuta
la posibilidad de conocer de manera inmediata y a medio-largo plazo la respuesta del linfedema

a las diferentes técnicas fisicas que empleamos en su tratamiento, dada la ausencia de
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radioactividad y la facilidad de su manejo incluso en la consulta ambulatoria. En nuestro estudio,
esta técnica ha permitido al fisioterapeuta conocer la disfuncion linfatica en cada region de la
extremidad, antes del tratamiento, y el efecto de nuestra intervencion a partir de la observacion
de nuevas vias colaterales inmediatamente tras MDL o el cambio en los patrones ICG tras tres
semanas de tratamiento mediante TFC. En definitiva, esta prueba se perfila como una
herramienta util para el fisioterapeuta; mediante la que se pueden valorar nuestras intervenciones,
desarrollar nuevas estrategias de tratamiento, y disefiar secuencias de drenaje linfatico
personalizadas a partir de las posibilidades de derivacion reales de cada paciente y de las areas

que necesitan mayor concrecion e intensidad de nuestra intervencion.

Las ventajas que ofrece la linfografia ICG, como su seguridad [21] velocidad, [11] un costo
menor, [19] y una falta de exposicion a radiacion, [18] hacen que esta técnica sea util en la
evaluacion rutinaria del linfedema y en la evaluacion de la respuesta de los pacientes a
tratamiento fisico. Los cambios en la severidad y la extension de los patrones fluoroscopicos
podrian considerarse indicadores positivos de la respuesta al tratamiento convencional. Son un
elemento util, no solo para la toma de decisiones basada en la evidencia (establecer el momento
de estabilizacion y de finalizacion del tratamiento), sino para explorar otras opciones de
tratamiento, cuando el tratamiento fisico ha alcanzado los mayores logros posibles dada la

situacion.
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8.6 Limitaciones del estudio.

Exponemos a continuacion las limitaciones mas destacadas que, a nuestro parecer, presenta

el estudio que hemos realizado.

La primera tiene ver con la disponibilidad de los recursos humanos y materiales de este
estudio condiciono la duracion de este, el tamafio muestral y probablemente la frecuencia de
observacion de nuestros resultados. Los fisioterapeutas del equipo de investigacion no pudieron
dedicar toda su jornada al estudio, sino que atendian otro tipo de pacientes que se encontraban
en la lista de espera de la Unidad de Patologia Linfatica del Servicio de Rehabilitacion del
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin en Las Palmas de Gran Canaria, para recibir

tratamiento fisioterapico y no cumplian los criterios de seleccion.

Habria sido conveniente llevar a cabo esta investigacion sobre una muestra mayor, sobre todo
tras comprobar la merma de la poblacion a estudio como consecuencia de la presencia de restos
del trazador ICG; un hallazgo inesperado y no descrito hasta el momento en la literatura

cientifica.

También en relacion con la muestra, nuestro estudio carece de grupo control con el que
comparar los resultados obtenidos en el grupo de intervenciéon. El equipo suscribioé un contrato
de cesidon con la empresa japonesa Hamamatsu (Hamamatsu Photonics K.K., Hamamatsu,
Japon), de seis meses de duracion. Durante el tiempo que dur6 el estudio el nimero de pacientes
en lista de espera para recibir tratamiento y que cumplieron los criterios de seleccion fue muy
limitado y nos parecié que carecia de ética que después de estar en lista de espera prolongar el
tiempo de espera para iniciar su intervencion. La ausencia de grupo es una limitacion frecuente
en los estudios que analizan la presencia de vias de drenaje colateral, la descripcion de los

patrones ICG y la influencia del DLM en ambos.

Respecto a la descripcion de los patrones ICG en la extremidad afecta en situacion basal,
teniendo en cuenta que se realizo tras la estimulacion mediante maniobras de drenaje linfatico de
llamadas, realizadas conforme a la secuencia propuesta en el Método Leduc, en las areas y vias
de drenaje situadas proximalmente a esta (cuello, axilas, pecho, espalda, y las vias de Mascagni
y Caplan) y ante la duda de si esta intervencion pudo modificar de algiin modo la forma de
presentacion los patrones fluoroscopicos ICG recomendamos replicar este estudio con grupo

control y en ausencia de tal estimulacion.
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Continuando con la descripcion de los patrones, no hemos podido definirlos en las regiones
mas proximales ni analizar los cambios que la TFC pudiera haber provocado en ellos. Tal vez
tiempos mas prolongados de examen hubieran permitido la obtenciéon de un mayor numero de

observaciones en las zonas del brazo, mas proximas al hombro.
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8.7 Prospectiva del estudio.

Como se ha desarrollado en los apartados anteriores son numerosos los interrogantes que se
plantean a partir de los resultados de la investigacion realizada, asi como las lagunas de
conocimiento que persisten en relacion con la problemética expuesta. En funcién de esto, se
describiran a continuacion algunas lineas de investigacién que se proponen en un intento de

resolver las dudas planteadas.

En base a la observacion destacada de la via axilar en nuestro estudio, y a los hallazgos
publicados por otros autores al respecto, proponemos una nueva linea investigacion que
compruebe la frecuencia de presentacion de esta colateral, si la estimulacion concreta mediante
la técnica de DLM incrementa su frecuencia de visualizacion, y si este hecho puede relacionarse
con una mayor eficacia del tratamiento del linfedema de miembro superior tras tratamiento de

cancer de mama.

Ante el hallazgo en el postest de nuestra investigacion de dos vias descendentes en el
abdomen de una de nuestras pacientes, la controversia planteada en la literatura sobre la direccion
del flujo de las vias colaterales abdominales y su importancia en el disefio y desarrollo de las
secuencias de DLM, creemos conveniente proponer nuevos estudios, con mayores tamafios
muestrales, en los que mediante estimulacion manual selectiva de estas vias, se comprobara la
direccion en la que evacuan la linfa asi como su frecuencia de presentacion en el linfedema

secundario tras tratamiento de cancer de mama.

En relacion con las nuevas oportunidades que la linfografia ICG ofrece a nuestra disciplina,
nos parece muy interesante comprobar si la apertura de las nuevas vias de drenaje es permanente
o, por el contrario, como encontramos de forma preliminar en nuestras observaciones de campo
es momentanea y estaria asociada al tiempo que dura la estimulacion manual; es decir es probable
que las nuevas vias evacuatorias que se visualizaron en el postest, tras una sesion de DLM, no
estén presentes en la observacion realizada tras tres semanas de tratamiento intensivo. La
comprobacion de esta teoria es fundamental para poder comprender que la desestabilizacion del
edema, como consecuencia del uso inadecuado de la extremidad o del envejecimiento del sistema
, requeriria de nuevo un abordaje que mediante DLM estimulara las vias accesorias presentes, y

que estas podrian no ser funcionales o serlo inicamente bajo un estimulo manipulativo.

Respecto a la eliminacion de la sustancia ICG estimamos que el tiempo en que esta

desaparece del espacio intersticial podria ser un indicador mas de la situacion de la disfuncion
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linfatica. Seria interesante conocer el tiempo que transcurre hasta la completa reabsorcion de la
ICG en situacion basal y su relacion con el tiempo de evolucion y la gravedad del linfedema. Es
probable que el tiempo necesario para la reabsorcion del trazador pueda condicionar los tiempos
de tratamiento; podrian ser necesarios tiempos de tratamiento fisico mas largos en aquellos casos
en los que el tiempo de reabsorcion de la sustancia sea mayor o por el contrario esta situacion
podria pronosticar una peor respuesta al tratamiento convencional. Pensamos que la
determinacion del momento en que el trazador es reabsorbido en los casos mas graves y
evolucionados, es fundamental para el disefio de futuras investigaciones sobre los efectos de las
estrategias terapéuticas en el linfedema cuando el instrumento de observacion sea la Linfografia

ICG.

Mediante el estudio de los cambios en los patrones ICG, se podria conocer el mantenimiento
a medio y largo plazo de los resultados tras la TFC La evaluacion de los cambios en la gravedad
de los patrones ICG, podria constituir un sistema de valoracion complementario a los métodos
clasicos de medicidon perimétrica y volumétrica, en el andlisis de la eficacia de cada uno de los

componentes de la TFC.

Consideramos interesante analizar, los resultados obtenidos en términos de reduccion del
edema, a partir de la individualizacion de las secuencias de tratamiento y del incremento en el
tiempo de estimulacion de las vias colaterales preexistentes observadas mediante linfografia ICG.
La influencia del tiempo de evolucion del edema y la gravedad, son aspectos que deberian tenerse

en cuenta en el disefio metodologico de este estudio.
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CONCLUSIONES.

Las conclusiones que se derivan de los resultados de este estudio son las siguientes:

1. La estimulacion durante 30 minutos mediante maniobras de llamada de drenaje linfatico
manual en las regiones proximales (cuello, torax y hombro del miembro superior afecto),
aumentan la visualizacion de vias y areas de drenaje colaterales en pacientes con
linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cancer de mama observadas

mediante linfografia ICG.

2. Las vias y areas de drenaje colateral no se presentan de la misma manera en todos los
casos en situacion basal ni tras una intervencion de Fisioterapia basada en 30 minutos de

maniobras de llamada de drenaje linfatico manual en las regiones proximales.

3. El tratamiento de tres semanas mediante Terapia Fisica Compleja mejora el grado de
severidad de los patrones ICG observados en pacientes con linfedema de miembro
superior secundario a tratamiento de cancer de mama. Los patrones ICG mas graves y
moderados, observados en el pretest, que mejoraron lo hicieron hacia un tipo de patron

leve, de salpicaduras.

4. En el linfedema de miembro superior secundario a tratamiento de cancer de mama existe
una relacion significativa entre la diferencia perimétrica y la probabilidad de presentar un
mejor o peor tipo de patrén ICG en cuatro regiones corporales situadas en la muiieca, el

codo, y en el brazo a 12 cm. sobre el epicondilo.
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11.1 Anexo 1: Articulo 1. “Visualization of Accessory Lymphatic Pathways, before and
after Manual Drainage, in Secondary Upper Limb Lymphedema Using Indocyanine

Green Lymphography”.
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Abstract: Manual Lymphatic Drainage (MLD) appears to stimulate lymphatic contraction, aid in the
development of secondary derivation pathways, and stimulate the appearance of collateral pathways
that could function as the main drainage routes of the limb in case of lymphedema. Through stretching,
call up maneuvers are used to stimulate lymphangion reflex contraction and, therefore, lymphatic
function. The aim was to describe the presence of areas and pathways of collateral lymphatic drainage
under basal conditions and to determine, using Indocyanine Green (ICG) lymphography, whether an
increase in these pathways occurs after 30 min of manual lymphatic stimulation with only call up
maneuvers according to the Leduc Method®®. In this prospective analytical study (pretest-posttest),
the frequency of presentation of areas and collateral lymphatic pathways was analyzed in 19 patients
with secondary lymphedema of the upper limb after breast cancer using an infrared camera. Analyses
were completed at three time points: after ICG injection, at baseline (pretest), and after the application
of MLD (post-test). The Leduc Method maneuvers were applied to the supraclavicular and axillary
nodes, chest, back, Mascagni, and Caplan pathways. The areas visualized in the pretest continued
to be visible in the posttest. Additional pathways and fluorescent areas were observed after the
maneuvers. The McNemar test showed statistical significance (p = 0.008), the odds ratio was infinite,
and the Cohen’s g value was equal to 0.5. Manual stimulation by call up maneuvers increased the
observation frequency of areas and collateral lymphatic pathways. Therefore, ICG lymphography
appears to be a useful tool for bringing out the routes of collateral bypass in secondary lymphoedema
after cancer treatment.

Keywords: manual lymphatic drainage; lymphatic vessels; breast cancer lymphedema; indocyanine
green; lymphography
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1. Introduction

Manual Lymphatic Drainage (MLD) increases the contractile activity of the lymphangion by
gently pulling on its wall, sending the edematous fluid through the lymphatic dividing lines from
the edematous area to neighboring lymphosomes, through the interstitial tissues areas, where the
edema can be reabsorbed by healthy lymphatics [1-3]. It stimulates lymphatic contraction, develops
the secondary derivation pathways [4], and stimulates the appearance of collateral pathways [5,6] that
could function as the main drainage routes of the limb in cases of dysfunction [1,3].

The Leduc®® drain massage uses two types of maneuvers: call ups or evacuation, and reabsorption
or uptake. Through stretching, call up maneuvers are used to stimulate lymphangion reflex contraction
and, therefore, the lymphatic collectors [7]. MLD sequences used to treat upper limb secondary
lymphedema include stimulation of the neck regions; the healthy and affected axilla; the axillo-axillary
pathway through the chest and back; the Mascagni and Caplan pathways; and depending on the
method, a chest—groin path, as described by Kubik St [8].

In secondary lymphoedema, the Mascagni route is a lymphatic route of superficial derivation
that may appear to extend from the upper extremity, joining the lymph node at the base of the neck,
in two ways: directly to a lymph node of the neck (direct Mascagni), or indirectly (Mascagni Indirect)
towards a clavicular lymph node and from this to a lymph node at the base of the neck [9]. The Caplan
pathway may appear in a posterior stream from the arm; it follows the posterior deltotricipital sulcus
and is directed to a ganglion of the posterior scapular chain [10].

Leduc et.al. [10] conducted a study on the drainage of the replacement routes in the upper
extremity in over 300 human cadavers. By injecting a dye dissolved in turpentine, he detected
numerous replacement pathways, mostly located in the posterior region of the shoulder, capable of
evacuating lymph from the upper extremity. They stated that often, to allow the drainage replacement of
the normal routes by collateral routes, it is necessary to facilitate the opening of these collaterals through
increasing the hydrostatic pressure inside the lymphatic system by means of careful manipulations.
This author, Caplan, I. and Lievens, P. [11], described the possible collateral substitution pathways
after breast cancer treatment and found that they do not occur with the same frequency in all patients.

The normal structure and pathological function of the lymphatic system have been studied,
using different imaging techniques, such as lymphoscintigraphy, magnetic resonance, ultrasound,
Near-Infrared Fluorescence Imaging, Single-Photon Emission Computed Tomography/Computed
Tomography, and Indocyanine Green (ICG) lymphography [12].

ICG lymphography, approved for use in humans in 1956 [13] and employed to obtain fluorescent
imaging in subjects with secondary lymphoedema, from 2007 [14], involves injecting ICG, a highly
fluorescent substance, into the subcutaneous space [15], which poses no risk of radioactive exposure [16].
As soon as it is injected, it binds with free local albumin [17] and local lipoproteins in the interstitial
space. These new molecules are rapidly reabsorbed (<30 min) [18] and selectively enter the lymphatic
channels [17]. Using a specific camera with infrared diodes, the operator films the patient’s skin at
between 15 and 30 cm [17]. It is possible to observe the superficial lymphatic architecture as a dynamic
road map at a depth of 1 to 2 cm from the skin surface [17-20].

Thus, ICG lymphography or lympho-fluoroscopy with ICG is considered a useful, minimally
invasive, and safe tool for obtaining images of the lymphatic system [21] and its collateral drainage
pathways in vivo and in real time [19,22].

This technique has been used for the early detection and classification of edema [23].
Mihara et al. [24] believe that the use of fluorescent images is superior to lympho-scintigraphy,
for lymphedema assessment. For this reason, ICG lymphography has been used to evaluate the
contractile function of the lymphatic system before and after pneumatic compression therapy [21] or
after the MLD technique [25].

Tashiro et al. [18] studied 192 lower limbs using ICG lymphography, and in three subjects,
superficial lymphatic collateral vessels were found to be located above the umbilical level, reaching the
ipsilateral axillary lymph nodes. Further, through this imaging technique, Giacalone [17] observed
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the ability of MLD to open the lymphatic pathways and visualized routes of Mascagni and Caplan.
Similarly, Tashiro et al. [16], in another study, visualized accessory lymphatic pathways in the upper
arm that extended to the shoulder, neck, and breast regions in patients with secondary lymphedema of
the upper limb.

Our study aims to identify and describe the presence of collateral drainage areas and pathways,
using ICG lymphography, in patients with secondary upper limb lymphedema after breast cancer
treatment under baseline conditions (pretest) and to determine whether an increase in the presence of
collateral drainage areas and pathways is observed after MLD treatment using the call up maneuvers
described by the Leduc®® method.

2. Methods

2.1. Study Cohort

This prospective analytical study (pretest—posttest) was carried out at the University Hospital
of Gran Canaria Dr. Negrin (H.U.G.C. Dr. Negrin), Spain, between January and July 2017.
The 19 upper limbs from 19 women diagnosed with secondary lymphedema of the upper limb
after axillary lymph node resection for breast cancer were evaluated. The patients belonged to the
waiting list for physical treatment of the Lymphatic Pathology Unit of the Rehabilitation Service
of HU.G.C. Dr. Negrin. The Committee of Ethics in Biomedical Research (CEIB) of the H.U.G.C.
Dr. Negrin approved this study protocol (Code CEIC Negrin 170022), as well as the Spanish Agency of
Medicines, which classified it as non-observational without medication.

All study participants freely accepted and signed the informed consent. Patients with clinical
suspicion or presence of deep vein thrombosis, with allergy to iodine or some of its derivatives, and
those who did not sign an informed consent were excluded.

A total of 94.7% of the patients received radiotherapy as a complementary treatment to axillary
lymph node resection. The mean age of the patients was 59 years (53-68), with 8 of the 19 volunteers
presenting with stage Ila and 11 with stage IIb lymphedema, according to the classification proposed
by the International Society of Lymphology (ISL) [26]. The severity percentage calculated using the
formula recommended by Jean Claude Ferrandez [27] was mild in 26% of subjects (1 = 5), moderate in
37% (n = 7), and severe in 37% (n = 7).

2.2. Intervention

First, to avoid the pain and/or the itching that ICG may produce during injection, all the patients
received a local anesthetic in the place of subsequent tracer injection [20]. After 5 minutes, 0.3 mL of
25 mg ICG (Verdye®®, Waas Anita, S.A. Diagnostic Green GmbH, Aschheim-Dornach, Germany) in 5
mL of glycosylated serum of 5% was injected into the second and fourth interdigital spaces in the hand
of the affected member. After the injection, the patients were asked to remain still for 5 minutes and
after that time to carry out isolated flexion and extension movements of the fingers of the affected limb
for 5 minutes.

The subjects remained supine throughout the study, except during the observations of the
posterior areas of the body, for which they were placed in lateral decubitus on the healthy side. The first
observation, the baseline, was carried out by a specialized doctor and a physiotherapist, 45 min
after ICG injection. ICG tracer presence was observed by an infrared camera (Photodynamic Eye,
Hamamatsu Photonics K.K., Hamamatsu City, Shizuoka Pref., Japan) by tracing the uptake of the
marker in the following regions: (1) Affected upper limb (shoulder: upper, anterior, posterior and
lateral sides, and lymph vessels from the arm to the ipsilateral axilla). (2) Thorax (breast, intercostal
space, and abdomen) in the healthy and affected side. (3) Back (supraclavicular and scapular spaces)
in the healthy and affected side. (4) Ganglionar areas: axillary, parasternal, supraclavicular, scapular,
and deltopectoral.
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In the same way, the presence or absence of the main collateral lymphatic pathways was
analyzed (affected axilla to ipsilateral scapula, affected back’s quadrant to ipsilateral supraespinal
region, inter-axilla pathway, affected breast to abdominal region, affected breast to supraclavicular
space, interscapular, and the Mascagni and Caplan’s pathways). All images were recorded for
detailed evaluation.

After this initial evaluation, the physiotherapist carried out a 30-min manual lymphatic stimulation
session in which only call up maneuvers were developed on the supraclavicular cervical and axillary
bilateral lymph nodes. All possible collateral routes were also stimulated in the chest and back,
in addition to the Mascagni and Caplan pathways [9].

Areas below the shoulder were not stimulated. After manual lymphatic stimulation, a second
exploration was carried out, following the same methodology performed in the pretest. All the
patients were contacted after 24 h to verify that no adverse effects had arisen. In order to avoid the
contamination of the patient’s skin with the ICG (Figure 1) by the manipulation of the practitioner
during tracer injection by the physiotherapist during drainage maneuvers, or by the patient himself,
all individuals (participants, physicians, and physiotherapists) wore latex gloves.

Figure 1. Contamination of the patient and physiotherapist skin with ICG.
2.3. Statistical Analysis

The McNemar test was used to determine if there were statistically significant differences between
the observations at baseline (pretest) and those found after applying the MLD (post-test). The odds
ratio and Cohen’s g value were calculated.

3. Results

3.1. Results Obtained at Baseline (Pretest)

Tracer presence was observed in the lymphatic pathways from the affected arm to the ipsilateral
axilla in two cases. One of these patients also showed tracer presence in the affected breast; in the other,
ICG could be visualized in the posterior region of the shoulder and the ipsilateral supraclavicular and
scapular nodes (Table 1). No contralateral cases were observed.

3.2. Results Obtained after the Stimulation Session by Means of Call Up Maneuvers (Post-Test)

In addition, the following collateral pathways were identified (Table 1): A pathway from the
affected breast to the ipsilateral abdominal region; a descending pathway through the abdomen from
the chest in the healthy side; a new way from the affected arm to the affected axilla; seven areas in
the shoulder: five of them in the posterior region; and three tracks from the anterior shoulder to the
clavicular lymph node of the ipsilateral neck on the affected side (Mascagni) (Figure 2b);
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Table 1. Observations of the uptake of tracer in the pretest and posttest.

PRE-TEST POST-TEST

Shoulder region:

Anterior 0 1
Posterior 1 6
Superior 0 1

Lymph nodes” areas:

Ipsilateral axilla 0 4
Supraclavicular 1 4
Ipsilateral infraclavicular 0 1
Delto-pectoral 0 2
Scapulars 1 5

Other areas:
Affected breast 1 2
Arm way affected to affected axilla 3

(@) (b)

Figure 2. (a) Anterior vision of the affected shoulder (pretest); (b) Pathway from the shoulder to the
clavicular lymph node (posttest).

The Figure 2a, made in the pretest, shows the absence of tracer in anterior region of the shoulder
of one of the subjects. In Figure 2b the presence of the ICG tracer is visible, in the same case, after the
manual lymphatic maneuvers following the Mascagni pathway.

In Figure 3, taken in the posttest, the migration of the tracer can be observed since the affected
armpit to the ipsilateral scapular region.

Figure 3. A pathway from the affected axilla to the ipsilateral scapular region.



J. Clin. Med. 2019, 8, 1917 60f9

In the Figure 4a. taken from the same subject, in the pretest, the absence of tracer ICG can be
verified. A pathway from the affected scapula to the ipsilateral supraspinal region (Caplan) was
visualized in the posttest (Figure 4b).

(a) (b)

Figure 4. (a): Visualization of the scapular area pretest; (b) Pathway from the affected scapula to
ipsilateral supraespinal region (postest).

Finally, the McNemar statistical test showed a statistically significant difference between the
findings obtained in the posttest compared to the pretest (p = 0.008). The Cohen’s g value was 0.5.

4. Discussion

An increase in ICG presence was observed in the posttest with respect to the pretest, after the
application of call up maneuvers in the proximal regions of the shoulder, identifying not only
physiological areas of drainage but also derivation or collateral pathways. At baseline, tracer uptake
was always observed to follow derivation routes to areas of the ipsilateral region on the affected
side (supraclavicular, infraclavicular, delto-pectoral, and scapular nodes), as described in the existing
literature [16,17]. The observations recorded before the manual stimulation remained visible in the
posttest or even showed an increased frequency of observation.

The McNemar test showed a statistically significant difference between the findings obtained in
the post-test compared to the pretest (p = 0.008), and the Cohen’s g value was 0.5. Thus, the size of the
observed effect was large [28].

After manual stimulation, the case observed in the posterior shoulder was still visible, and five
new cases were recorded. These findings support the observations of Leduc [10] who also suggests the
posterior region of the shoulder to be preferential for upper limb drainage. Our findings contrast with
those of Tashiro [25], who confirmed a greater presence of the tracer in the anterior shoulder region.
This difference in observed results could be due to the manual stimulation carried out in this region in
our study.

According to Leduc [10], the increase in the presence of ICG observed in the posttest compared
to the pretest suggests that MLD manipulations may induce the opening of derivation pathways.
As observed by Suami [29] in canine models, the opening of collaterals could occur as a compensatory
mechanism after surgery. In our study, after stimulation by call up maneuvers in the proximal
regions, we verified the presence of new collateral pathways. ICG presence in three Mascagni
pathways, four armpits, and one Caplan pathway was confirmed. This is similar to the observations of
Giacalone [17], who identified s fluorescent tracer in one armpit and a Mascagni and a Caplan route
after a session of MLD. The greater frequency of presentation observed in our study could be attributed
to the methodological differences in manual stimulation interventions. While Giacalone [17] carried
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out a 20-minute drainage session, following the Leduc®® Method, addressing the proximal regions
and the edematous area with call up and resorption maneuvers, our intervention consisted of 30-min
manual stimulation of only the proximal areas using the call up maneuvers. This increase in proximal
area stimulations could have favored the visualization of a greater number of cases.

Our study findings confirm that the appearance of substitution pathways or collateral drainage
pathways do not occur with the same frequency at baseline [10] nor after MLD [7,9], nor in the same way,
in all patients with secondary upper limb lymphedema post breast cancer treatment. The individual
characteristics and the state of the lymphatic system after breast cancer treatment could influence the
presentation of the derivation routes.

We would also like to highlight the two routes observed, one located under the affected chest
and the other under the healthy chest that descended towards the abdomen, as these were the only
contralateral collateral pathways observed in our study. These descending pathways, located on each
side of the thorax, would connect the upper regions of the trunk with the inguinal nodes as described
by Kubik [8]. We have not found reference to this finding in other studies [7,30]. Tashiro [18] identified
some pathways in the thorax, but these were directed from the abdominal region upwards towards the
armpits in lower limb lymphedema.

In view of our results, we agree with other authors [15,16,21] that ICG lymphography is useful as
a simple and economical technique for common clinical study of the lymphatic system. In accordance
with Giacalone [17], we consider it essential that physiotherapists and other professionals involved in
physical or surgical treatment know the “personal” map of the derivation routes and the possibilities
of collateral evacuation for each patient. Our results suggest that manual stimulation of the proximal
regions and collateral pathways by means of call up maneuvers could facilitate the observation of these
drainage routes and the mapping of the functional pathways of each patient, allowing the development
of personalized treatment guidelines to the characteristics observed in all patients. The individualized
drainage sequences would increase the effectiveness of the maneuvers and optimize treatment times.

It would have been interesting to include a control group in this study, but to recruit it at the
time it was done was impossible due to technical difficulties. On the other hand, we highlight the
need for studies with a larger sample size to ascertain the form and frequency of the presentation of
evacuation routes at baseline as well as the analysis of certain factors that could influence the presence
or absence of these collateral pathways, such as the realization of previous physiotherapy treatments
or radiotherapy.

Similarly, it would be interesting to determine whether manual lymphatic drainage can open these
bypass pathways permanently or if, on the contrary, they are active only while they are stimulated, in
which case, spontaneous edema improvement could not be expected and would justify the need to
repeat MLD treatments in case of edema destabilization.

5. Conclusions

In our study, under basal conditions, it was possible to visualize ICG markers only in two patients
in the posterior shoulder, supraclavicular and scapular ganglia, affected breast, and two pathways that
were directed from the arm to the affected axilla. The findings in the pretest were always located in
ipsilateral regions of the affected side.

After 30 min of manual stimulation physiotherapy intervention of the proximal regions using the
Leduc®® method call up maneuvers, the fluorescent areas recorded in the pretest remained visible but
with increased frequency of visualization. In addition, new areas and collateral drainage pathways
were observed. Regarding the marking of contralateral regions to the affected side, only in the post-test
was a descending path from the lower part of the healthy chest to the ipsilateral abdomen identified.

MLD manipulations of only the proximal areas using the call up maneuvers induce the opening
of derivation pathways but not with the same frequency or in the same way in all patients. For the
success of any therapeutic strategy, it is essential to know the “personal” map of the derivation routes
and the possibilities of collateral evacuation for each patient
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11.2 Anexo 2 : Articulo 2. “Changes in Indocyanine Green Lymphography Patterns
after Physical Treatment in Secondary Upper Limb Lymphedema”.
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Abstract: Indocyanine green (ICG) lymphography is used to evaluate the lymphatic function before
and after pneumatic compression or post-manual lymphatic drainage. The aim of this study was to
ascertain the changes in the fluoroscopic pattern produced by the provision of complex physical
therapy. This prospective analytic (pretest-posttest) study was conducted in 19 patients with upper
lymphedema secondary to breast cancer. Nine patients were excluded due to ICG found after 3
weeks. The ICG patterns were analyzed under basal conditions and after three weeks of treatment.
After the treatment, 45% of the patients presented tracer remains in the affected limb, and this
finding was significantly related to time of the lymphedema development. In one subject, the
patterns remain unchanged or cannot be defined. Three of the ten patients observed present the
worsening of at least 1 of the patterns and in the rest of the subjects, six cases, the improvement of
the patterns is observed. In 60% of the cases, the most severe pattern reversed towards slight (splash)
cases, and moderate cases reversed towards a slight case in 70% of cases. Therefore, after treatment
with complex physical therapy, the pathological patterns observed in the pretest, which evolved
positively, reverted their severity toward milder disease patterns or towards normality.

Keywords: breast cancer lymphedema; indocyanine green; lymphography; manual lymphatic
drainage

1. Introduction

Secondary lymphedema of the upper limb related to cancer treatment is characterized by the
accumulation of protein-rich fluid in the interstitial space due, to the decreased transport capacity of
the lymphatic system, after dissection of the axillary lymph nodes and radiation to the lymph nodes
[1-3].

In the earliest lymphedemas, although the circumference has not increased significantly [4],
symptoms may appear, and they are interpreted as the sub-clinical manifestation of lymphatic system
disorder [5]. This initial dysfunction can be detected through complementary tests such as indirect
lymphography [6] or indocyanine green (ICG) lymphography [7]. In these tests, the presence and
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extension of dermal reflux is interpreted as a diagnostic criterion of lymphedema [7-10]. This reflux
is a black flow of lymphatic fluid towards the superficial lymphatics, remaining in the epiphasic space
of the skin and subcutaneous tissue, as a result of lymphatic system dysfunction [11-13].

Under normal conditions, ICG lymphography shows a linear pattern of superficial lymphatic
channels that are straight and well-defined [7,11,14]. In diseased situations, the image of the dermic
reflux progresses, as does the severity of the system involvement, towards a splash pattern and over
time toward a stardust and diffuse pattern [13,15,16]. One single patient may show several dermal
reflux patterns [17].

The International Society of Lymphology recommends that lymphedema be treated by
combined physical therapy [18] or Complex Decongestive Physical Therapy (CDT), which is
considered the standard lymphedema treatment [19]. Treatment should start in the early phase [7,20],
as in chronic cases, physical therapy is unlikely to completely reduce the lymphedema [21] and
surgery might be required. The best time to start physical therapy treatment of edema should be
when ICG lymphography detects splash patterns [22].

CDT involves two stages: the intensive phase, which pursues the largest reduction in volume
and the maintenance phase, which aims to preserve and optimize the results obtained in the intensive
phase [18].

The first phase includes skin care, lymphatic drainage massage, multilayer compression
bandages and exercise [19,23]. Pressotherapy is sometimes used along with CDT. In the second phase,
a short elastic sleeve replaces the compression bandage, and lymphatic drainage is conducted when
necessary [18].

ICG lymphography has been used to determine the most appropriate therapeutic strategy,
whether surgical or conservative [4,24,25], and to monitor treatment response in patients with
lymphedema [14,26,27]. Published studies have reported this technique to be useful when assessing
the lymphatic system’s contractile function, before and after pneumatic compression therapy [26] or
after the Manual Lymphatic Drainage (MLD) technique [28-30]. Using ICG lymphography, some
authors even confirm how a single session of MLD improved the speed of lymphatic flow and
decreased propulsion time [27].

In our study, we aimed to determine whether an ICG tracer completely disappears after three
weeks of intensive physical treatment and if the results is influenced by factors such as age, body
mass index and the time of the evolution of the lymphedema.

We wanted to determine if a three-week intensive physiotherapy treatment produces changes
in fluoroscopic patterns in the upper extremities with secondary lymphedema after axillary lymph
node resection.

2. Methods

2.1. Study Cohort

This prospective analytic (pretest-posttest) study was conducted at the Dr. Negrin University
Hospital of Gran Canaria (H.U.G.C.Dr. Negrin), Las Palmas, Spain, from January to July 2017. We
evaluated the 19 upper limbs from 19 women diagnosed with secondary upper limb lymphedema
after axillary lymph node resection for breast cancer. The diagnosis was obtained from the medical
history and physical examination (perimetric and volumetric differences between the limbs). The
patients were on the waiting list for physical treatment at the Lymphatic Pathology Unit of the
Rehabilitation Service of H.U.G.C. Dr. Negrin. The patients were included in the study according to
their order of registration on our waiting list, and after verifying that they met the selection criteria.
Ten of them referred have received physical treatment at some point in their lives. The Committee of
Ethics in Biomedical Research (CEIB) of the H.U.G.C. Dr. Negrin approved this study protocol (Code
CEIC Negrin 170022), as well as the Spanish Agency of Medicines, which classified it as non-
observational without medication.

All study participants freely provided their informed consent prior to participation. The patients
excluded from the study (1) were under 18 years of age, (2) had secondary edema due to another
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cause other than the treatment of breast cancer, (3) had, or were suspected of having, deep vein
thrombosis, (4) presented an allergy to iodine or any of its derivatives, (5) had not finished or (6) had
not signed the informed consent before the beginning of the study.

The average age of the patients was 59 years (53-68 years), with 8 of the 19 volunteers presenting
stage II A and 11 presenting stage II B lymphedema according to the classification proposed by the
International Society of Lymphology (ISL) [31]. Respect to the time elapsed from surgery to the
appearance of edema, 8 subjects developed their lymphedema during the first year after surgery, 2
after two years, 3 at three, one after 5 and 4 after more than ten years (10, 11, 12 and 14 years later).

The percentage of severity was calculated by the formula recommended by Ferrandez et al. [28]:
Severity = (volume of the affected side — volume of the healthy side)/volume of the healthy side. The
severity percentage is obtained by multiplying this result by 100. Depending on the percentage of the
volume difference between the members, the level of severity of lymphedema is classified as: normal
(0-10%), mild (10-20%), moderate (21-40%) and severe (>40%) [8,31]. The level of severity of the
lymphedema at the beginning of the study was mild in 31.6% of the subjects (n = 6), moderate in 37%
(n=7) and most severe in 31.6% (1 = 6).

2.2. Intervention

The study was structured in three phases: pre-treatment evaluation, three-week intensive
physiotherapy treatment and post-treatment evaluation.

2.2.1. Phase 1: Pre-Treatment Assessment

First, the physiotherapist tabulated 11 reference points for measuring the perimeter of each limb.
In the hand, according to Villaverde’s recommendation [5], the marking point behind the
metacarpophalangeal joints was registered. The wrist joint was marked by a line between the radial
and ulnar styloid processes. At the elbow, the junction line between the epicondyle and the
epitrochlea was marked. To mark the forearm reference points, the ulnar styloid and epicondyle were
used as the starting point [5]. From these references, marks were made every 4 cm [5,12], recording
four measuring points on the forearm (situated to 4, 8, 12 and 16 cm. over the wrist) and four others
on the rest of the arm, covering the regions located from the elbow to the armpit (to 4, 8, 12 and 16
cm over the elbow).

Each reference was identified on the anterior and posterior side of the extremity with white
adhesive tape, opaque to infrared light. Once the references were marked, the physiotherapist
measured each point with a tail strap while the patient was in the supine decubitus position. Given
the high intra-observer’s reliability of this measurement system [5,7,32], the patient was evaluated by
a single physiotherapist. Three measurements were recorded at each of the points and the value of
the mean was recorded.

Each point was measured, three times and the average of the three measurements was obtained
by a physiotherapist. Subsequently, the volumes (V) of the extremities were calculated using the
formula V = P/7t [5], where P is the segment’s perimeter measured every 4 cm. The percentage of
lymphedema severity was calculated as recommended by Ferrandez [28].

A vascular surgery specialist proceeded to inject 0.3 mL of 25 mg ICG solution (Verdye®, Waas
Anita, S.A. Diagnostic Green GmbH, Aschheim-Dornach, Germany) in 5 mL of 5% glucosylated
water in the second and fourth interdigital spaces in the hand of the affected member. The procedure
was conducted with the patient lying in the supine position and with the limb resting on the stretcher.

After injection, patients were asked to remain motionless for five minutes and then performed
isolated movements of flexion and extension of the fingers of the affected limb for another five
minutes.

At 90 min, post-ICG injection, under basal conditions, a team formed by a vascular surgeon and
a physiotherapist observed the presence of the ICG tracer through an infrared camera (Photodynamic
Eye, Hamamatsu Photonics K.K., Hamamatsu, Japan). A third observer, a physiotherapist, verified
the correct visualization and recording of the images obtained.
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The images were stored for further analysis. The team checked the type of fluoroscopic pattern
present in the same areas that were selected for the perimeter measurement. The patterns analyzed
in the anterior and posterior faces of the 11 reference regions of the affected extremity, were defined
as linear, splash, stardust, and diffuse [13]. When the tracer was not visualized, the pattern was
recorded as none.

To prevent contamination of the patient’s skin with ICG when injecting the tracer, during
observation or by the patients themselves, all those involved (participants, medical personnel and
physical therapist) wore latex gloves and avoided contact with the injection area.

2.2.2. Phase 2: Intensive Physical Therapy Treatment

This treatment was provided by two specially trained physical therapists from our rehabilitation
unit. All the patients received 15 sessions involving skin care, multi-layer compression bandages,
pressotherapy, MLD and exercises. The sessions were scheduled on a daily basis over three
consecutive weeks.

The drainage treatment lasted 60 min and comprised the neck, armpits, chest, back, and
Mascagni and Caplan pathways [33]. These regions and the areas of the extremity free of edema were
only stimulated by means of call maneuvers, according to the instructions of the Leduc Method®. The
lymphedematous regions of the extremity were approached with resorption maneuvers [34].

After the MLD, a pressure therapy pump was applied to the affected member for 30 min with a
pressure of 40 mmHg [19]. The skin was then hydrated, and a multilayered bandage was applied to
the affected member with short elastic bandages. Active mobilization exercises were performed on
all limb joints for 10 min.

The patients wore the bandage day and night, throughout the treatment period and performed
global mobilization exercises of all the joints of the limb, for 10 min, twice per day at home.

In the following session, immediately after this phase, a post-test assessment was completed.

2.2.3. Phase 3: Post-Test Evaluation

In this second assessment, in basal conditions, the circumference was measured on all the
participants.

An infrared camera (Photodynamic Eye, Hamamatsu Photonics K K., Hamamatsu, Japan) also
verified ICG tracer presence in the extremity.

In those patients in whom the tracer had been completely reabsorbed by the lymphatic system,
a second fluoroscopic evaluation was completed, following the same exploratory procedure
described in the first phase.

To check the evolution of the ICG lymphography pattern after treatment, we analyzed the
criterion change of the initial-final pattern, after physical therapy treatment, and established 4
possible outcomes: improvement, worsening, no variation and no evaluation.

The “improvement” result indicated a change from the initial to a milder pattern, after physical
therapy treatment, whereas the “worsening” result was interpreted as lymphedema aggravation,
according to Yamamoto's classification [13].

The “did not vary” result indicated that the initial ICG pattern remained unchanged after
physical therapy treatment.

If the tracer was not detected in an area, it was identified as a mute zone, and was called a non-
identifiable pattern or none (0). In the presence of a mute zone, in the pre or post-test, the result was
considered as not evaluated.

To calculate the frequencies and percentages in the post-treatment pattern changes, the cases in
which the result of the treatment was not assessed were excluded due to the presence of a mute zone
or unidentifiable pattern in the pre- or post-test.

We analyzed the finding of tracer remains, after three weeks of intensive physical therapy
treatment related to the variables: age, body mass index (BMI), time of the evolution and level of
initial severity of the lymphedema
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2.3. Statistical Analysis

The mean and 25th and 75th percentiles were calculated to describe the quantitative variables.
We calculated the frequency and the percentage in the qualitative variables and the Mann-Whitney
U non-parametric test was used, due to the small size of the groups, to compare the influence of
numerical variables such as age or body mass index between groups G1 (No Tracer Remains After
Treatment; N =10) and G2 ((Present Tracer Remains After Treatment; N =9).

The exact Fisher’'s test was used to compare qualitative variables, and the chi-squared test for
trend was used to compare ordinal variables, such as the level of initial severity of lymphedema
(mild, moderate and severe) and dichotomous variables (visible and no visible groups) p-values <
0.05 were considered significant. The statistical program used was Core Team (2018) [35].

3. Results

Regarding the first objective of this study to check if after three weeks of intensive physical
treatment the ICG tracer completely disappeared of the 19 patients studied in the pretest, 9 (47%)
showed trace remains (ICG) in the extremity. One of these cases is shown in Figure 1. At the first
observation under basal conditions, the forearm of this patient showed a diffuse pattern in the palmar
region of the wrist and 4 cm away. At 8 cm from the wrist, a stardust pattern was observed (Figure
1a).

After three weeks of treatment, this subject presented a diffuse pattern along the forearm, and
the stardust pattern was replaced by a diffuse pattern (Figure 1b). This patient was excluded from
the second fluoroscopic exploration.

(a) (b)

Figure 1. (a) Image of the forearm captured under basal conditions. (b) Image of the same forearm,
taken after the treatment, depicting a widespread diffuse pattern.

In line with the first objective, the relationship between the indocyanine remaining after three
weeks of treatment, and age, BMI, and were not significant (p = 0.7, 0.71 respectively).

The t factors that showed a significant relationship with the presence of tracer after three weeks
of intensive physical treatment, were the level of initial severity (p = 0.021) and the time of the
evolution of the lymphedema (<0.001). For the analysis of this relationship, a linear trend was used.
The results of the analysis of this relationship are shown in Tables 1 and 2.
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Table 1. Relationship in absolute frequencies, between the time of duration of the lymphedema and
the visibility of the indocyanine green (ICG) tracer.

Duration of Group 1 Group 2
Lymphedema (No Tracer Remains (Present Tracer Remains Total  p-Value
After Treatment) N =10 After Treatment) N=9
<3 months 3 0 3
3-6 months 5 1 oo
>1 year 2 8 10
Total 10 9 19

Table 2. Relationship in absolute frequencies and percentages, between the level of initial severity of
the lymphedema and the visibility of the ICG tracer.

Level of
Ierz;:ia(; Group 1 Group 2
Severitv of (No Tracer Remains (Present Tracer Remains Total p-Value
y After Treatment) N =10 After Treatment) N=9
Lymphedema
. 6 0 6
Mild 100% 0% 31.6%
2 5 7
Moderate 28.6% 71.4% 36.8% <0.021
2 4 6
Most severe 33.3% 66.7% 31.6%
Total 10 9 19

Eight of the nine subjects in group 2 had a clinical diagnosis of lymphedema for more than 1
year and received physical therapy at some point in their lives. The 2 subjects in group 1, included in
the study, who had more than 1 year of clinical diagnosis of lymphedema were not previously treated
with physiotherapy.

We explored 11 anterior and posterior regions of the extremity of each of the 10 patients, for a
total of 220 regions to determine if a three-week intensive physiotherapy treatment induces changes
in fluoroscopic patterns in the upper extremities with lymphedema secondary for the treatment of
breast cancer after axillary lymph node resection.

All data of the changes observed in the anterior and posterior regions of each studied subject
can be found in Tables S1-54 of the supplementary material.

In one subject, the patterns remain unchanged or cannot be defined. Three of the ten patients
observed present the worsening of at least 1 of the patterns and in the rest of the subjects, six cases,
the improvement of the patterns is observed.

The change of the initial ICG lymphography pattern after treatment, in all the body regions
explored, was improvement in 26%, worsening in 7%, no variation in 32%, and in no evaluation in
35%.

The most change was observed in the elbow region. The more distal regions, with respect to the
elbow, evolved more favorably.

In order to unify the observed data and facilitate its understanding, we decided to show in the
following results tables (Figures 2, 4 and 6) the changes in the patterns by wider regions, but with the
inclusion of the tables in this document, as supplementary material, the reader interested can check
the changes in all regions.

For areas whose patterns remained unchanged, after three weeks of intensive treatment, 60%
showed a linear pattern (normal), 31% mild, 13% stardust, and 12% diffuse.

The analysis of the initial patterns that improved after three weeks of treatment showed that the
following;:

The diffuse (severe) pattern evolved to a splash pattern (mild) in 60% of cases, and 36% evolved
to a linear pattern. Only one case (4%) evolved to a moderate or stardust.
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Then, in Figures 2, 4 and 6 it can be analyzed, in the different body regions, and in terms of
absolute frequencies, the number of times the change in the indicated pattern could be observed.

The behavior of the improvement in the diffuse ICG pattern by body regions after physiotherapy
treatment depicted in Figure 2. In one case, the hand evolved toward a stardust pattern.

Observed
Frequencies I

Hand Wrist Forearm Elbow Arm Total
m Diffuse to stardust pattern 1 0 0 0 0 1
Diffuse to splash pattern 0 4 4 2 5 15
| Diffuse to linear pattern 2 3 3 0 1 9

Figure 2. Modifications in the diffuse pattern following the treatment of physiotherapy by body
regions.

In Figure 3a, a diffuse pattern is observed in the region of the forearm located under the elbow.
Figure 3b shows the same area with a splash pattern after the treatment.

(@) (b)

Figure 3. (a) Diffuse pattern under the elbow before the treatment and (b) splash pattern after the
treatment as indicated by white arrows.

The stardust pattern (moderate) evolved in 70% of cases, toward a slight pattern (a splash
pattern) and the rest evolved toward a linear pattern. The initial stardust pattern, showed before the
intensive treatment, improved to one splash pattern, as shown by the data in Figure 4. The changes
in the stardust pattern along the affected limb are also shown in Figure 4.
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Observed
Frequencies
Arm

Hand Wirst Forea Elbow Total
rm
W Stardust to splash pattern 0 0 5 0 9 14
Stardust to linear pattern 1 0 4 0 1 6

Figure 4. Modifications to the stardust pattern after physiotherapy treatment.

Figure 5a,b depicts the evolution in the same case of two forearms’ patterns a splash pattern to
a linear pattern (white arrow) and a stardust pattern to a splash pattern (orange arrow).

(a) (b)

Figure 5. (a) Image captured before the treatment. The white arrow shown indicates the stardust
pattern and the orange indicates a splash pattern. (b) Image captured after the treatment. The white
arrow indicates a splash pattern and the orange arrow shows a linear pattern.

The splash pattern evolved preferably towards normality in the most distal body regions (Figure
6).
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Observed
Frequencies

Hand Wirst Forearm Elbow Arm Total
i Splash to linear pattern 0 0 4 5 3 12

Figure 6. Modifications of the splash pattern after physiotherapy treatment.

As can be seen in Table 54 of the supplementary material, of Results in absolute frequencies of
the changes of ICG pattern in the body regions assessed, after the Physiotherapy treatment, the
changes in the regions situated from the hand to the elbow, usually become more frequently linear,
normal patterns. On the other hand, the patterns of the regions above the elbow tend to improve to
milder patterns.

4. Discussion

In this study, we observed the remains of the green tracer of indocyanine after three weeks of
intensive treatment in 47% of the patients evaluated through ICG and identified, as is expected, a
relationship of this event with the time of the evolution of the lymphedema. We emphasize how the
severity of pathological patterns, which evolved positively after intensive physiotherapy treatment,
reversed in 26% of the observed patients mainly toward mild or normal patterns.

Given its safety level, ICG lymphography has been recommended as a method for continuous
and repeated examination of lymphedema [36] for the evaluation of its response to treatment [6]. We
have not found references to a recommended time between observations. Narushima et al. [7]
reported that the places where the tracer is injected are dyed green, and that it disappears after two
weeks, although the camera could detect it for more than a month after the injection.

We have not found any published data on tracer remains, after intensive treatment of
physiotherapy, as was observed in 47% of our study population. Based on this finding, we
recommend that future research using this technique as a system of control response to treatment
consider our finding in the planning of successive explorations.

We analyzed the relationship of age, BMI, initial severity, and time of the evolution of the
lymphedema in the visualization of remaining ICG tracer in the lymphedematous extremity with the
emergence of lymphedema [37] and the response to physical therapy has been reported [21,38,39].
The variables significantly associated with tracer presence were the level of initial and evolution time
of the lymphedema. With high probability (80%), after three weeks of intensive treatment, in
lymphedemas lasting one year or older, the tracer continued to be visible. Liao et al. [40] found that
the oldest lymphedemas responded poorly to complex physical therapy, so we postulate that the
incomplete resorption of the ICG tracer, after three weeks of intensive treatment, could be a sign of
the inability of the system to reabsorb the high molecular weight substances in the interstitial space,
despite physical therapy.

In the lymphedemas of longer duration, more than one year, three weeks of intensive physical
treatment were not sufficient to achieve the reabsorption of the ICG tracer. It is necessary to
investigate whether these lymphedemas need longer physical treatment times or that their response
to the physical treatment is not as effective. We hypothesize that the second answer is the correct
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response to this question. Future observations should investigate the average time for the tracer to
completely disappear in the oldest lymphedema both after and without physical treatment.

The second finding of our study is the changes induced by a three-week intensive treatment of
physiotherapy on the initial ICG patterns in the evaluated patients in whom no trace remains were
found. A total of 10 patients were diagnosed with upper-limb secondary lymphedema after breast
cancer treatment, coinciding with the findings reported by Akita et al. [17]. Different initial ICG
lymphography patterns were found in the same affected extremity, and we verified that after
intensive physiotherapy treatment, 26% of the initial pathological patterns improved, 7% worsened,
and 32% remained unchanged.

The regions whose initial patterns were not affected after intensive treatment often presented a
normal initial pattern.

After treatment, some regions evolved positively: 47% toward a linear pattern (normal), 51%
toward a slight pattern, and only one case with a severe or diffuse initial pattern evolved toward a
stardust pattern. Despite expectations that the patterns evolved toward the immediately inferior
pattern in the severity scale, in our study, the improvement tended to be toward mild patterns or
even normality.

In line with our finding, we found references to the evolution of pathological ICG patterns in the
published literature [7,17] similar to those of the splash or stardust patterns, and to the recommended
therapeutic strategies according to the type of ICG pattern [17].

Mihara et al. [36] stated that the splash pattern should be treated, since they found that it reverts
to a linear pattern after treatment. This recommendation is shared by other authors [18,38] who see
the need to approach the splash pattern with physical therapy.

Akita et al. [17] stated that physical therapy for stardust pattern with moderate severity, based
on manual lymphatic drainage, skin care, and elastic stockings, was not able to convert this pattern
to a slight, splash, or normal pattern. Narushima et al. [7], in their study on lymphedemas of lower
limbs secondary to gynecological cancer, reported a trend toward the irreversibility of the stardust
pattern if no proper treatment was provided, so only lymphedema anastomosis surgery would be
the appropriate to reverse this pattern. Akita et al. [17] agreed that surgery is a viable treatment option
in cases involving moderate-severity stardust patterns.

In our study, the initial severe or diffuse pattern, after three weeks of intensive physiotherapy
treatment, improved toward a slight pattern (splash) in 60% of cases, toward a stardust pattern in
4%, and toward a linear pattern in 36% of cases. We emphasize the low proportion of cases with
diffuse patterns that returned after physical therapy treatment toward a stardust pattern, which is
the immediately lower stage in the lymphedema severity scale according to the classification
proposed for the ICG lymphography [13]. The regions that presented an initial ICG pattern of
moderate severity (stardust) and evolved positively did so in 70% of cases toward a slight pattern
(splash), and the rest evolved toward normal.

Based on our results, we observed, in a case, that intensive treatment through complex physical
therapy achieves the positive evolution of stardust pattern toward splash in secondary lymphedema
involving breast cancer. This seems to challenge the results published by Akita et al. [17], which
demonstrate the inability of conservative treatment to reverse this pattern in lower limb
lymphedemas secondary to gynecological cancer. The findings of our study show that severe and
moderate lymphedema with diffuse and stardust patterns after a three-week intensive physiotherapy
treatment respond favorably and are transformed into mild splash patterns.

Although the splash pattern expresses early lymphatic dysfunction and tends to reverse
naturally [17], in our study, it remained unchanged in 43% of cases after intensive therapy. The
reversibility toward normality occurred in only 22% of the cases. Given our results, three weeks of
intensive treatment may have been insufficient to reverse this mild pathological tendency toward
normal. We have not found an explanation for this phenomenon in the literature consulted. We have
simply shared our finding. After consulting the data tables and checking the severity of the patterns
of the regions immediately superior to the observed areas, we did not find the presence of serious
patterns that would hinder the evacuation of the tracer nor that these areas would occur more
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frequently in body regions determined. In response to this finding, we can only hypothesize that the
persistence of the splash pattern, which demonstrates lymphatic disorder even in cases where clinical
signs, would explain the persistence of the alteration of lymphatic dysfunction in those areas and the
difficulty of restoring normal circulation.

The worsening of the areas in the forearm of 3 of the 10 subjects studied evolved into a fuzzy
powder pattern. We observed the negative evolution of the forearm of one patient in five of the eight
regions observed. We analyzed the characteristics of these patients in which the pattern worsened,
including age, BMI, time of the duration, and severity percentage of the lymphedema. Of these, the
only noteworthy aspect was BMI, which was higher (32.5; 32.9; 31.2) in cases where negative
evolution was observed. Possibly, as Vignes et al. stated [41], the influence of increased BMI and
excess fat accumulation in subcutaneous tissue negatively influenced the response to treatment in
terms of reduction of the severity’s percentage of lymphedema. The same could occur regarding the
negative evolution of the initial pattern in these cases.

In short, when the diffuse pattern after three weeks of physical treatment improved, it was not,
as could be expected, toward the stardust pattern, which is immediately inferior in the severity scale,
but toward a slight, splash pattern. The stardust pattern evolved with intensive treatment, as
predicted, mainly toward the immediately inferior splash pattern on the severity scale. The splash
pattern, despite treatment by intensive physical therapy for three weeks, did not evolve toward
normality, but tended to remain unchanged.

Between the limitations, our study highlights the unavailability of the pre-operative baseline
measures to collect the perimetric and volumetric differences between the members and calculate the
severity of the lymphedema after the surgery. We did not visualize identifiable patterns in the pre-
treatment in the most proximal regions of the extremities (located at 12 and 16 cm over the elbow),
which prevented analyzing the effects of intensive therapy in these areas after the test. We do not
know how to explain the presence of these mute areas in which the plotter was not visualized. Its
presence in the hand makes us discard the idea that the period of time elapsed from the injection of
the tracer until the observation has been insufficient and the cause of this phenomenon.

The visualization of ICG tracer remains in 9 of the 19 patients studied was an unexpected and
relevant finding, although this fact reduced the population in which the pattern changes were studied
and could influence our study results. In future studies, a larger sample and a control group should
be included, as recruiting at the time the study was impossible due to technical difficulties. Future
studies should examine the time at which the tracer of the interstice disappears considering the
variables described to systematize the methodology of routine exploration through ICG
lymphography in these patients.

In our study, ICG lymphography allowed us to verify how the initial patterns responded to
complex physical therapy. We suggest further studies that further test our hypothesis. The type of
initial pattern could predict the lymphedema’s response to intensive physical treatment. Based on
our study results, physical therapy demonstrates its efficacy in improving lymphatic lymphedema,
this time through the ICG lymphography qualitative valuation. The improvement was assessed
based on the ability of physical treatment to modify and improve initially pathological ICG patterns.
New lines of research could analyze how different components of the tfc can modify the ICG patterns
in lymphedema.

After analyzing our study results, we agree with other authors that ICG lymphography is useful
for qualitatively assessing lymphedema and evaluating its response to physical therapy. Early
intervention is stressed in treating lymphedema. Deciding on the most appropriate strategy,
however, should be based on objective data such as the clinical lymphedema situation. ICG
lymphography offers complementary information that facilitates decision making to better manage
lymphedema. Its advantages over other methods of radiological exploration include its low cost [14],
its safety [42], the possibility of studying the extremity in all directions [36], and no radiation exposure
[36]. Thus, it provides a minimally invasive assessment [6] of the function and real-time lymphatic
system architecture [20].
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Society and health insurance managers expect the most effective interventions from health
systems, and this is why we used physical therapy. The most suitable therapeutic options should be
provided depending on the patient’s clinical situation and decisions should be made by objectively
assessing the efficacy of all available therapeutic strategies.

Physical therapy has proven effective in daily clinical consultation mainly by measuring and
comparing the perimetric and volumetric differences between the extremities. The ICG
lymphography offers the possibility of knowing, in consultation, the real-time functional situation of
the system to reabsorb the tracer, the evolution of ICG patterns after treatment and the response to
treatment. Based on the results in the patients studied, we can expect a worse response to the physical
treatment of the most evolved edema in terms of severity and time of evolution.

5. Conclusions

Visualization via ICG lymphography demonstrated the remains of tracer dye after three weeks
of intensive treatment in 47.4% of the cases under study. We found that this result was associated
with a single variable: lymphedema evolution time. Lymphedemas that were more than one year old
were more likely (80%) to demonstrate ICG tracer remains despite three weeks of intensive treatment.
After three weeks of intensive physiotherapy treatment, the patterns that improved did so as follows:
the diffuse pattern (severe) evolved in 60% of cases (14 areas) to a splash pattern (mild) and, in 36%
of cases (9 areas), to a linear pattern. The stardust pattern (moderate) evolved in 70% of cases (15
areas) toward a slight pattern or splashes and the rest (6 areas) toward a linear pattern. ICG patterns
that were slight (splash) remained unchanged and stable in 43% of cases (12 areas) after intensive
therapy. These data can be consulted in in the Table S4 of the supplementary material of this
manuscript.

The worsening of ICG patterns after physical therapy treatment in our study was rare (7%). It
happened in three cases and was observed in the forearm 73% of the time.

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/xxx/sl. It include: the
evolution of the ICG pattern in the anterior and posterior regions of the hand and wrist (table 1), forearm (table
2), and from the elbow to the armpit (table 3), at baseline and after the physiotherapy treatment, and the results,
in absolute frequencies, of the changes of ICG pattern in the body regions assessed after the physiotherapy
treatment (table 4).
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11.3 Anexo 3: Articulo 3. “Relationship between perimetric increase and fluoroscopic
pattern type in secondary upper Limb lymphedema observed by Indocyanine green

lymphography”.
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Relationship between perimetric increase and
fluoroscopic pattern type in secondary upper limb
lymphedema observed by Indocyanine green

lymphography
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JesUs Marfa Gonzélez-Martin, PhDY, Esther M Medrano-Sanchez, PhD®

Abstract

N

\

To ascertain the relationship between the perimetric differences obtained between the limbs and the type of fluoroscopic pattern |

observed by Indocyanine green (ICG) lymphography in patients with upper limb lymphedema.

A correlational descriptive study was carried out in 19 patients with upper limb lymphedema secondary to breast cancer. The
perimetric increase was recorded in 11 anatomical regions after ICG injection, fluoroscopic patterns were identified using an infrared
camera. The ICG patterns were categorized into worse (stardust, diffuse) or better (linear, splash) patterns.

The pattern coincidence between the anterior and posterior regions of the edematous extremities was 45%. At the wrist level, a
difference of 2 cm was associated with the presence of a worse fluoroscopic pattern, whereas perimeter differences of 4.25cm in the
elbow and 2.25cm in the arm (12cm from the epicondyle) were associated with the presence of a better fluoroscopic pattern.

The perimetric differences observed between the healthy and affected upper limbs in 4 specific anatomical areas allowed us to
predict the type of fluoroscopic pattern. ICG lymphography has facilitated the study of the posterior regions of edema, which are

difficult to visualize using other imaging techniques.

Abbreviations: AUC = area under the curve, ICG = indocyanine green, NPV = negative predictive value, ROC = receiver

operating characteristic.
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1. Introduction

The diagnosis of lymphedema is based on a detailed history,"!
skin observation, and measurement of the increase in limb
volume,?! which is the most characteristic aspect of this entity.[!
In the therapeutical approach of lymphedema, it is essential to
find the appropriate tools to establish a correct evaluation™ and
to choose the most appropriate therapeutic strategy depending on
the edema’s stage.!!

The qualitative evaluations carried out by the assessment of
imaging tests can detect anomalies even before the edema is
clinically evident,"! which is fundamental for the early diagnosis
of secondary lymphedema.®!

The quantitative assessment allows for the staging of the
severity of lymphedema.l”! It mainly uses direct and indirect
methods to measure the difference in volume between the
extremities and to establish the severity of the edema The indirect
method is considered efficient for daily clinical practice due to its
availability and high interobserver reliability. It calculates the
volume from the measurements of the perimeters of several
segments of the extremity!*! using a tailor’s tape. A perimeter
difference of 2cm in 2 consecutive perimeter measurements
of the affected limb with compared to the healthy 1 an increase
of 150 to 400 mL between extremities or a difference of
10% to 20%!%%%1% heing are accepted as indicative of clinical
lymphedema.
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However, in the earliest stages of lymphedema, the perimeters
and volumes may not have increased despite the subjective
symptoms being observed.!"!! In these cases, imaging tests such as
indocyanine green (ICG)!®”! provide useful information. ICG
lymphography is becoming the method of choice for assessing
and monitoring lymphedema.!">"3! Tt allows for early detec-
tion,!'* ' staging of lymphedema’s severity,!'>!! and selection
of the most appropriate therapeutic strategy according to the
patient’s situation.!'>!”! In contrast to isotopic lymphography,
which is considered the gold standard in the qualitative
evaluation of lymphedema,*! ICG lymphography does not pose
a risk to radiation exposure, is less invasive,'®! costs less, and
provides greater safety.[1%1%]

Following Akita et al,™' the images observed by ICG
lymphography in the lymphatic system assessment can be
categorized into the following: a normal (linear) pattern and
abnormal pattern with signs of dermal reflux. The visualization
of an abnormal ICG pattern is associated with the presence of
lymphedema.” In the linear pattern, which is observed in
normal cases and in mild or subclinical lymphedema, the images
show superficial lymphatic channels, such as white, straight, and
well-defined lines.' %!

The abnormal or reflux pattern is observed in patients with
lymphatic system involvement and is classified into the following
3 categories, from lower to higher severity!*!:

(1) The splash pattern is observed in the mildest cases of
lymphedema and even in asymptomatic extremities./®! It
consists of the presence of scattered scintillation of the tracer
around thin and tortuous lymphatic channels®;

(2) The stardust pattern which represents the progressive
deterioration of lymphatic valves. The tracer appears as
weakly luminous fluorescent signal spots®); and

(3) The diffuse pattern represents the most serious form of
lymphatic involvement; the valves and lymphatic channels are
severely damaged. In ICG lymphography, the tracer is widely
distributed, the spots are fused, and no scintillations or spots
can be identified.!"® As the lymphedema progresses, the signs
of dermal reflux progress from the splash pattern, to the
stardust and diffuse patterns; thus, there seems to be a
relationship between the observed pattern and the clinical
severity of lymphedema.[®!?-2!

Generally, the reflux pattern initially appears in 1 part of the limb,
but as the lymphedema progresses, the pattern extends to the entire
extremity.”3! Similarly, as the duration of lymphedema increases,
the prevalence of dermal reflux patterns increases as well.['®!

The study of dermal reflux patterns, as observed by ICG
lymphography, would allow for the development of individual-
ized therapeutic strategies'>'”! and the evaluation of the
patient’s response to treatment.*"** Yamamoto et al!® reported
that the presence of a splash pattern is the appropriate time for the
initiation of lymphedema treatment. Akita et al''¥! stated that the
stardust pattern does not respond to conservative treatment,
whereas Rasmussen et al.*" showed that the presence of this
pattern would indicate that surgical intervention could be the best
therapeutic option.

Currently, there are studies that have described the relationship
between the patterns observed by ICG lymphography and the
severity of clinical symptoms.">'3! However, the relationship
between the increase in the perimeters of the edematous limb and
the type of fluoroscopic pattern observed by ICG lymphography
has not yet been analyzed.

Medicine

Thus, this study aimed to determine, through ICG lymphog-
raphy, if there is a relationship between the perimetric differences
among the healthy and affected limbs, and to determine the type
of fluoroscopic pattern present in the lymphedematous limb.

2. Methods

This descriptive correlational study was carried out at the DR
Negrin University Hospital in Gran Canaria, Spain, between
January and July 2017.

2.1. Study sample

This study evaluated 19 upper limbs of 19 volunteers who had
unilateral secondary lymphedema secondary to breast cancer,
and who had undergone axillary lymph node resection. All
patients provided written informed consent before study
inclusion. The patients belonged to the waiting list for physical
treatment within the Lymphatic Pathology Unit of the Rehabili-
tation Service at DR Negrin University Hospital in Gran Canaria,
Spain. The exclusion criteria were as follows:

(1) patients with clinical suspicion or with confirmed diagnosis of
deep vein thrombosis;

(2) patients with an allergy to iodine or some of its derivatives;
and

(3) those who did not sign the informed consent form.

The mean age of the patients was 59 (53 (percentile 25)-68
(percentile 75)) years, with 8 and 11 of the 19 volunteers
presenting with stage Ila and IIb lymphedema, respectively,
according to the classification proposed by the International
Society of Lymphology.!**!

The percentage of severity calculated using the formula
recommended by Ferrandez et al®®! was mild in 31.6% of the
subjects (n=6), moderate in 37% (n=7) and most severe in
31.6% (n=6).

2.2. Intervention

First, the physiotherapist marked the references for the
measurement of the perimeters. A total of 11 measurements
were recorded for each limb, as described below. In the hand,
according to the recommendation of Villaverde et al,”®! the
marking point was recorded behind the metacarpophalangeal
joints. The joints of the wrist were marked by a line between the
radial and ulnar styloid processes. At the elbow, the junction
line between the epicondyle and the epitrochlea was marked. The
ulnar styloid and lateral epicondyle were taken as reference
points.®! From these references, the authors drew lines on skin
with a 4cm!®>?”! interval, registering a total of 4 measurement
points on the forearm and 4 others on the arm.

Each reference point was identified on the anterior and
posterior sides of the limb with adhesive tape, which was opaque
to infrared light. Once the references were marked, the
physiotherapist measured each point with tapestry tape while
the patient was in the supine position. Given the high intra-
observer reliability of this measurement system,'>*! each patient
was evaluated by a single physiotherapist. Three measurements
were made for each of the points and the average value was
recorded.

Next, 0.3 mL of a 25 mg solution of ICG (Verdye, Diagnostic
Green GmbH, Aschheim-Dornach, Germany) in 5 mL of 5%
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Figure 1. Linear fluoroscopic pattern.

Figure 3. Stardust fluoroscopic pattern.

glycated serum was injected by a doctor who specialized in
physical medicine and rehabilitation into the second and fourth
interdigital spaces of the hand of the affected limb.

After the injection, the patients were asked to remain
motionless for 5§ minutes. After this time, they performed isolated
movements; specifically, flexion and extension of the fingers of
the affected limb for another 5 minutes. At 90 minutes post-ICG
injection, a team consisting of a specialized doctor in physical
medicine and rehabilitation and a physiotherapist observed the
presence of the tracer (ICG) by means of an infrared camera
(Photodynamic Eye, Hamamatsu Photonics KK, Hamamatsu
City, Shizuoka Pref, Japan). In addition, a third observer, a
physiotherapist, verified the correct uptake and recording of the
images by viewing them through the computer screen. The team,
previously trained in the identification of the different patterns,
agreed on the type of pattern in case there were any doubts.

The images were recorded for further analysis. The team
checked and recorded the type of fluoroscopic pattern present in
the same selected areas as for the perimeter measurement. The

patterns visualized in the anterior and posterior regions of the
affected limb were defined as linear (Fig. 1), splash (Fig. 2),
stardust (Fig. 3), and diffuse (Fig. 4). In case the plotter was not
displayed, the pattern was registered as ‘none’.

The secondary objective was to determine if there was a
relationship in the areas of marking, between the perimetric
difference, the edematous limb, and the visualized pattern. To
simplify the study and subsequent analysis, the observable
patterns were grouped into the following 2 types: better and
worse patterns. The worse patterns included the most evolved
pathological patterns, such as stardust and diffuse. To avoid
contamination of the patient’s skin with ICG, all individuals
(participants, physicians, and physiotherapists) used latex gloves.

The splash pattern already appears in the latent stage®*”! or
in subclinical lymphedema, preceding even its clinical manifesta-
tion.[®! In a normal situation or in the case of a subclinical or mild
pathology, there would be no perimetric difference between the
extremities. For this reason, the linear (Fig. 2) and splash patterns
(Fig. 3) were considered as better patterns.

Figure 2. Splash fluoroscopic pattern.

Figure 4. Diffuse fluoroscopic pattern.
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2.3. Statistical analysis

The mean, standard deviation, and quartiles were calculated to
describe the quantitative variables. The Shapiro-Wilk test was
used to analyze the distributions, while the Mann-Whitney U test
was used to examine if there were any differences between
groups. For the qualitative variables, the frequency and
percentage were calculated. The type of pattern was classified
as better or worse (dichotomous variable), considering the
perimetric differences of the edema (numerical variable). To
verify the relationship between the continuous variable “peri-
metric difference” with the probability of presenting a worse
pattern; positive predictive value was calculated. A negative
predictive value (NPV) was used to verify the relationship
between the continuous variable “perimetric difference” with the
probability of presenting a better pattern. To obtain the best cut-
off point, receiver operating characteristic (ROC) curves, and
area under the curve (AUC) were used. P- values<.05 were
considered statistically significant. R Core Team (2018) (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna) was used for
statistical analyses.

2.4. Ethical approval

The Committee of Ethics in Biomedical Research of the DR
Negrin University Hospital of Gran Canaria (Code CEIC
Negrin 170022) and the Spanish Agency of Medicines, which
classified the present work as a non-observational study
without medication, approved the study protocol. The ethical
principles for medical research in humans included in the latest
revision of the Declaration of Helsinki were adhered to, and the
confidentiality of the information collected was guaranteed in

Medicine

accordance with the current legislation on the protection of
personal data.

3. Results

The perimetric differences between the healthy and lymphedem-
atous limbs, as well as the distribution of the patterns in the
anterior and posterior regions of the hand, wrist, forearm, elbow,
and arm are shown in Table 1. The perimetric differences
between the anatomical regions of the healthy and affected
extremities are shown in this Table as the mean and standard
deviation and percentiles. This perimetric differences were
expressed in centimeters. The type of ICG patterns (none, linear,
splash, stardust or diffuse) present in each anatomical region of
the affected arm, has been shown as absolute frequencies and
percentages in Table 1.

The relationship between the perimetric differences and the
possibility of finding a better or worse ICG pattern, as well as the
determination of the cut-off points, were analyzed using the ROC
curves (Table 2).

The data from the ROC curves where significant cut-off points
were found are presented graphically in Figures 5-8.

The perimeter cut- off point (cut-off point) which discriminated
between the possibility of finding a better or worse pattern in the
posterior (dorsal) wrist was 2cm (Table 2). As the positive
predictive value shows, a perimetric difference between the limbs
at the wrist level greater than 2 cm shows that the probability of
finding a worse pattern, stardust or diffuse, is 80%. The result of
the AUC at the posterior wrist level was 0.83; close to 1 (Fig. 5).
In the forearm, a mild pattern was observed more frequently.
Table 1 shows the same pattern frequencies in the anterior and

Perimetric differences between the anatomical regions of the affected and unaffected extremities, and types of ICG patterns showed on

the anterior and posterior side.

Perimetric differences (cm)

Type of ICG pattern

Absolute frequencies and percentages

Anatomical region Mean + SD Percentiles 50th (25-75) Side None Linear Splash Stardust Diffuse
Hand 0.63+1.15 0 (-0.5-2) Ant. 12 (63.2%) 4 (21.0%) 1 (5.3%) 0 0% 2 (10.5%)
Post.  1(.3%) 11 (57.9%) 0 0% 1 (5.3%) 6 (31.6%)
Wrist 118+1.15 0.5 (0.5- 2.5) Ant 4 (21.0%) 2 (10.5%) 2 (10.5%) 2 (10.5%) 9 (47.4%)
Post 1(6.3% 10 (62.7%) 2 (10.5%) 0 0% 6 (31.6%)
Forearm 4cm form the wrist 3.47+228 3 (1.5-H) Ant 4 (21.0%) 00% 3 (15.8%) 3 (15.8%) 9 (47.3%)
Post. 1 (5.3%) 3(15.8%) 7 (36.8%) 3 (15.8%) 5 (26.3%)
8cm from the wrist ~ 3.66+2.28 3.5 (1.5-5.5) Ant 1 (5.3%) 2 (10.5%) 6 (31.6%) 5 (26.3%) 5 (26.3%)
Post. 1 (5.3%) 2 (10.5%) 10 (52.6%) 4 (21.0%) 2 (10.5%)
12cm from the wrist  4.11+2.38 4.5 (2.5-6) Ant. 2 (10.5%) 0 0% 8 (42.1%) 7 (36.8%) 2 (10.5%)
Post. 2 (10.5%) 4 (21.0%) 9 (47.4%) 3 (15.8%) 1 (5.3%)
16c¢m from the wrist  4.47+2.47 4.5 (2-6) Ant 1 (5.3%) 2 (10.5%) 9 (47.4%) 5 (26.3%) 2 (10.5%)
Post 3(15.8%) 3 (15.8%) 9 (47.4%) 3 (15.8%) 1 (5.3%)
Elbow 3.91+195 4 (2-5.5) Ant. 2 (10.5%) 7 (36.8%) 6 (31.6%) 2 (10.5%)%) 2 10.5%
Post. 2 (10.5%) 0 0% 7 (36.8%) 2 (10.5%) 8 (42.1%)
Arm 4cm from elbow 489+221 5 (3-6.5) Ant. 1 (5.3%) 5(26.3%) 9 (47.4%) 2 (10.5%) 2 (10.5%)
Post. 3 (15.8%) 1 (5.3%) 6 (31.6%) 6 (31.6%) 3 (15.8%)
8cm. from elbow 4.68+2.57 3.5 (3.5-5) Ant. 4 (21.0%) 3 (15.8%) 7 (36.8%) 4 (21.0%) 1 (5.3%)
Post. 7 (36.8%) 1 (5.3%) 7 (36.8%) 2 (10.5%) 2 (10.5%)
12cm from elbow 3.34+2.33 2,5 (2-3.5) Ant. 5(26.3%) 3 (15.8%) 4 (21.0%) 5 (26.3%) 2 (10.5%)
Post. 7 (36.8%) 0 0% 4 (21.0%) 3 (15.8%) 2 (10.5%)
16¢m from elbow 211+225 15(0.5-3) Ant. 7(36.8%) 3(15.8%) 4 (21.0%) 3 (15.8%) 2 (10.5%)
Post. 12 (63.2%) 0 0% 4 (21.0%) 1 (5.3%) 2 (10.5%)

Mean + Standard deviation (Mean +SD); centimeters (cm); Percentiles 50,25 and 75(Percentiles 50th (25- 75)); anterior side (Ant.); posterior side (Post.).

Ant. = anterior side, ICG = indocyanine green, Post. = posterior side.
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Association between the perimetric difference and the probability of presenting a worse or a better pattern.

Statistical indicators of diagnostic tests

Anatomical region Cutoff point AUC (CI 95%) S E PPV (worse) NPV (better)
Hand Ant. —0.25 0.62 (0.18-1) 1 0.29 0.14 1
Post. 1.75 0.62 (0.31-0.93) 0.57 0.92 0.8 0.79
Wrist Ant. 0.75 0.68 (0.43-0.93) 0.64 0.75 0.78 0.6
Post. 2 0.83 (0.63-1) 0.67 0.92 0.8 0.86
Forearm 4cm wrist Ant. 2.25 0.72 (0.47-0.97) 0.83 0.57 0.77 0.67
Post. 3.25 0.49 (0.19-0.8) 0.62 0.64 0.56 0.7
8cm wrist Ant. 6.25 0.57 (0.29-0.84) 0.3 1 1 0.56
Post. 0.75 0.49 (0.2-0.78) 1 0.15 0.34 1
12cm wrist Ant. 6.25 0.52 (0.23-0.81) 0.33 0.9 0.75 0.6
Post. 6.25 0.61 (0.23-0.99) 0.5 0.87 0.5 0.87
16.¢cm wrist Ant. 4.25 0.72 (0.47-0.97) 0.86 0.58 0.55 0.88
Post. 8.25 0.56 (0.18-0.94) 0.25 1 1 0.83
Elbow Ant. 4.25 0.88 (0.72-1) 1 0.8 0.57 1
Post. 5.25 0. 68 (0.41-0.96) 0.5 1 1 0.64
Amr 4cm elbow Ant. 4.5 5 (0.21-0.79) 0.75 0.47 0.27 0.88
Post. 5.25 0. 66 (0.39-0.92) 0.56 0.8 0.71 0.67
8cm elbow Ant. 3.25 0. 62 (0.37-0.88) 1 0.29 0.33 1
Post. 3.25 6 (0.31-0.89) 1 0.27 0.27 1
12cm elbow Ant. 2.25 0. 77 (0.55-0.98) 1 0.42 0.5 1
Post. 2.25 0.76 (0.54-0.97) 1 0.45 0.57 1
16¢m elbow Ant. 4 0.63 (0.3-0.96) 0.4 0.93 0.67 0.81
Post. 2.25 0.66 (0.19-1) 0.67 0.75 0.33 0.92

AUC=area under the curve, Cl=confidence interval, S=sensitivity, E=specificity, PPV =npositive predictive value, NPV =negative predictive value.

posterior areas. Cut-off points were not found for the perimetric
differences of the forearm areas (Table 2).

In the elbow region and in the region located 12 cm above this,
we found cut-off points in the perimetric differences between the
limbs, which could be associated with a greater probability of
presenting a better or worse ICG pattern (Table 2).

At the elbow level, subjects with a difference between their
limbs, healthy and lymphedematous, less than 4.25 cm showed a
better ICG pattern in the anterior region of this area. Based on
our results, there is a 100% probability (NPV) that the pattern
displayed in the elbow region is linear or splash (Table 2). The
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Figure 5. Receiver operating characteristic curve posterior wrist.

result of the AUC at the anterior elbow was 0. 88; close to 1
(Fig. 6). The value of 0. 88 can be considered a good estimator
using the cutoff point of 4.25 cm. Similarly, in the region located
12 cm above the elbow, a perimetric difference less than 2.25cm
presented a 100% probability (NPV) of showing a normal or
mild pattern (Table 2).

In the arm, the most frequent pattern was the mild 1 (splash). In
the regions located 12 and 16cm from the elbow, it was not
possible to define the type of pattern as a result of the absence of
the visualization of the ICG tracer (Table 1).
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Figure 6. Receiver operating characteristic curve anterior elbow.
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Figure 7. Receiver operating characteristic curve 12cm from the anterior
elbow.

The AUC:s for the regions 12 cm anterior and posterior from
the elbow were greater than 0.5 (0.77 and 0.76 respectively)
(Figs. 7 and 8). These values, which are close to 1, can be
considered a good estimator using the cut-off point (2.25 cm).

4. Discussion

In this study, ICG lymphography was shown to be a comfortable
to use and portable method of exploration that is advantageous
for the examination of the lymphatic system. ICG lymphography
allows us to observe the lymphatic flow in all directions, unlike
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Figure 8. Receiver operating characteristic curve 12cm from the posterior
elbow.
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isotopic lymphography, which does not facilitate the visualiza-
tion of the posterior or lateral regions of the extremities, where
the edema usually begins, as reported by Mihara et al.'!!

According to findings of a study by Akita et al,!**! the presence
of several patterns was verified in the same patient in the current
study. Regarding the forms of presentation of the patterns in the
anterior and posterior regions of the edematous limb, they
coincided in 45% of the reference areas of study. The pattern that
coincided most frequently was the splash pattern.

Narushima et al™®! reported that lymphatic channels were not
found in the palm, and in most cases, we did not identify any ICG
pattern in our study.

The vessels in the region of the dorsum of the hand and wrist
ascended linearly, as described by Yamamoto et all*?! Although
they did not describe the position of the limb during the
examination; they could be referring to the region of the hand not
supported on the stretcher, the dorsal region. This linear
arrangement of the dorsal regions, which is a rectilinear
trajectory converging towards the wrist, coincides with the
anatomical organization of the superficial dorsal vessels of the
hand described by Jean Claude Ferrandez.!>"!

The vessels of the posterior region of the forearm converge
towards the anterior region, almost in their entirety, before
reaching the flexure of the elbow.*! However, in the present
study, this disposition could not be observed, as the anterior and
posterior forearm regions coincided in a mild pathological splash
fluoroscopic pattern.

Secondary lymphatic edema classifications have been pub-
lished that consider the extent and severity of fluoroscopic
patterns.*?>**! The splash pattern has been observed in the more
proximal regions of more recent edema. Considering that the
splash pattern is a representation of an earlier and less severe
dysfunction,'® '8! the finding of this pattern in the more distal
regions of the forearm could indicate a shorter time of evolution
of the edema in these areas and in consequence, a better prognosis
of its response to conventional treatment. We have hypothesized,
based on the idea that secondary lymphedema progresses from
proximal to distal zones,!*?! that the distal regions could present
less evolved fluoroscopic patterns than the proximal ones, in
which the dysfunction has been established for a longer period of
time. The hypothesis that reflux patterns are present in the most
proximal regions is in accordance with the findings of
Yamamoto.!'?)

At the level of the elbow joint, as in the wrist, the anterior
vessels were disposed more frequently, following a normal linear
physiological pattern, coinciding with that described by
Yamamoto et al."?! Immediately above the elbow joint, at 4
and 8 cm, the most frequent pattern observed in both the anterior
and posterior regions was splashing.

Nevertheless, as the observation approached the most
proximal regions of the limb, 12 and 16cm above the elbow,
it was increasingly difficult to visualize the presence of the tracer
and to define a pattern. Regarding the main objective of this study
(ie, determining the association between the perimetric difference
and the presence of a better or worse pattern), the results show
that there are 4 anatomical areas (wrist, elbow, and arm regions
located 12cm anterior and posterior above the epicondyle)
showing perimetric differences between the healthy sides, which
would allow for the discrimination between the probability of
presenting a better or worse fluoroscopic pattern.

Therefore, in practical exploration, it is expected that those
patients who present a difference of >2 cm at the level of the wrist



Medina-Rodriguez et al. Medicine (2020) 99:24

will more frequently present a more pathological pattern
(stardust or diffuse).

A perimeter difference of up to 4.25 in the elbow and of up
2.25cm in the region located 12cm above the elbow, are
associated with the visualization of a better fluoroscopic pattern.

Lymphedema of the upper limb is 1 of the main complications
experienced by patients undergoing breast cancer treatment. It is
a chronic condition, in which unnecessary or excessive treatments
should be avoided as Yamamoto et al argued.*?! The best choice
between the 2 currently possible strategies (conservative or
surgical) should be made based on the knowledge of the clinical
situation of edema. ICG lymphography allows us to know the
functional situation of the lymphatic system of the limb from the
analysis of the fluoroscopic patterns and to decide the most
suitable therapeutic approach. The quantitative data of the
perimetric increase in the extremity, a sign of system malfunction,
could be extrapolated in certain edematous areas and related to
the type of fluoroscopic pattern. There is a possibility of
associating quantitative with qualitative information in the
diagnosis of the clinical situation with the evolution or response
of edema to treatment.

The advantages offered by ICG lymphography, such as
safety,?! speed," ! a lower cost, and a lack of exposure to
radiation,"®! make this technique useful in the routine assessment
of lymphedema and in the assessment of patients’ response to
physical treatment. The changes in the severity and extension of
the fluoroscopic patterns would be considered positive indicators
of the response to conventional treatment which are useful not
only in the decision making based on the evidence (regarding the
stabilization moment and treatment discharge), but also in
choosing the timing and the clinical situation to explore other
treatment options, such as a surgical approach.

Given that lymphatic reconstructive surgery can sometimes
reverse the stardust fluoroscopic pattern,’'® it would be
interesting to know the changes that conventional therapy
induces in fluoroscopic patterns. The portable handling of this
tool would also allow for the verification of the changes in the
distal regions, which are hardly observable with other imaging
techniques. This would be of great help in the design of the
lymphatic drainage sequence of the limb and gaining a better
understanding of areas that need a more concrete and intensive
intervention.

4.1. Limitations

The identification of patterns in the most proximal regions of the
upper limb was limited. It is probable that a longer observation is
required for the tracer to reach the more distal regions and to
describe a pattern by ICG lymphography. In the present study,
the observation was conducted at 90 minutes after the injection of
the tracer, which seems to be insufficient to detect and describe
the more proximal patterns of the axilla.

In addition, the sample size of our study was limited to 19
subjects as a result of technical difficulties during the time of the
study. This size could seem of little statistical power, but the
results obtained have been shown to be statistically significant,
suggesting that there is a relationship between the perimetric
increase and the ICG pattern. Other studies!'®*%! have been
published, with the aim of verifying the relationship between the
presence of ICG patterns and lymphedema assessment systems;
but their sample sizes were also limited. New studies with larger
sample sizes are needed to verify the results.

www.md-journal.com

5. Conclusions

The type of fluoroscopic pattern observed by ICG lymphography
in the anterior and posterior regions of the edematous extremities
coincided in 45 % of the cases. Moreover, 4 key anatomical areas
(wrist, elbow, and the anterior and posterior arm regions, located
12 cm above the epicondyle) showed a relationship between the
perimetric increase of the affected limb and the type of
fluoroscopic pattern. The regions described would allow us to
ascertain the probability of presenting a more or less affected
fluoroscopic pattern, and to know the severity of lymphatic
dysfunction.
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11.4 Anexo 4. Hoja de registro individual para la recogida de variables .
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1. VALORACION CLINICA, FISICA Y FUNCIONAL.

N* CONTROL.: FECHA DE VALORACION / /

I.- DATOS PERSONALES:

NOMBRE Y APELLIDOS:

N° HC: FECHA NACIMIENTO / / EDAD
TELEFONOS F1JO: /MOVIL:
SITUACION LABORAL.:
ACTIVA U
ILT O

DESEMPLEO [

JUBILADA [

2.- DATOS CLINICOS:

2.1. TIPO TUMOR:

LOBULILLAR IN SITU [
LOBULILLAR INFILTRANTE [
DUCTAL IN SITU O INTRADUCTALL]
DUCTAL INFILTRANTE [

DUCTO- LOBULILLAR INFILTRANTEL]
2.2. ESTADIAJE CLINICO DEL TUMOR: T N M
2.3. FECHA DE INTERVENCION QUIRURGICA: / /
2.4. TIEMPO TRASCURRIDO DESDE LA INTERVENCION: (MESES):
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2.5 CIRUGIA EN MAMA:

CONSERVADORA []

MASTECTOMIA O

2.6 CIRUGIA AXILA:

LINFADECTOMIA PARCIAL AXILAR OJ

BSGC

2.7 N° GANGLIOS EXTIRPADOS:
2.8 N® GANGLIOS POSITIVOS:

2..9 COMPLICACIONES TRAS CIRUGIA:

SEROMA [
INFECCION O
SD.WEB [

DOLOR INCAPACITANTE: SI [0 NO [0 DURACION:

2.10 TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS:

2.10.1.- QUIMIOTERAPIA:

NEOADYUVANTE [
ADYUVANTE [

NO U
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2.10.2 - RADIOTERAPIA:

SI 0 NO [

2.10.2.1 AREA RADIADA:

LECHO TUMORAL [
AXILA [
SUPRACLAVICULAR [

ESPALDA [
2.10.3. HORMONOTERAPIA:

SIL] NO [

VALORACION FiSICA Y FUNCIONAL:

PESO:
ALTURA:
IMC:

1 INFRAPESO: <18.50

[ NORMOPESO: 18,5y 24,99
[1 SOBREPESO: 25 y 29,9

L1 OBESO: >30

DOMINANCIA: DIESTRO [ ZURDO [ AMBIDIESTRO [
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VALORACION CLINICA DEL LINFEDEMA:

MIEMBRO AFECTO:

[0 DERECHO

[0 IZQUIERDO

FECHA APARICION EDEMA:

TIEMPO EVOLUCION DEL EDEMA:

[0 <3 MESES

L] DE 3- 6 MESES

[l DE 6 A 12 MESES

0 >1 ANO

POSIBLE CAUSA DESENCADENANTE DEL EDEMA:

[0 NO CONOCIDO
[0 TRAUMA
[0 INFECCION

[0 ESFUERZO

FIBROSIS: ( PUEDE SENALAR MAS DE UN AREA)

[l MANO [JANTEBRAZO [ICODO [ BRAZO

1 NO
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FOVEA:

0 SI

1 NO

ESTADIAJE DEL EDEMA (REVERSIBILIDAD)

CJESPONTANEAMENTE REVERSIBLE

CJESPONTANEAMENTE IRREVERSIBLE

LJELEFANTIASIS
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CIRCOMETRIA CIRCUNFERENCIAL

VALORACION INICIAL FIN TTO. INTENSIVO
FECHA: FECHA:
MIEMBRO | MIEMBRO MIEMBRO | MIEMBRO
SANO AFECTO SANO AFECTO
DEDOS DEDOS
MTCF MTCF
MUNECA MUNECA
4 CM 4 CM
8 CM 8 CM
12CM 12 CM
16 CM 16 CM
20 CM 20 CM
CODO CODO
4 CM 4 CM
8 CM 8 CM
12 CM 12 CM
16 CM 16 CM
20 CM 20 CM
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VOLUMETRIA:

VOLUMEN TOTAL MIEMBRO SANO (ml):

VOLUMEN TOTAL MIEMBRO AFECTO AL INICIO (ml):

PORCENTAJE DE GRAVEDAD DEL EDEMA (%) :
[0 LEVE (10-20%)
[0 MODERADO ( 21-40%)

[ GRAVE (>40%)

VOLUMEN TOTAL MIEMBRO AFECTO TRAS TRATAMIENTO (ml):
PORCENTAJE DE REDUCCION DEL EDEMA (%):
PORCENTAIJE DE EDEMA RESIDUAL.:

CONTROL DE LA REALIZACION DE LA PAUTA DE EJERCICIOS:
(ANOTAR SI/NO)

PRIMERA SEMANA SEGUNDA SEMANA TERCERA SEMANA

TRAS EN CASA TRAS EN CASA TRAS EN CASA
SESION SESION SESION
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11.5 Anexo 5: Hoja de consentimiento informado.
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Canario de la Salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
GRAN CANARIA DOCTOR NEGRIN

ANEXO IV

HOJA DE INFORMACION AL PACIENE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

TITULO: “Utilidad de la Fluoroscopia con Indocianina verde en el diagnéstico y
tratamiento del linfedema de miembro superior secundario al tratamiento de cancer de
mama”

Estimado/a Senor/a:

Su médico le ha solicitado, participar en este estudio, ahora y en cumplimiento
de la Ley 41/2002 de 14 de Noviembre “Bésica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacioén clinica”
reiteramos la explicacion dada verbalmente, ahora, por escrito con objeto de que nos
autorice a incluirlo en el mismo. Es importante que usted conozca y entienda la
finalidad y los procedimientos llevados a cabo en este estudio, lea atentamente esta
informacion y no dude en preguntar todas aquellas cuestiones que no le queden claras.

ANTECEDENTES

La Fluoroscopia es una técnica de imagen usada en medicina para obtener
imagenes mediante el uso de una camara y la inyeccion de una sustancia que permite,
en tiempo real de las estructuras internas de los pacientes

La Fluoroscopia con ICG se ha utilizado en medicina para el mapeo sistema
linfatico intraoperatorio en pacientes con cancer de mama, digestivo, ginecoldgico, y
dermatologico y en el estudio de enfermedades del corazon, ojos, higado , etc.

En el estudio del linfedema el estudio fluoroscopico permite tomar imagenes de
los linfaticos directamente, estudiar el trazado del mapa linfatico tras la reseccion de los
ganglios axilares, la estadificacion del edema, la evaluacion de la funcion linfatica y su
mejora tras técnicas de drenaje linfatico manual.

La sustancia que es inyectada bajo la piel, para el estudio del sistema linfatico es
la Indocianina verde, que es un colorante que una vez inyectado penetra rapidamente en

los vasos linfaticos. A través de una cdmara podran estudiarse la situacion del
sistema linfatico y las caracteristicas del linfedema.

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Comité de Etica de la Investigacion

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm)
Secretaria Técnica CEI/CEIm Dra. M2 Dolores Fiuza Pérez

Unidad de Investigacion

Barranco de la Ballena, S/N

35019 - Las Palmas de Gran Canaria

Telf.: 928 44 90 71 Fax.: 928 44 98 05
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OBEJTIVO DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este estudio es demostrar la utilidad de la Fluoroscopia
con Indocianina verde en el diagnodstico y tratamiento del linfedema de miembro
superior secundario al tratamiento de cancer de mama.

La utilizacién de esta técnica, respecto al diagnodstico del linfedema, podria
ofrecer informacion detallada para el diagnostico del estado del sistema linfatico, tras el
tratamiento de cancer de mama y la situacion del edema, asi como comprobar la
eficacia del tratamiento de Fisioterapia.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Para el estudio se le inyectard, en condiciones de asepsia adecuadas, bajo la piel
la Indocianina verde en el espacio entre el segundo y tercer dedo de la mano del
linfedema. Tras unos minutos de la inyeccion, y tras los ajustes convenientes de la
unidad de camera de video filmara la cara anterior y posterior del brazo y se tomaran
imagenes fotograficas para ver con detalle las caracteristicas del linfedema y el ascenso
del material fluoroscopico a través de las distintas vias linfaticas disponibles tras el
tratamiento de cancer de mama. Todas estas imagenes se grabaran en la unidad de
control para un analisis posterior.

Este estudio se realizara en dos ocasiones, antes y después de un ciclo de
sesiones de tratamiento de fisioterapia.

Complicaciones mas frecuentes:

Molestias locales en la zona de la puncion (hematoma, molestias), que ceden en
pocas horas.

Sincope vasovagal. Es un mareo que suele darse en ciertas personas en
determinadas situaciones (vision de sangre, punciones, dolor...) y se acompana de
sensacion de calor, sudor, palidez y desvanecimiento. Deberd avisarse si nota estos
sintomas. No es grave y cede espontaneamente.

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Comité de Etica de la Investigacion

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm)
Secretaria Técnica CEI/CEIm Dra. M2 Dolores Fiuza Pérez

Unidad de Investigacion

Barranco de la Ballena, S/N

35019 - Las Palmas de Gran Canaria

Telf.: 928 44 90 71 Fax.: 928 44 98 05
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Complicaciones muy poco frecuentes: ( 1 caso entre 40.000)

Puede en casos extremadamente raros causar nauseas y reacciones anafilacticas o
anafilacticas con una incidencia de aproximadamente 1: 40.000. Los sintomas son:
agitacion, prurito, urticaria, aceleracion de la frecuencia cardiaca, la caida de la presion
arterial y sensacion de falta de aire.

Contraindicaciones para participar en el estudio

No pueden participar en este estudio pacientes alérgicos al yodo, ni pacientes
con trastornos de la coagulacion (ej. Hemofilicos o pacientes con sospecha de trombosis
venosa profunda).

RIESGOS DEL ESTUDIO

Salvo los descritos anteriormente, como complicaciones , este estudio no supone
riesgo para su salud.

OBLIGACIONES

Su participaciéon en este estudio es totalmente voluntaria y no recibira
remuneracion alguna. . Usted puede negarse a participar. Asi mismo podra retirarse del
estudio en cualquier momento sin que de ello, se derive ningun perjuicio ni pérdida de
los beneficios sanitarios a los que Usted tiene derecho.

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO

Con su participacion en este estudio, usted va a ayudar a conocer si la utilizacion
de esta técnica de imagen es util para el diagndstico y tratamiento del linfedema tras el
tratamiento de cancer de mama. Esta informacion podra ser aprovechada en su propia
salud.

Usted serd informado de todos los avances o nuevos descubrimientos que se
realicen durante el curso de esta investigacion que puedan influir en su salud.

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Comité de Etica de la Investigacion

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm)
Secretaria Técnica CEI/CEIm Dra. M2 Dolores Fiuza Pérez
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CONFIDENCIALIDAD

Siguiendo la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, Proteccion de datos de
caracter personal y el RD 1720/2007 de 21 de diciembre y el resto de legislacion
aplicable, todos los datos recogidos en el transcurso del estudio serdn tratados de forma
estrictamente confidencial y seran utilizados unicamente para la valoracién del estudio
sin desvelar en ningin momento los datos de su identificacion. Todas las personas que
forman parte del equipo investigador estan obligadas a mantener el secreto profesional.

COMITES ETICOS

Del presente protocolo de estudio ha tenido conocimiento el Comité de Etica en
la Investigacion/ Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm)
de ese hospital.
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Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm)
Secretaria Técnica CEI/CEIm Dra. M2 Dolores Fiuza Pérez
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DECLARACION

D/DNA uuueeieereeeeeseesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass
CON D.NLL .oueeereereerenneccerennecerennenenne

Mediante el presente documento DOY MI AUTORIZACION para participar en

este estudio

e He leido la informacion y he podido hacer preguntas sobre la misma,
entendiendo la finalidad y los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudio.

e  Considero que la informacion recibida es suficiente y la comprendo.

e Entiendo que no hay garantias de los resultados, dada la naturaleza
médica.

e He hablado con el Dr.:

e Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del
estudio cuando quiera sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta en mis
cuidados médicos.

e Autorizo al médico a realizar cualquiera de las maniobras o
procedimientos distintos a los mencionados en esta autorizacién , en caso de que
surjan situaciones inesperadas o se produzcan hallazgos no conocidos anteriormente

e Doy mi consentimiento para que se puedan llevar a cabo fotografias,
cintas de video o cualquier informacién relevante a la exploracion con fines
didacticos y cientificos, asi como a que este material apare ca en informes vy
articulos de revista de publicaciones médicas o cientificas, entendiendo ue mi
nombre no serd publicado, el material no sera utilizado para publicidad o embala ¢ y

que el material no sera utilizado fuera de contexto.

Y para que asi conste, firmo el presente documento, después de haberlo leido y
comprendido, y por mi propia voluntad.

En Las Palmas de Gran Canaria, a....de.....................de...............

Firma del Participante

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Comité de Etica de la Investigacion

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm)
Secretaria Técnica CEI/CEIm Dra. M2 Dolores Fiuza Pérez

Unidad de Investigacion
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Ha leido la informacién y ha podido hacer preguntas sobre la misma,
entendiendo la finalidad y los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudio.

En Las Palmas de Gran Canaria, a....de.................d€...c.c.cce........

Firma del Testigo.
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Comité de Etica de la Investigacion

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm)
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11.6 Anexo 6: Tabla de ejercicios.
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11.7 Anexo 7: Documento del Comité ético del Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION/COMITE DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia Maria Dolores Fiuza Pérez, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacién/Comité
de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm) del Hospital Universitario de Gran Canaria
Doctor Negrin

CERTIFICA:

Que este Comité, seguin consta en el Acta 01/2017 de fecha 17 de febrero de 2016 ha evaluado la
propuesta del promotor: Maria Elena Medina Rodriguez, Investigacion Independiente, para que
se realice el estudio titulado:

“Utilidad de Ia Fluoroscopia con Indocianina verde en el diagnostico y tratamiento de linfedema de miembro
superior secundario al tratamiento de cancer de mana”

Promotor: Investigacion Independiente

Codigo CEIC Negrin: 170022

Protocolo: : Version inicial de fecha 17 de Enero/2017

Hoja de Informacion al Paciente y Documento de Consentimiento Informado Version inicial
de fecha 17 de Enero/2017

Investigador Principal: Maria Elena Medina Rodriguez. Rehabilitacion

Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidon 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 este estudio.
Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y el modo de reclutamiento.

El investigador y su equipo se comprometen a cumplir las recomendaciones y directrices de Buena
Practica Clinica aplicables a este tipo de estudios y la Declaracion de Helsinki actualizada.

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

Asimismo, este Comité ACEPTA que dicho estudio sea realizado por la Dra Maria Elena Medina
Rodriguez . del sevicio de Rehabilitacion del H. U. de Gran Canaria Dr. Negrin, como Investigador
Principal.

Que este Comité, tanto en su composicion como en los PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95).

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin
Comité de Etica de la Investigacion. CEI
Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos. CEIm
Secretaria Técnica M® Dolores Fiuza Pérez
ceichugedn.scs@gobiernodecanarias.org
et P AR Unidad de Investigacion
) ! Barranco de la Ballena, S/N
35019 Las Palmas de Gran Canaria
Telf.:928 44 90 71 Fax.: 928 44 98 05




Con la elevaciéon de este Dictamen a la Direccion Gerencia de este Centro para valoracion de su
Conformidad, terminan las acciones competencia de este CEI/CEIm sobre su estudio.

Que en dicha reunién se cumplié el quérum preceptivo legalmente.

Que, en el caso de que se evalle alglin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador,
dicho miembro no participa en la evaluacion ni el dictamen del propio protocolo.

Lo que firmo en Las Palmas de Gran Canaria, a 3 de marzo de 2017

La Secretaria Tecnica

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin
Comité de Etica de la Investigacién. CEI
Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos. CEIm
Secretaria Técnica M? Dolores Fiuza Pérez
o ceichugcdn.scs@gobiernodecanarias.org
: Unidad de Investigacién
Barranco de la Ballena, S/N
35019 Las Palmas de Gran Canaria
Telf.:928 44 90 71 Fax.: 928 44 98 05
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ANEXO I:
La Composicidn actual del Comité es la siguiente:

PRESIDENTE: D° Antonio Garcia Quintana (F.E.A. Cardiologia)
VICEPRESIDENTE: D° Daniel Lopez Ferndndez (Fisioterapeuta)
SECRETARIA TECNICA: D2 M2 Dolores Fiuza Pérez (F.E.A. Epidemiéloga Clinica)

VOCALES:

Do. Jorge Solé Violan (F.E.A. Medicina Intensiva)

Da, Silvia De La Iglesia Ifigo (F.E.A. Hematologia)

D2, Elisabet Guerra Hernandez (F.E.A. Anestesiologia y Reanimacion)
DO, Jorge Arencibia Borrego (F.E.A. Medicina Interna)

Do, Félix Isidro Lopez Blanco (Farmacélogo Clinico Facultad de Medicina)
De. David Aguiar Bujanda ( F.E.A. Oncologia Médica)

Da. Maria Cruz Mordn Molina (D.U.E. Enfermera)

Da. Marina Diaz Pestano (F.E.A, Farmacia)

D2, Rita Gutiérrez Gil (Asesoria Juridica)

Da. Maria Asuncion Acosta Mérida (F.E.A. Cirugia General)

Do, Francisco José Navarro Vazquez (F.EA. Técnico de Salud Publica de Atencidon Primaria)
Da. Fuensanta Le6n Amador (Representante Asociacion de Pacientes)
Do. Jesus Maria Gonzalez Martin (Estadistico)

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin
Comité de Etica de la Investigacion. CEI
Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos. CEIm
1 Secretaria Técnica M? Dolores Fiuza Pérez
k ceichugcdn.scs@gobiernodecanarias.org
Unidad de Investigacién
Barranco de la Ballena, S/N
35019 Las Palmas de Gran Canaria
Telf..928 44 90 71 Fax.: 928 44 98 05
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11.8 Anexo 8. Resolucion de la Agencia Espaiiola del Medicamento
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: DEPARTAMENTO

+ MINISTERIO agencia espafiola de . ... DEMEDICAMENTOS.

T DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
“E IGUALDAD . productos sanitarios

DESTINATARIO: D2 M? ELENA MEDINA RODRIGUEZ

HOSP. GRAL. DE GRAN CANARIA DR. NEGRIN
SERVICIO DE REHABILITACION

PLAZA BARRANCO DE LA BALLENA S/N
35012 — LAS PALMAS DE GRAN CANARIA

Fecha: 3 de abril de 2017
REFERENCIA: ESTUDIO INDOCIANINA

ASUNTO: NOTIFICACI(')N,DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Utilidad de la
Fluoroscopia con indocianina verde en el diagnostico y tratamiento del linfedema
de miembro superior secundario a cancer de mama”.

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO s agencia espafiola de - - : DE -MEDICAMENTOS -

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
. productos sanitarios ;

E IGUALDAD ’

ASUNTO: RESOLUCIC)[\I DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D2 M? ELENA MEDINA RODRIGUEZ

Vista la solicitud formulada con fecha 9 de febrero de 2017, por D* M? ELENA
MEDINA RODRIGUEZ, para la clasificacion del estudio titulado “Utilidad de la
Fluoroscopia con indocianina verde en el diagnodstico y tratamiento del linfedema
de miembro superior secundario a cancer de mama”. y cuyo promotor es M? Elena
Medina Rodriguez, se emite resolucion a tenor de los siguientes antecedentes.

Con fecha 22 de febrero de 2017, se emite propuesta de resolucion, otorgando
un plazo de quince dias al solicitante para presentar alegaciones. Transcurrido este
plazo, no se han recibido alegaciones.

Por todo ello, el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio no observacional sin medicamentos”

A la realizacion de este estudio le resultara aplicable lo dispuesto la Ley 14/2007,
de 3 de julio, de investigacion biomédica.
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' ; DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de - - - - - DE MEDICAMENTOS - -
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
EIGUALDADR . productos sanitarios

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. @

Madrid, a 3 de abril de 2017

EL JEFE DE DEPLRTAMENTO DE
MEDICAMENTOS bE USO HUMANO

Cesar Hernénd%z GM

-

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.
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11.9. Anexo 9. Anexos del Articulo 2. “Changes in Indocyanine Green Lymphography
Patterns after Physical Treatment in Secondary Upper Limb Lymphedema
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Table 1. Evolution of the ICG pattern in the anterior (ANT) and posterior (POST) regions of the

hand and wrist at baseline (B) and after the Physiotherapy (4) treatment,

in the 10 subjects under

study.
D PALM OF HAND BACK OF HAND ANTERIOR POSTERIOR
WRIST WIRST

B A EV' | B A | eV A EV | B A EV'
1

0 0 RU 1 1 RU 0 RU 1 1 RU
2

0 0 RU 1 1 RU 0 RU 1 1 RU
3

0 1 NVa 1 1 RU 1 NVa 1 1 RU
4

0 0 RU 1 1 RU 0 Nva | 1 1 RU
5

1 1 RU 4 1 I 1 I 4 2 !
6

0 0 RU 1 1 RU 1 ! 1 1 RU
7

4 3 ] 4 4 RU 3 RU 4 2 1
g

0 0 RU 4 1 ! 4 RU 4 2 !
o

0 0 RU 1 1 RU 1 1 1 1 RU
10

4 0 NVa 3 1 i 2 I 2 3 w

(0) Not observed, (1) linear pattern, (2) splash pattern, (3) stardust pattern , (4) diffuse pattern;

EV1: Evolution of the pattern.. RU: remained unchanged., NVa: Not valuable, I: improved, P:

worsened.
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Inble 2. Evolution of the ICG pattern in the anterior (ANT) and posterior (POST) regions of the forearm (ai 4, 8, 12 and 16 cm of the wrist) at baseline

(B} and after Physiotherapy freatment () in the ten subjects studied.

To 4 cm af the To 4 em af the To & cm afthe To & cm af the To 12 em of the To 12 cm of the To 16 cm of the To 16 cm of the
ED WTESL. WIESE .. WTTSL. WITSL WESL. Wrist... WTISE WISt

Anme Past. Ane. Past. Anr. FPost. Ame Post.

B 4 | EFT B |4 |EF B |4 | EF B |4 |EF B 4 EFt B |4 EF B i EF B 4 EM
1

(i 0 RrU 2 0 NFa 4 |0 | NFa 4 0 | NFa 2 0 NFa 4 0 NFa 2 o NFa 2 4] NFa
2

(i 1 NV¥a 1 1 RU oD |0 | RU | 0 | NFa 0 0 R 1 0 NFa 4 o NFa 4 4] NFa
3

0 1 NWa 4 1 ! 4 I 1 1 RU 4 1 ! 1 1 RU 2 1 ! 1 RU
3

4 4 RLU 3 1 ! 2 |4 |W 3 3 RU 2 4 W 2 1 I 2 3 W 2 I
: 3 4 W = 2 ! 3 |4 |W 3 2 i 3 2 ! 3 4 [ 3 4 W 3 4 W
&

0 1 NWa 1 1 = F] 3 |3 |RU 3 1 ] 3 3 RLU 3 1 M ] 2 NWa 3 I
7

3 3 RLU 4 2. | 3 |3 |RU 4 2 I 3 2 M 2 2 RU 3 2 it 2 [v] NFa
B

4 4 RU 2 2 RuU 2 |4 0 2 2 RU 2 2 RU 2 2 RU 1 2 W 1 2 W
o

2 2 RU 1 1 RuU 2 |2 | RU 2 2 RU 4 2 ! 1 1 RU 1 1 RU 1 1 RU
10

3 2 I 4 |4 RL 1 o | NVa 2 0 | NFa 0 1 NVa 0 2 N¥a 2 1 1 L] 1] RU

{0) Not observed pattern, (1) linear pattern, (2) splash pattern, (3) stardust pattern , (4) diffise pattern;
remained unchanged., NTa: Not valuable, I improved, P: worsened.

EV* - Evolution of the pattern.. RU:
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Table 3. Evolution of the ICG paitern in the anterior (ANT) and posterior (POST) regions of the elbow fo the amrpit (ai 4, 8,12 and 16 cm.
over the elbow) af baseline (B) and gfter the Physiotherapy treatment (4) in the ten subjects studied

Elbow Elbow To 4 cm over To 4 cm over To & cm over To & over Te 12emover To 12 cm over To 16 cm over To 18 cm over
m Ant. Post. elbaw elbrow elbaw elbow elbow elbow elbow elbaw
Anr Post. Amnr. Posr. Ant. Post. Ant. Post.
Bla|EF |Bla|EF | B|a|BF |B|a|EV |B|A|EBF |B|a|BW |B| 4 |EB¥W (B |4|EF |B|a|8F |8 |4 |EF
1
OD|O| RO |21 | i M 2 |2 RU 3|2 | 212 RU 3| 2 M 4 2 | 4 0 | MNVa | 4 2 |
2
2|2| RO |4 |4 | RO |2]| 2 RU 2|2 RU 212 RU 212 RU 2 2 RU 2 0 Va [ 2 2 RU 2 0 | NVa
3
1 RU | 4|2 I 1] 1 RU 1 1 RU 2= | | 1 1 RU 1 1 RU 2 1 I 1 1 RU 2 1 I
4
211 | 201 I 2 |2 RU 3 1 | q | =2 | 3|2 | 3 0 | MWa | 3 2 I 3 0 | Nva | 2 2 RU
5
D|4|NVa |3 |3 |RU|2]|4 W 3 |3 RU 21 4 W 3|4 W 2 0 | MWa | 4 0D |WNVa|D)| O RLU 0 D RU
]
1|1 | R |D|0O|RWU |3 |2 M 0D |2 | MVa|3 |2 | D|D RU 3 3 RU D 0 RU 3 3 RU 0 0 RU
7
1| 0| MVa |21 | 1|0 | NVa|D |4 | MNVa| 0D |MNvVa|D|D RU 1 0 | NWa | O 0 RU 1 0 | MVWa | O 0 RU
B
4| 0| NVa |4 |2 | o]0 RU = ] [ | 4 | 0| WNVa| 4|2 | 4 0O | WWa | 4 2 | 4 0 | NVa | O 0 RU
]
1] 1 RU | Z|1 I 1|10 | WWa | 4 1 | | 0O |Nva | D | D RU 0 | RU 0 0 RU 0 1] RU 0 0 RU
10
2| 2 RU 4 |4 | RO | 2| 2 RU 2 2 RLU a a RU o 2 | HVa o 0 RU 4 2 I o 0 RU 4 4 RU

(0} Not observed, (1) linear pattern, (2) splash pattern, (3) stardust pattern , (4) diffuse pattern; EV1: Evolution of the pattern.. RU: remained
unchanged., NVa: Not valuable, I improved, P: worsened.
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