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Resumen

El Linfedema es una enfermedad causada por la interrupcion del sistema linfatico, por
causas genéticas, traumaticas o cancer, que produce edema y acumulo de tejido

fibroso y adiposo conforme evoluciona su sintomatologia.

Durante muchos afios ha sido una enfermedad poco estudiada debido a la dificultad
para su diseccibn anatdbmica y el desconocimiento de su trascendencia a nivel
inmunolégico. Pero actualmente, debido al aumento de la incidencia del cancer de
mama y la presentacion del linfedema como efecto secundario de su tratamiento, se le
esta dando mas relevancia e importancia a llegar a un consenso en su manejo y se

estan abriendo nuevas vias de investigacion en su tratamiento.

El enfoque nutricional para disminuir los sintomas también es importante, y por ello se
cree primordial realizar una revisién bibliografica de los estudios que hasta ahora

existen y a partir de ellos realizar unas pautas dietéticas.

Debido a la escasez de bibliografia que evidencia la influencia nutricional en el
linfedema se decide utilizar los estudios que describen la fisiopatologia de la
enfermedad para realizar una propuesta nutricional que consistird en una dieta anti-

inflamatoria baja en grasas.

Palabras clave

Linfedema, lipidos, dieta, inflamacién, obesidad
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Abstract

Lymphedema is a disease caused by the interruption of the lymphatic system, due to
genetic, traumatic or cancer causes, which produces edema and accumulation of

fibrous and adipose tissue as its symptoms evolve.

For many years it has been a little studied disease due to the difficulty for its
anatomical dissection and the ignorance of its importance at the immunological level.
But now, due to the increase in the incidence of breast cancer and the presentation of
lymphedema as a side effect of its treatment, it is becoming more relevant and
important to reach a consensus on its management and new avenues of investigation

are being opened in your treatment

The nutritional approach to reduce symptoms is also important, and for this reason it is
essential to carry out a bibliographic review of the studies that up to now exist and to
make some dietary guidelines from them.

Due to the scarcity of literature that shows the nutritional influence in lymphedema, it is
decided to use studies that describe the pathophysiology of the disease to make a
nutritional proposal that will consist of a low-fat anti-inflammatory diet.

Key words

Lymphedema, lipids, diet, inflammation, obesity
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Abreviaturas

LE Linfedema

LEC Células Endoteliales Linfaticas

VEGFR Receptor del Factor de crecimiento endotelial vascular
VEGF-C Factor de crecimiento endotelial vascular C

IMC indice de Masa Corporal

TCL Triglicéridos de cadena larga

CM Cancer de mama

AGPI Acidos grasos poliinsaturados

AA Acido araquidonico

EPA Acido eicosapentanoico

HTA Hipertension arterial
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1. INTRODUCCION

El linfedema (LE) es la acumulacion en el espacio intersticial de liquido rico en
proteinas provocando edema y aumento de tamafio de la extremidad o la parte
corporal afectada. Esta causado por la interrupcion de la circulacion del sistema
linfatico, secundaria al tratamiento del cancer, traumatismos, infecciones parasitarias o

mutaciones genéticas (1).

Actualmente se sabe que el sistema linfatico es un componente esencial del sistema
circulatorio y tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis, el
transporte de células y la respuesta inmune del organismo. Pero la historia que nos
precede muestra que no se ha conocido siempre asi. Se ha evidenciado un mayor
interés por el conocimiento del sistema cardiovascular y el funcionamiento de sus
venas y arterias, quiza por la dificultad de estudiar los vasos linfaticos debido a su
microscopico tamafio y la limitacion para diseccionarlos que ha retrasado su analisis y

descubrimiento (2).

A pesar de ello, el sistema linfatico fue descubierto en la antigiedad por Hipocrates
(460-377 a.C.) que ya describia la linfa como “sangre blanca”, pero no es hasta el siglo
XVII cuando se hacen los progresos mayores en su conocimiento, de la mano de
Gaspare Aselli (1581-1626) que redescubrio el sistema linfatico del mesenterio cuando
diseccionaba un perro. A mediados del siglo XX, cuando la investigacién en anatomia
del cuerpo humano ya estd muy avanzada, el sistema linfatico est4 todavia casi por
descubrir, destacan las investigaciones de Florence Rena (1871-1953) que se centrd
en el descubrimiento de su origen histogenético y afirmé que las células endoteliales
linfaticas (LEC) proceden de los linfangioblastos, derivados de células mesenquimales,
y no tienen su origen a partir del sistema vascular. Pero es en la década de los 90
cuando se abre una nueva puerta a la investigacion linfatica con el hallazgo del
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular especifico (VEGFR) -3 para el
factor de crecimiento endotelial vascular C (VEGF-C) de las LEC por Kaipainen y sus

colaboradores y también se inician las primeras investigaciones sobre LE (3).

Para entender mejor como se desarrolla el LE se cree necesaria una pequefa

descripcién anatomica y fisiolégica.

El sistema linfatico es un sistema unidireccional que se extiende a lo largo de todo el
organismo en forma de red, paralelo al sistema cardiovascular. Estd compuesto por los

vasos y organos linfaticos por los que circula la linfa desde los diferentes érganos y
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tejidos hasta desembocar en el torrente sanguineo a nivel de los troncos venosos del

cuello (4).

El sistema linfatico esta compuesto por:

Vasos linfaticos: Se inician en los capilares linfaticos que estan formados por
LEC, que dejan un espacio entre ellas por donde la luz del capilar y el liquido
intersticial estdn en contacto, dandoles gran permeabilidad para la entrada de
liquido intersticial y macromoléculas. Los capilares linfaticos estan conectados
con los colectores linfaticos que llevan la linfa de los capilares a los ganglios y
de estos a otros colectores para finalizar en los troncos linfaticos, su membrana
basal esta mas desarrollada y contienen valvulas, que permiten el flujo
unidireccional de la linfa e impiden su retroceso. A nivel de las extremidades se

diferencian dos ramas la superficial y la profunda (5).

Conductos linfaticos: tenemos dos, el derecho que recoge la linfa de la
extremidad superior derecha, la mitad derecha de la cabeza, cuello y térax y el
toracico que recoge la del resto del organismo. Ambos desembocan en el

angulo yugulo-subclavio derecho e izquierdo, respectivamente (5).

Organos linfaticos: Su principal funcion es la inmunoldgica, son el timo, la
médula 6sea, los ganglios linfaticos, el bazo y el tejido linfoide asociado a

mucosas (6).

Linfa: Liquido similar a la sangre pero sin hematies. Estd compuesto por
proteinas de alto peso molecular, células inmunolégicas, bacterias y lipidos
procedentes del intestino. Diariamente el organismo produce entre 2 y 4 litros.

La linfa que proviene del intestino delgado se denomina quilo (5).

10
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Lumbar lymph node

nodes

llustracion 1: Sistema Linfatico

Las funciones (4) del sistema linfatico son:

e Circulatoria y homeostética del tejido intersticial: el fluido intersticial que sale de

los capilares arteriales es drenado en un 90% por los capilares venosos y en

un 10% por los linfaticos. Los capilares linfaticos facilitan la entrada, por

gradiente de presiones hidrostatica y osmoética, de células y moléculas, que por

su tamafio no pueden pasar a la circulacion sanguinea, desechos celulares y

liquido.

e Metabdlica: Los lipidos procedentes de la digestion se transportan en

quilomicrones y lipoproteinas desde el intestino delgado al conducto torécico y

de ahi al torrente sanguineo.

e Sistema de defensa fisica e inmunoldgica: activan la respuesta inflamatoria e

inmune mediante los linfocitos y los anticuerpos, para impedir la propagacion

de infecciones y tumores.

Una disfuncionalidad del sistema linfatico se traducira en una situacién patoldgica, si

es debida a la interrupcion de los vasos, bien por un agente externo o por una

malformacion, estaremos delante de un LE.

11
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En la actualidad, el LE afecta a 140-250 millones de personas en todo el mundo (7).
Segun un estudio realizado en Londres (8) 1,33 personas por cada 1000 habitantes
padecen LE. Fdldi (9) consider6é que 4,5 millones de alemanes lo padecian. Otro
estudio llevado a cabo por Petlund (10) en Europa Occidental mostraron una
prevalencia de 1,44 por 1000 habitantes.

A pesar de los datos mostrados, el LE es, a dia de hoy, una enfermedad poco
conocida, y los recursos utlizados para su tratamiento son insuficientes o

inadecuados.

El LE se caracteriza por los siguientes signos y sintomas en la zona afectada:
pesadez, entumecimiento, hinchazén, piel tensa y debilitada, limitacion del
movimiento, hormigueo y pérdida de sensibilidad, sensacién de calor con o sin

enrojecimiento, sensacion de cansancio, debilidad y/o dolor (11) .

La sintomatologia varia y va en aumento dependiendo el grado o estadio en el cual se
encuentre el desarrollo del LE. En el afio 2013 The International Society of
Lymphology (12) realizé un consenso para determinar el estadio y grado de severidad

en los pacientes con LE:

Estadio | Descripcion Clinica

0 Estado de inflamacion latente o subclinica no evidente a pesar del
transporte linfatico deteriorado. Puede existir durante meses o afios.

I Edema con févea que disminuye o desaparece con la elevacion de la zona

afecta, no existe fibrosis.

Il precoz | La elevacion del miembro no reduce el edema, la févea es manifiesta.

Il tardio | No deja févea ya que la fibrosis del tejido es cada vez mas evidente.

Il Elefantiasis, edema irreversible con fibrosis, esclerosis en la piel y tejido

celular subcutaneo.

Tabla 1. Estadiaje de los linfedemas de la International Society of Lymphology

12
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Segun su etiologia (13), el LE se clasifica en primario y secundario:

e El linfedema primario esta causado por una alteracion genética del sistema
linfatico, que puede manifestarse desde el nacimiento o en edades mas
tardias, en algunos casos relacionada con el VEGFR-3. Afecta a los vasos
linfaticos o los ganglios, provocando una hipoplasia, aplasia o incompetencia
funcional. Se estima que mundialmente hay una prevalencia baja, de 1/10.000
a 1/33.000, dependiendo del estudio. Entre las patologias que desencadenan
linfedema primario destacan el Sindrome de Turner, el Sindrome de Noonan, la
alteracion de Proteus, la Enfermedad de Milroy y la Enfermedad de Meige.

e El linfedema secundario se desencadena por una lesién, obstruccion o
infiltracién de los vasos o nodulos linfaticos por tratamientos del cancer
(cirugias de vaciamiento ganglionar, radioterapia y quimioterapia), obesidad,
traumatismos, infeccidbn venosa cronica, cirugia ortopédica, picadura de
mosquito portador de la Filaria, etc. La prevalencia del linfedema secundario es
mucho mayor que la del primario, siendo la filariasis la causa mas frecuente
gque desencadena el linfedema en el mundo, afectando a unos 120 millones de
personas, mayoritariamente en paises tropicales. Por esta razén la OMS (14)
ha elaborado guias de erradicacion, prevencion y tratamiento. En cambio, en
los paises desarrollados la causa principal son las neoplasias, siendo uno de

los més frecuentes, el secundario a cancer de mama (15).

Para evitar el progreso del LE es importante conocer y prevenir los factores de riesgo
principales implicados en su desarrollo, que pronosticaran su evolucion y severidad
por un agravamiento de los signos y sintomas, son: la reseccién de un elevado
namero de ganglios, el uso de tratamientos quirtrgicos o radioterapicos invasivos y la
obesidad. Sobre ellos es necesario actuar para prevenir y realizar un diagndstico

precoz para minimizar el desarrollo y la evolucion del LE (11).

Otros factores de riesgo secundarios son: la predisposicién genética, la edad, la raza
africana-americana, la disminucibn de la movilidad en la zona afectada, el
sedentarismo, los traumas en la extremidad afectada, la inflamacion y afecciones
cronicas en la piel, la compresion externa de los linfaticos por tumores, los viajes en

avion y los viajes a zonas endémicas de filariasis (11).

A dia de hoy, el tratamiento del LE se centra en dos pilares, el conservador y el

quirdrgico.

13
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El tratamiento conservador (16)(17), que se centra en disminuir o retrasar el edema y

evitar las infecciones, consiste en:

Medidas higiénicas: comprenden unas recomendaciones para el cuidado de la

piel y la disminucion del riesgo de sufrir lesiones en la zona afectada.

Medidas dietéticas: es importante el mantenimiento de un peso saludable y
una dieta baja en grasas, con un aporte normal de proteinas, carbohidratos,

fibra y vitaminas y minerales.

Terapia descongestiva del linfedema: estad constituida por drenaje linfatico
manual, vendaje multicapa, prendas de contencion, cinesiterapia, ejercicios

respiratorios y compresion neumatica intermitente.

Tratamiento médico: Se centra en la reduccion del volumen y el tratamiento de
complicaciones. Los farmacos utilizados son los antibiéticos, antifingicos y
antiparasitarios para el tratamiento y profilaxis de infecciones y corticoides
para tratamiento de eczema cutaneo de forma topica. Otros farmacos usados
para la reduccion de volumen son los diuréticos, las benzopironas o el selenio.
Todos ellos deben ser pautados por un facultativo teniendo en cuenta sus
efectos secundarios y las complicaciones que pueden causar.

El tratamiento quirdrgico (18)(19), que por el requerimiento de un alto nivel de

especializacién no se realiza en todo el mundo, engloba:

Cirugia reductora: liposuccion vibratoria para reducir el tejido adiposo

hipertréfico.

Derivaciones linfatico venosas: supermicrocirugia que consiste en la
anastomosis de un vaso linfatico funcionante con una vénula con el objetivo de

redirigir la linfa al torrente sanguineo sin pasar por el conducto toracico.

Transferencia ganglionar: Autotransplante de ganglios funcionantes a la zona

donde han sido resecados por la cirugia o la radioterapia.

Al igual que el LE es todavia una patologia desconocido en la rama de la medicina y

sin un consenso claro respecto a su abordaje, ocurre lo mismo para la nutricién y la

dietética. Hasta la fecha, podemos decir que esta suficientemente probado que el

control de peso y la dieta equilibrada influyen favorablemente en el desarrollo del LE

(17).

14
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El objetivo de este trabajo es realizar una revisién bibliografica de los estudios
existentes sobre distintos abordajes nutricionales que favorezcan la reduccién de los
signos y sintomas, con la finalidad de llegar a un consenso y establecer unas pautas
dietéticas especificas para el LE. La investigacion se centrard en tres puntos basicos
para la disminucion del edema: 1) Influencia de la nutricion sobre la obesidad, factor
de riesgo que favorece el LE, 2) Influencia de la nutricion en el volumen de linfa
circulante y 3) Influencia de la nutricion en los cambios histolégicos que se producen
en la zona o el miembro afectado por LE.

15
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2. OBJETIVOS

a) Objetivo general

Elaborar unas pautas dietéticas que puedan influir en el prondstico de

pacientes con LE

b) Objetivos especificos

Revisar guias nutricionales sobre LE.

Realizar busqueda bibliogréfica sobre la influencia de la nutricion en la
obesidad como factor de riesgo que favorecen el LE.

Realizar busqueda bibliografica sobre la influencia de la nutricion en el
volumen de linfa circulante.

Realizar busqueda bibliogréafica Influencia de la nutricién en los cambios
histolégicos que se producen en la zona o el miembro afectado por LE.
Proponer instauraciéon de dieta en grupo de pacientes con linfedema
para comprobar efectividad.

16
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3. METODOLOGIA

Inicialmente, se realizo revision de las guias nutricionales sobre Le publicadas para la

poblacion general mediante busqueda en google.

A continuacion, para alcanzar los objetivos de investigacion propuestos se ha creido

conveniente la busqueda bibliogréafica siguiente:
3.1. Estrategia de busqueda:

La estrategia utilizada en este trabajo ha consistido en una busqueda bibliogréafica en
las bases de datos Pubmed, Cochrane plus Y Scopus. Se ha recurrido a estas bases
de datos por estar en el listado del Instituto de ciencias de la Salud como las mas
fiables. Esta busqueda se ha basado en la localizaciéon de articulos que incluyeran en
el titulo o en el “Abstract” diferentes palabras clave combinadas con los operadores
booleanos AND y OR.

La investigacion se realizaré en tres bloques:
a) Linfedemay obesidad. Estrategia de busqueda:
(lymphedema[Title/Abstract]) AND (BMI[Title/Abstract] OR obes*[Title/Abstract])

Se realiz6 una revision de la literatura sobre la asociacion clinica de obesidad y LE.
Se buscaron articulos que identifican la obesidad o el indice de masa corporal
(IMC) como factor de riesgo de desarrollar LE en general y articulos que analizan
los efectos de intervenciones, como la pérdida de peso o modificaciones de la
dieta, en el LE. También se buscaron estudios clinicos que analizaran los efectos

de la obesidad en la funcién del sistema linfatico.
b) Linfedemay linfa. Estrategia de busqueda:

(lymphedema(Title/Abstract]) AND (LCT[Title/Abstract] OR lipid[Title/Abstract] OR
fat[Title/Abstract] OR chylomicron*[Title/Abstract])

Después de analizar la composicion y factores que modifican la linfa, se decidio
realizar revision de la literatura sobre la asociacion entre lipidos y LE. Se buscaron
articulos que relacionaran la ingesta de lipidos con el aumento de la linfa y de la
incidencia del LE y articulos que analizaran los efectos de la dieta baja en grasas
sobre el LE. También se buscaron estudios que analizaran la fisiologia de

transporte de lipidos de la digestion por el sistema linfatico.

17
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Linfedema y cambios histoldgicos. Estrategia de busqueda:

(lymphedemalTitle/Abstract]) AND (inflammatory[Title/Abstract] OR
antioxidant[Title/Abstract]) AND (diet[Title/Abstract] OR nutrient*[Title/Abstract]
OR food[Title/Abstract])

Se realiza busqueda de la fisiopatologia de los cambios que se producen a causa
del estancamiento del liquido intersticial en los tejidos y miembros afectados, que
causaran una inflamacién crénica. Después de los estudios encontrados se decide
realizar revision de la literatura sobre la asociacion de dieta y nutrientes anti-

inflamatorios y LE.

3.2. Criterios de inclusién y exclusion:

Los criterios de inclusion fueron:

¢ Articulos con el texto completo.
e Articulos relacionados con nutricion.

e Articulos en inglés o castellano.

Los criterios de exclusion fueron:

e Articulos relacionados Unicamente con medicina.

e Articulos de estudio de un caso concreto.

3.3. Blusqueday resultados en Pubmed

a)

b)

Linfedema y la obesidad: después de aplicar los criterios de inclusion, se obtienen

270 articulos. Tras analizar los titulos y “Abstract” se seleccionaron 23 articulos.
Linfedema vy lipidos: se obtuvieron 192 articulos de los cuales se seleccionaron 6.

Linfedema e inflamacién: se obtuvieron 4 articulos, de los cuales solo 1 cumplia

con los criterios de inclusion.

3.4. Busqueda y resultados en Cochrane plus:

a)

Linfedema y obesidad: Se consiguen 10 resultados de los que se selecciona 1

articulo que coincide con Pubmed.
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b) Linfedema vy lipidos: Se obtienen 7 articulos de los cuales se selecciona 1 que

coincide con Pubmed.
c) Linfedemay inflamacion: No se obtiene ningun resultado.
3.5. Busqueda y resultados en Scopus:

a) Linfedema y obesidad: Se consiguen 701 resultados de los que se selecciona 24

articulos y 19 de ellos coinciden con Pubmed.

b) Linfedema vy lipidos: Se obtienen 419 articulos de los cuales se selecciona 1 que

coincide con Pubmed.

c) Linfedema y inflamacion: Se obtienen 24 articulos de los cuales no se selecciona

ninguno.
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4. RESULTADOS

4.1 Guias nutricionales

En primer lugar, se inicia la blusqueda por las guias nutricionales ya publicadas. Se

revisan las siguientes:

» Ehrlich, C. et al.,, Lymphedema and Lipedema Nutritional Guide (20): Esta guia
explica por qué la nutricion es una parte esencial del tratamiento y el autocuidado
para el LE y el lipedema, qué comer y como cambiar el patrén de alimentacion.
También cubre vitaminas, minerales y suplementos que pueden ser beneficiosos.
Contiene formas de aumentar la motivacion y apoyo para cambiar habitos de
alimentacién, planes de comidas y recetas de alimentos recomendados, una guia
de compras, consejos de cocina y sugerencias para comer fuera de casa. Los
autores incluyen expertos en tratamiento de linfedema y lipedema, investigacion
nutricional y cambio de comportamiento. Las recomendaciones se basan en la
dltima investigacion médica combinada con la experiencia clinica de los autores.
Ehrlich centra su guia en la regulacion de la linfa intestinal o quilo, para ello indica
dieta baja en alimentos que tengan triglicéridos de cadena larga (TGL) y en
conservar la integridad de la mucosa intestinal previniendo la inflamacion,
proponiendo la ingesta de alimentos que mejoren la microbiota intestinal y evitando
tomar alimentos con gluten. Ademas, del intestino, presenta al higado como un
importante regulador de la linfa circulante, ya que la enfermedad del higado graso,
frecuente en la sociedad norteamericana, a causa de la dieta alta en grasas y
azucares, favorece el aumento del edema linfatico. Y por ultimo, indica dieta
antiinflamatoria para el cancer al considerar que el proceso inflamatorio con

proliferaciéon celular fibrosa y adiposa tiene similitud con el desarrollo del cancer.

» 6° Consenso latinoamericano para el tratamiento del linfedema (21): Indican
reduccién en la ingesta de grasas saturadas y de grasas trans contenidas en los
alimentos procesados, ya que, la composicion de la linfa varia de acuerdo a la
grasa que se ingiere debido a que el 80% de la linfa de todo el organismo deriva
del intestino delgado y del higado. Encuentran evidencia, a partir de trabajos
cientificos, que las grasas libres y saturadas aumentan notablemente en el
linfedema. Ademas las grasas saturadas estan intimamente ligadas a procesos
inflamatorios que influirdn en la remodelacion del tejido graso. Se indican que los
productos metabdlicos del EPA (acido eicosapentaenoico, acido graso poli

insaturado esencial de la serie omega 3) tienen efectos antiinflamatorios que
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serian eficaces para el tratamiento del Linfedema, ademas de la reduccion de la
ingesta de sodio, evitar la retencion hidrica, dieta diurética. La restriccion
fundamental se limita al agregado de sal a los alimentos y evitar productos

concentrados, conservas o precocinados.

» ADPLA. Guia de Nutricién. Habitos alimenticios saludables en el cuidado del
linfedema (22): La alimentacién puede ayudar al mantenimiento del peso saludable
y a la prevencion de la inflamacién en exceso de los miembros tanto superiores
como inferiores. La alimentacion se basara en una dieta variada rica en frutas,
verduras, cereales integrales, legumbres y frutos secos, sin olvidar beber agua de
forma abundante, en cambio, el consumo de alimentos ricos en proteina de origen
animal, alimentos refinados, ricos en azlcar, ricos en grasa saturada y trans, o
ricos en sodio, pueden colaborar en el empeoramiento del linfedema.

» SERMEF y Capitulo Espafiol de Flebologia y Linfologia. Orientacion Diagnostica y
Terapéutica del Linfedema (16): Se incide en la importancia que los pacientes con
linfedema mantengan un peso saludable. La necesidad de proteinas es la misma
que para la poblacion general, entre 0,8-1g/kg/dia para un adulto, al igual que el
aporte energético de carbohidratos, que debe ser entre 50-60% y de fibra entre 20-
30 g al dia. Se recomienda una dieta baja en grasa mejora el linfedema teniendo
especial atencion en cubrir las dosis de las vitaminas liposolubles: a, d, e y K. El
consumo de agua debe estar alrededor de los 1.000-1.500 ml/dia.

4.2 Resultados bibliométricos

Estudio Pais/Base de Elemento Resultados

datos nutricional

Yoon, J. et al., EEUU/Pubmed IMC La obesidad abdominal se ha de

2018, Lymphat Res considerar un factor agravante del

Biol LE en el CM al igual el IMC elevado

Zou, L., 2018, Japon/Pubmed/ IMC El IMC junto con la diseccion

Breast Cancer Scopus ganglionar axilar, la cantidad de

ganglios positivos, el tipo de cirugia
y la mastectomia son factores de
riesgo del desarrollo de LE
relacionado con el CM.

Ribeiro, A., 2017, Brasil/Pubmed/S Obesidad Las mujeres diagnosticadas de CM y

The Breast copus sometidas a radioterapia axilar,

obesas, que desarrollaron seroma,
se trataron con quimioterapia en la
extremidad afectada y con
enfermedad avanzada tienen mayor
riesgo de LE.

Nguyen, T., 2017, EEUU/Pubmed/ IMC La tasa de LE relacionada con CM

Ann Surg Oncol Scopus es mas alta en pacientes que

reciben guimioterapia, radiacion, con
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Kuroda, K., 2017,
BMC Womens
Health

Gencay, A., 2016, J

Breast Heal
Fu, M., 2015, J
Pers Med
Das, N., 2015, J

Cancer Surviv

Greene. A., 2015,
Plast Reconstr
Surg

Togawa, K., 2014,
Breast Cancer Res

Mehrara, B., 2014,
Plast Reconstr
Surg

Boughey, J., 2014,
Ann Surg Oncol

Jammallo, L., 2013,
Breast Cancer Res
Treat

Ugur, S., 2013,
Lymphat Res Biol

Huang, H.,
Breast Care

2012,

Japén/Pubmed/
Scopus

Turquia/Pubmed

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/Sc
opus/Cochrane
plus

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

Turquia/Pubmed
/Scopus

China/Pubmed/S
copus

IMC

Obesidad

Obesidad
Sobrepeso

IMC

Obesidad

IMC

Obesidad

IMC

IMC

Obesidad

IMC

diseccion ganglionar axilar,
enfermedad avanzada y IMC mayor.
En las neoplasias ginecolégicas son
factores de riesgo de desarrollar LE
el IMC>25 kg/mz?, la linfadenectomia
pélvica o paraadrtica, la formacion
de linfoquistes y la radioterapia.

La edad avanzada, el bajo nivel
educativo, la obesidad, el tamafio
del tumor, el nimero de ganglios
positivos y la radioterapia son
factores de riesgo de desarrollar LE
en el CM.

La obesidad y el sobrepeso tiene
influencia sobre el nivel del liquido
linfatico y el volumen de las
extremidades en LE de pacientes
con CM.

Las supervivientes de CM con un
IMC>25 que toman Tamoxifeno
tienen mayor riesgo de LE.

En los obesos con IMC>60 se
desarrolla LE en extremidades
inferiores ya que el sistema linfatico
se vuelve disfuncional.

Los pacientes con CM que se han
sometido a una cirugia extensa o
una diseccion extensa de los
ganglios linfaticos, o que tienen un
IMC elevado, deben controlarse de
cerca para detectar y tratar el LE.

La obesidad afecta la capacidad de
transporte linfatico y la funcion
linfatica deteriorada promueve la
deposicion adiposa. Esta asociacion
proporciona un mecanismo para el
desarrollo del linfedema primario en
individuos superobesos y un mayor
riesgo de linfedema en pacientes
obesos.

El riesgo de desarrollar LE de mama
se relaciona con la cirugia axilar, el
aumento de IMC, la ubicacion de la
incisién y la biopsia quirdrgica.

El IMC>30 preoperatorio y la
grandes fluctuaciones de peso
postoperatorias durante el
tratamiento del CM tienen mayor

riesgo de LE.
La obesidad, la diseccion de los
ganglios linfaticos axilares, la

radioterapia posoperatoria, la
infeccion de la herida, la historia de
linfangitis y la duracién del drenaje
axilar son factores de riesgo de LE
en el CM.

El IMC, el estado de los ganglios
linfaticos y la radioterapia fueron los
factores de riesgo del LE entre las
pacientes posmenopausicas chinas
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Ben Salah, H.,
2012,
Cancer/Radiothera

pie

Ahmed, R., 2011,
Breast Cancer Res

Ridner, S., 2011,
Support Care
Cancer

Garcia, A., 2011,

Am J Phys Med
Rehabil

Soran, A., 2011

Kwan, M., 2010,
Arch Surg
Meeske, K., 2009,
Breast Cancer Res
Treat

Shaw, C., 2007,
Cancer

Kibar, S., 2015,

Turk J Phys Med
Rehab

Savetsky, ., 2014,
Am J Physiol Circ

DiSipio, T., 2013,

Lancet Oncol

TUnez/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed

EEUU/Pubmed/
Scopus

EEUU/Pubmed/
Scopus

Reino Unido/
Pubmed

Turquia/Scopus

EEUU/Scopus

Australia/Scopus

Obesidad

Obesidad

IMC

Obesidad,
HTA

IMC

Obesidad

Obesidad
HTA

Disminucion
de peso

IMC

Obesidad

Obesidad
Sobrepeso

con CM que se sometieron a una
mastectomia radical.

El riesgo de LE se correlaciono con
obesidad, infeccion y un namero de
ganglios linfaticos extirpados por
encima de 10 en pacientes tratadas
de CM.

En el lowa Women's Health Study, la
obesidad, la mala salud general y los
marcadores de cancer mas
avanzado fueron factores de riesgo
para el LE.

El IMC>30 previo al tratamiento de
CM puede ser un factor de riesgo
para el LE. Se desconoce si la
reduccion del IMC a <30 después
del tratamiento proporcionaria una
reduccion del riesgo.

Se ha documentado una alta
incidencia de hipertension arterial
(HTA) y obesidad en pacientes con
espina bifida que desarrollan LE.

Los pacientes con baja incidencia de
LE son mas propensos a desarrollar
LE si los factores predisponentes,
como el IMC, estan controlados
deficientemente.

El aumento del riesgo de LE en el
CM se produce con la extirpacion de
los ganglios linfaticos y la obesidad,
pero el estudio también apunta a un
riesgo diferencial segun la raza o la
etnia.

Se asocio el LE de brazo a edad
joven, HTA, obesidad y extirpacion
de ganglios

La pérdida de peso lograda
mediante el asesoramiento dietético
para reducir el consumo de energia
puede reducir significativamente el
LE relacionado con el CM.

Este estudio demostré que hubo una
mayor proporcién de prevalencia de
LE en pacientes con CM que se
sometieron a diseccion axilar nivel 3
y encontrd que los factores de riesgo
para el desarrollo de LE fueron la
radioterapia axilar, la quimioterapia,
el nimero de ganglios linfaticos
metastasicos, edad e IMC.

Los ratones obesos tienen una
funcién linfatica alterada al inicio del
estudio que se amplifica por una
lesién linfatica.

29 estudios cumplieron los criterios
de inclusiéon para la evaluacién de
los factores de riesgo. Los factores
de riesgo con un alto nivel de
evidencia fueron cirugia extensa y
sobrepeso u obesidad.
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Paskett, E., 2012, J EEUU/Scopus
Clin Oncol

Helyer, L., 2010, Canada/Scopus

Breast

Gousopoulos, E., Suiza/Pubmed

2017, Eur Surg Res

Ryu, E., 2016, Corea/Pubmed

Support Care

Cancer

Blum, K., 2014, Suiza/Pubmed

PloS ONE

Vuorio, T., 2014, Filandia/Pubmed

Arteriosclerosis,

Thrombosis, and

Vascular Biology

Shaw, C., 2007 Reino Unido/
Pubmed/Cochra
ne plus

Soria, P., 1994, Espafa/Pubmed

Angiology /Scopus

Ayaz, M., Turquia/Pubmed

Obesidad
Sobrepeso

IMC

Dieta alta en
grasas

IMC

Perfiles
lipidicos
Fosfolipidos
Séricos

Dieta alta en
grasas

Lipoproteina
s

Dieta
reducida en
energia Dieta

baja en
grasas

Dieta baja en
triglicéridos
de cadena
larga.

Selenio

El ejercicio y la actividad fisica y la
biopsia del ganglio centinela reducen
el riesgo, y el sobrepeso y la
obesidad aumentan el riesgo de LE
en pacientes con cancer.

El desarrollo de LE dentro de los 2
afios de la cirugia de CM se asocia
con el IMC del paciente y esto debe
considerarse en el asesoramiento
preoperatorio.

Los resultados indican que el
aumento de la adiposidad en lugar
de las influencias dietéticas

determina la predisposicibn o
severidad del LE en ratones con LE
en cola.

Las supervivientes de CM con LE
tenian niveles elevados de AGPI
totales, de indices de actividad de
desaturacion de acidos grasos y de
AA |/ EPA en los fosfolipidos séricos.
La dieta alta en grasas se asoci6
con un deterioro de la funcion de los
vasos linfaticos, como lo demuestra
la reduccion de la frecuencia de
contracciones y la disminucién de la
respuesta a la  estimulacion
mecanica.

Se muestra una nueva asociacion
entre los vasos linfaticos dafiados, el
metabolismo de las lipoproteinas y el
aumento de la aterogénesis.

La pérdida de peso, ya sea por la
ingesta de energia reducida o la
dieta baja en grasas , parece ser (til
en el tratamiento del linfedema
relacionado con el cancer de mama
Dos pacientes que padecian LE
unilateral idiopatico de miembro
inferior fueron tratados con una dieta
en la que los triglicéridos de cadena
larga se restringieron drasticamente
y disminuyeron el perimetro de sus
extremidades.

El selenito de sodio actia como un
antioxidante y antiinflamatorio que
ha demostrado tener efectos
beneficiosos en varias condiciones
patolégicas como el LE.

Tabla 2. Articulos de revision bibliografica

4.3 Resultados del tema de estudio

Con el fin de llegar a una mejor interpretacion de los resultados y para facilitar la

comprension, la presentacion de los resultados se ha organizado en funcion de los

objetivos establecidos para este estudio.
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4.3.1 Linfedema y obesidad

La influencia de la obesidad en el LE estd descrita en numerosos articulos en los
altimos 10 afios. La mayor parte de los estudios que encontramos estéan relacionados
con el LE secundario al CM. La razdn por la que esto sucede es la incidencia de CM
tan elevada.

En la busqueda bibliografica, se encuentran 18 articulos que demuestran que la
obesidad es un factor de riesgo del desarrollo LE en las pacientes con CM. En ellos
también se indican otros factores que pueden influir, siendo la obesidad siempre uno
de los factores desencadenantes principales. Otros factores en orden de importancia
son: el nimero de ganglios extirpados, la diseccién ganglionar axilar, la radioterapia, la
quimioterapia, el tipo de cirugia, la enfermedad avanzada, la edad, la infeccion y
seroma postoperatorios, el tiempo que se llevo el drenaje, la raza, la hipertension

arterial, el estado de salud general, el tratamiento con tamoxifeno y el tipo de incision.

Los estudios que relacionaron la obesidad como factor de riesgo de desarrollar LE en

pacientes con CM por orden de publicacién son:

e Zou et al. (23), estudio prospectivo durante 2 afios en el que analizan 387
mujeres intervenidas por CM. Se estudia la incidencia de LE en 1,3, 6, 12, 18 y
24 meses después de la cirugia, siendo a los 24 meses 32,5% de las mujeres
diagnosticadas. Se analizan diferentes factores de riesgo que pueden favorecer
su desarrollo: IMC, tipo de patologia, tipo de diseccién ganglionar axilar, n° de
ganglios linfaticos positivos, estadificacion postoperatoria N y TNM, abordaje
quirdrgico, radioterapia y quimioterapia. De todos ellos se concluye que el tipo
de diseccién ganglionar axilar, la radioterapia, la mastectomia radical
modificada, el n° elevado de ganglios axilares positivos y el IMC son los
factores de riesgo mas relevantes. Es un estudio limitado por el tamafio de la

muestra.

e Ribeiro et al. (24), estudio de cohortes en 946 mujeres que fueron sometidas a
diseccién ganglionar axilar durante 10 afios de seguimiento. Se evalia la
incidencia de LE, y se analizan caracteristicas sociodemograficas y clinicas. La
incidencia acumulada de LE fue de 41,1%. Las mujeres que tuvieron mayor
afectacion fueron las sometidas a radioterapia axilar y quimioterapia, obesas,

gue hicieron seroma postoperatorio y con enfermedad avanzada.
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Nguyen et al. (25), estudio de cohortes en 1794 mujeres con CM seguidas
durante 10 afios. 36.5 % desarrollaron LE, de ellas el 75% fue durante el primer
afno y el 90% durante los 3 afos. Se analizaron varias variables, presentando
un mayor riesgo de favorecer LE: IMC elevado, diseccion ganglionar axilar,
radioterapia, quimioterapia y estadio avanzado de la enfermedad.

Gencay et al. (26), estudio de 84 mujeres sometidas a cirugia por CM, de ellas
un 40,5% presentaron LE. Se evaluaron diferentes variables, de todas ellas las
que presentaron mayor influencia en el desarrollo de LE fueron la edad, IMC,
el periodo amplio entre la fecha de la cirugia y el estudio, el n°® de ganglios
metastasicos y la radioterapia. En cambio, la ocupacion, nivel de educacion
bajo, el estado civil, el brazo dominante, tipo y estadio de CM, cirugia,

gquimioterapia o terapia hormonal no tuvieron una relevancia importante.

Fu et al. (27), estudio prospectivo de 140 mujeres 12 meses después de ser
sometidas a cirugia por CM. Se investiga la relacién entre obesidad y nivel de
liquido linfatico. Se concluye que la obesidad, IMC>30, influye
significativamente en el LE. No se puede afirmar si la pérdida de peso después
de la cirugia disminuird la incidencia de LE o mejorara el diagnéstico, por lo
gue se dan unas pautas para el mantenimiento del peso.

Das et al. (28), estudio de 199 mujeres con LE, se asocian diferentes factores
de riesgo (IMC, ejercicio fisico) y tratamiento (cirugia, extirpacion de ganglio
centinela, diseccion ganglionar axilar, quimioterapia). La incidencia de LE fue

mayor en la mujeres tratadas con Tamoxifeno y con IMC>25.

Kibar et al. (29), estudio transversal en el que participan 190 mujeres tratadas
de CM con diseccion ganglionar axilar nivel 3. Se registraron las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de todos los pacientes y se evalué la presencia
de LE. El estudio demostré que hubo un mayor incidencia de LE, 41.5%, en las
pacientes que fueron sometidas a radioterapia axilar, quimioterapia, tuvieron un

elevado n° de ganglios metastésicos, edad e IMC elevados.

Togawa et al. (30), estudio de cohortes de 666 mujeres diagnosticadas de CM.
Se evaluaron factores relacionados con el CM vy el tratamiento,
sociodemograficos, comorbilidades, IMC, factores hormonales y factores de
estilo de vida. Se concluye que se han de controlar mas de cerca, para detectar

y tratar precozmente el LE, las mujeres sometidas a cirugia o diseccion
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ganglionar axilar extensa y con IMC alto. Faltardn mas estudios para incluir

también la quimioterapia y la hipertension arterial.

Boughey et al. (31), estudio prospectivo de 144 mujeres que se sometieron a
cirugia conservadora de la mama y la incidencia de LE en la mama. De ellas 58
desarrollo LE y este se asocio con la cirugia axilar, el aumento de IMC, la
ubicacién de la incision y la biopsia quirtrgica previa.

Ugur et al. (32), estudio de 455 mujeres operadas de CM, de las que el 27%
fueron diagnosticadas de LE durante los 53 meses que durd. Los factores de
riesgo mas importantes relacionados fueron la obesidad, la diseccién
ganglionar, la radioterapia, la infeccién de la herida, la linfangitis y el tiempo de

llevar el drenaje.

DiSipio et al. (33), revisiobn y metaandlisis sobre la incidencia de LE después
del CM, se analizaron 72 estudios que cumplieron los criterios de inclusién y se
concluyé que 1 de cada 5 mujeres que sobrevive al CM desarrolla LE, también
se analizaron estudios sobre los factores de riesgo, 29 fueron seleccionados,
los factores de riesgo que tuvieron un mayor nivel de evidencia fueron la

cirugia extensa y el sobrepeso u obesidad.

Huang et al. (34), estudio de 126 mujeres postmenopausicas con CM y con
mastectomia radical. De ellas 42,9% tenian LE. Fueron factores de riesgo el
IMC, el n® de ganglios linfaticos extirpados y la radioterapia.

Ben Salah et al. (35), estudio retrospectivo de 222 mujeres tratadas de CM en
un periodo de 10 afios. Se investiga la frecuencia y los factores que promueven
el LE. El LE aparecio en el 23% de los casos en un promedio de 14 meses. Los
factores de riesgo significativos fueron obesidad, infeccion y mas de 10

ganglios linfaticos extirpados.

Paskett et al. (36), revision bibliografica de CM y LE, se incluyeron 60 estudios
sobre las causas, la prevencion, el diagnoéstico, el tratamiento y la calidad de
vida. Concluye que la actividad fisica y la biopsia del ganglio centinela reducen
el riesgo, en cambio, el sobrepeso y la obesidad lo aumentan. Para tener datos
mas concluyentes se necesita mas investigacion sobre las causas, la
prevencion y el efecto en la calidad de vida, ademéas de la necesidad de un
consenso sobre las definiciones, las medidas y un tratamiento adecuado y de

acceso rapido.
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Ahmed et al. (37), estudio de 1287 mujeres con CM con o sin LE, se recogen
datos mediante encuesta de diferentes variables relacionadas con el
tratamiento, el CM, la salud, el estilo de vida (raza, ocupacion, educacion,
estado civil, salud general, fumadoras, ingesta de alcohol, ejercicio, HTA,
diabetes, IMC, circunferencia de cintura y cadera) y caracteristicas del LE. La
obesidad, la mala salud general y los marcadores de cancer mas avanzados

fueron los factores de riesgo de desarrollar LE.

Soran et al. (38), estudio de casos y controles, se analizan 51 pacientes con LE
y 126 controles. Se les dividi6 en grupos segun los factores de riesgo
coincidentes, IMC, nivel de uso de la mano e infeccion, siendo el grupo con
mayor incidencia de LE el que tenia IMC>25, uso elevado de la mano afectada

e infeccion.

Kwan et al. (39), estudio prospectivo de cohortes en el que participan 133
mujeres supervivientes de CM con duracién de 20,9 meses. Se investiga la
incidencia de LE, los factores demogréficos, estilos de vida y clinica asociada.
Concluye que el riesgo de padecer LE aumenta con la extirpacion de ganglios
linfaticos y la obesidad, existiendo un riesgo diferencial segun la raza.

Helyer et al. (40), estudio prospectivo de los predictores de LE de brazo en 137
pacientes con biopsia de ganglio centinela con o sin diseccién ganglionar
axilar. Se realizaron controles de la extremidad durante 24 meses. Al concluir el
estudio solo 11.6 % tenian LE. Se recogieron las siguientes variables: edad,
tamafio del tumor, n°® de ganglios afectados, quimioterapia e IMC. El LE se
relacion6 con IMC elevado principalmente. Por tanto, se aconseja

asesoramiento preoperatorio.

Meeske et al. (41), estudio que diferencia el riesgo de LE segun la raza,
participan 271 mujeres blancas y 223 negras. Concluye que el riesgo no varia
segun la raza, en cambio si varia segun el IMC, la TA o el uso de la biopsia del

ganglio centinela.

También se encontraron tres estudios que analizaron la relacion entre LE en el CM y el

IMC a partir del cual se desarrolla con mayor incidencia y la influencia del volumen de

la circunferencia abdominal. En el primero, Jammallo et al. (42) analizan el IMC y el

volumen de la extremidad superior en 787 mujeres, deduciendo que el IMC

preoperatorio 230 influye en el desarrollo postquirdrgico del LE, en cambio, si el IMC
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esta entre 25-30 no. Al igual que un IMC elevado también influyen las grandes
fluctuaciones de peso postoperatorias, por lo cual se cree importante el control e
intervencion temprana en las pacientes con mayor riesgo para poder garantizar un

tratamiento 6ptimo.

En el segundo estudio, Ridner et al. (43) examinaron 138 pacientes con CM durante
30 meses, realizando mediciones sucesivas del brazo, al igual que en el estudio
anterior se observa una mayor incidencia de LE en las paciente con IMC=30. Los
autores instan a la realizacion de investigaciones futuras para demostrar la hipétesis

que la disminucién del IMC<30 reduce el riesgo de LE.

En el tercer estudio, Yoon et al. (44) realizan un estudio de 33 mujeres con LE
relacionado con CM, en el cual se valora la incidencia de IMC y la grasa abdominal
elevados en las pacientes con LE. Como resultado se observa que tanto el IMC>25
kg/m2 como la grasa visceral abdominal de mas 70 cm2 en pacientes con nhormopeso
se correlaciona con circunferencia del brazo aumentada. Los autores indican que las
causas por las que la obesidad puede aumentar la incidencia de LE secundario
podrian ser la dificultad para curar las heridas después de la cirugia, debido al retraso
de la cicatrizaciéon debido a la necrosis grasa, la infeccién secundaria, la linfagitis

regional o la obstruccion linfatica.

Unicamente se encontrd un articulo en el que se estudia la hipétesis de si la dieta para
reducir el peso puede disminuir el LE en pacientes con CM. Shaw et al. (45)
propusieron a 21 mujeres con LE relacionado con CM una dieta para reducir el peso
que se monitorizé durante 12 semanas. Los resultados que se obtuvieron fueron
reduccion significativa del volumen del brazo edematoso junto con reduccién de peso
corporal e IMC. Dichos resultados se vincularon con la idea de que la obesidad
aumenta el riesgo de infeccion y reduce el bombeo muscular aumentando la
sintomatologia del LE, mientras que una disminucion de la grasa del brazo gracias a la
dieta favorece la eliminacion de la linfa y aumenta la efectividad de las terapias de

compresion.

Ademas del CM existen otras patologias que pueden desencadenar secundariamente
LE, como son otros tipos de céncer que en su tratamiento quirargico precisan

diseccion ganglionar, traumatismos u otras patologias.

Kuroda et al. (46) realiz6 estudio de cohortes en el que participan 264 mujeres
diagnosticadas de cancer ginecoldgico, que comprende el Gtero cervical, el cuerpo

uterino y los ovarios, y cuyo tratamiento principal es la cirugia con linfadenectomia
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pélvica y/o paraadrtica, la quimioterapia y la radioterapia. EI LE de la extremidad
inferior es una complicacién frecuente en el postoperatorio tiene una incidencia en los
10 afios siguientes de 47,7%. De los factores de riesgo estudiados se concluye que las
mujeres que tenian un IMC>25, se les habia practicado diseccion ganglionar,
radioterapia y tenian formacion de linfoquistes eran mas propensas a presentar LE.
Kuroda también estudio el efecto de unas hierbas medicinales chinas, gorisan, saireito
y goshajinkigan, por sus propiedades diuréticas y antiinflamatorias, sobre el LE, sin
llegar a poder demostrar su eficacia.

Garcia et al. (47) realiz6 estudio de 240 pacientes con espina bifida que sufren LE
secundario a la paralisis muscular. Se estudiaron diferentes causas que se pudieran

asociar y la obesidad y la HTA tuvieron una alta incidencia.

En la busqueda bibliogréfica también se encontré la relacion que tiene la obesidad con
el desarrollo de LE no como factor de riesgo sino como complicaciéon secundaria al

exceso de peso.

Greene et al. (48) realizaron estudio de 51 pacientes con un IMC>30 que no tenian
ninguna causa potencial de desarrollar LE, a los que se les practicé linfoescintigrafia
para valorar la funcién linfatica normal o anormal, y se compard con las variables de
sexo, edad, IMC, historial de pérdida de peso y comorbilidades. Al final del estudio
concluyeron que puede existir un umbral entre IMC 50 y 60 en el que la funcidn
linfatica de las extremidades inferiores se vuelve anormal. En cuanto a si la pérdida de
peso después de aparecer LE puede cambiar esta condicion, no se pudo aclarar ya
que, normalmente no se diagnostica LE antes de la disminucion de peso y en algunas
ocasiones el LE puede ser secundario a la cirugia bariatrica de reconstruccion y no a
la obesidad. Se plantean diferentes hipotesis para explicar el desarrollo del LE: se
produce un aumento de linfa en las piernas al mismo tiempo que la deambulacion y
contraccion muscular para transportar liquido disminuye, la vasculatura linfatica se
vuelve disfuncional cuando el tamafio de la extremidad aumenta y/o la inflamacién por

exceso de tejido subcutaneo adiposo puede destruir los vasos linfaticos.

Mehrara et al. (49), realizaron una revision de los estudios que relacionan obesidad y
LE y los mecanismos celulares que puede ser responsables de esta relacion. En ella
se evidencia la relacion reciproca, ya que la obesidad afecta al transporte linfatico y la
funcion linfatica deteriorada produce acumulacion de liquido intersticial, que producira
inflamacién y promovera la deposicion fibroadiposa. En esta revision también se

describe como la deposicion de grasa producira la proliferacién e hipertrofia de los
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adipocitos locales que estaran crénicamente inflamados e infiltrados por macréfagos y
linfocitos, que conllevara a la produccion de citoquinas inflamatorias que aumentaran
el riesgo de tumores malignos. Al igual que el estudio se plantea la hipétesis para una
futura investigacion encaminada a evidenciar que la pérdida de peso puede prevenir el
LE.

4.3.2. Linfedemay lipidos

La linfa se forma en su mayor parte en el tracto gastrointestinal, mas del 50%, una
dieta alta en grasas puede hacer multiplicar por 10 el volumen normal de linfa
circulante con la consecuente contribucion al edema en otras partes del cuerpo que

pueden estar afectadas por LE (50).

La importancia de los lipidos ingeridos en la dieta para el LE se debe a que el sistema
linfatico es el medio de transporte de los quilomicrones, compuestos por triglicéridos
de cadena larga, fosfolipidos y colesterol, que pasan de la luz intestinal al sistema
linfatico, ya que por su tamafio no pueden ser absorbidos por los capilares sanguineos
(51).

La busqueda en las diferentes bases de datos aporté un gran nimero de articulos,
pero la gran mayoria estaban relacionados con tratamientos médicos. De los estudios
seleccionados la evidencia cientifica es baja ya que son muestras de poblacion

pequefias o estan hechos en animales.

Gousopoulos et al. (52) realizaron estudio en ratones a los que se les aliment6 con
dieta alta en grasas durante 6 semanas, posteriormente se indujo LE en cola y se
comparo la evolucién con un grupo control al que también se indujo LE. Ambos grupos
presentaron igual nivel de deposicién de tejido fibro-adiposo, aunque el grupo
sometido a dieta alta en grasas mostré una mayor infiltracion de macréfagos. Por
tanto, este estudio indica que el aumento de la adiposidad causada por el LE es lo que

aumenta su severidad y la dieta no influye.

Ryu et al. (53) analizaron y compararon la composicion de acidos grasos de los
fosfolipidos séricos entre los grupos de pacientes con diversos grados de LE. Partieron
de la base que el LE tanto en humanos como en ratones parecia tener un metabolismo
de lipidos alterado y podria tener cambios en la composicion de acidos grasos. Se
examinaron los niveles de acidos grasos poliinsaturados (AGPI), acido araquidénico
(AA)-omega 6/ acido eicosapentaenoico (EPA)-omega 3 y el indice de actividad

desaturasa, todos relacionados con afecciones inflamatorias, junto con los acidos
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grasos fosfolipidos individuales. Los pacientes con LE habian aumentado el porcentaje
de AGPI, la relacion AA / EPA y la actividad de la desaturasa de acidos grasos de
cadena larga en comparacién con los pacientes sin LE. Por ello, creen que se deberia
investigar si la modificacion de las dietas en supervivientes de CM con riesgo de LE en
un intento de modular la composicion de &cidos grasos de fosfolipidos podria reducir el

incidencia.

Blum et al. (54) investigan cdmo la dieta alta en grasas administrada a ratones influye
en la funcion linfatica. La dieta se asocio con un deterioro de la funcion de los vasos
linfaticos debido al aumento del peso corporal y a la dilataciéon de los vasos linfaticos
colectores. Por tanto no queda demostrado que la dieta alta en grasas por si sola

influya en el LE al igual que la obesidad.

Vuorio et al. (55) estudian los efectos de la alimentacion con alto contenido de grasa
en los lipidos séricos y la formacién de ateroma en modelos de ratén con LE. Los
vasos linfaticos no solo son necesarios para la absorcién de lipidos del intestino, sino
gque pueden tener efectos sistémicos sobre los niveles circulantes de lipoproteinas,
reacciones inflamatorias en tejidos periféricos y aterosclerosis. Los ratones a los que
se les ha provocado un LE desarrollaron colesterol plasmatico mas alto con una dieta
alta en grasas de tipo occidental en comparacion con los controles. La creciente
evidencia sugiere que los vasos linfaticos juegan un papel importante en el
metabolismo de las lipoproteinas. En el estudio se muestra que la deficiencia de vasos
linfaticos afecta los niveles de colesterol y triglicéridos y acelera el desarrollo de la
aterosclerosis en ratones. La comprension adicional de las funciones linfaticas en el
metabolismo de las lipoproteinas podria revelar nuevas vias para el tratamiento de

enfermedades vasculares.

Shaw et al. (56) realizaron un estudio con 64 mujeres con LE relacionado con CM. Se
dividieron en 3 grupos y se les administré una dieta diferente durante 24 semanas:
dieta para reducir peso mediante ingesta de energia reducida, dieta baja en grasas sin
cambios en la ingesta de energia y grupo control. Se realizaron medidas del brazo
antes y después del tratamiento dietético. Los resultados fueron pérdida de peso en
los dos grupos a dieta y reduccién del edema del brazo. No se pudo saber si la
reduccion de volumen se debid solo a la reduccion de peso o si también influy6 la dieta
baja en grasas. Escasez de evidencia por pocas participantes y no poder constatar

seguimiento correcto de la dieta.
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Soria et al. (57) realizaron una comparativa entre dos pacientes con LE de extremidad
inferior, a las dos se les administro una dieta baja en triglicéridos de cadena larga. Una
de ellas perdi6 peso y volumen de la extremidad afectada. La otra no perdié peso pero
si volumen de la extremidad afectada. La dieta se considera dificil de aplicar por
diversas dificultades: incumplimiento debido a la disminucion de sabores,
inconveniente de compensar con triglicéridos de cadena media ya que hay un limite de
ingesta y la reduccion drastica de las grasas puede traer deficiencias nutricionales
especialmente en las vitaminas liposolubles. El estudio abria grandes expectativas

para investigaciones futuras.

4.3.3. Linfedema e inflamacion

La estasis del liquido linfatico producird una inflamacion crénica en el miembro
afectado por LE, con la que coexisten el dafio tisular y los intentos de reparacién en
los que se formara la fibrosis y el acimulo de tejido adiposo. Esta inflamacién causara
infiltracion de macréfagos y linfocitos, destruccion de tejidos y intentos de
reconstruccion del tejido dafiado con tejido conectivo, con proliferacién de vasos y

sobre todo con fibrosis.

Una vez producido el dafio en el sistema linfatico, el inicio del proceso inflamatorio no
esta del todo claro, puede tener un inicio temprano o tardio, depende probablemente
de la predisposicion genética del individuo, por esta razén a veces pequefias lesiones
pueden causar las mismas manifestaciones que disecciones ganglionares masivas
(58).

El proceso inflamatorio partird del estancamiento del liquido intersticial que producira
la activacion de los macrofagos, que iniciaran el proceso de eliminacién de microbios y
reparacion tisular. Los macréfagos produciran especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, citoquinas y factores de crecimiento como VEGF-C. A continuacion, algunos
de estos productos induciran a la produccién de colageno por parte de los fibroblastos

o la angiogénesis, que contribuirdn a la formacién de fibrosis (59).

Los linfocitos T (1) también daran una respuesta inmune a esta inflamacion, es
caracteristicos que en su superficie se exprese el receptor CD4 que dard un factor

colaborador o helper, estas células T helper se clasifican en 2 tipos:
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e Células T helper Tipo 1: participan en las reacciones de respuesta a la
inflamacién aguda y ayudan a defenderse contra los patdgenos bacterianos

produciendo citoquinas como el interferon gamma.

e Células T helper Tipo 2: dan respuesta inmunitaria a los parasitos y
promueven la fibrosis tisular en otros sistemas organicos produciendo
citoquinas profibréticas como interleucina 4, interleucina 3 y factor de

crecimiento transformante beta 1.

Los mecanismos que regula la deposicién adiposa son poco conocidos, aunque en
estudios recientes se define por una anomalia en el gen Prox-1 (60) y por la secrecién

de la interleucina 6 (61) que es un importante regulador de las células adiposas.
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Figura 2. Representacion esquematica de la secuencia patogénica del LE.

Para intentar atenuar los efectos de la inflamacién crénica se puede intervenir a través
de la dieta, con la finalidad de controlar los factores desencadenantes y reguladores
de la inflamacion, que en este caso seran la fibrosis y deposicion adiposa. Una dieta

anti-inflamatoria podria beneficiar la mejora de la sintomatologia.

Al realizar busqueda no se encuentra ningun estudio que relacione los dos conceptos.
Unicamente se recoge el estudio de Ayaz et al. (62), que relaciona el efecto
antiinflamatorio del Selenio con el LE, como ya se indica en la pauta farmacol6gica del

tratamiento médico.
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5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El sistema linfatico ha sido poco estudiado histéricamente y durante mucho tiempo se
ha considerado una extension del sistema cardiovascular. Aln en la actualidad quedan
dudas sobre su funcionamiento y el origen genético que estan por investigar. Por
tanto, con su patologia ocurre lo mismo. Ademas de ser el gran desconocido, nos
encontramos con la dificultad de que no existe una especialidad médica que lo
englobe, ya que, segun su funcionalidad tiene un componente vascular, otro digestivo
y otro inmunoldgico, y en los ultimos afios también es tratado por la cirugia plastica (2).

Pero en las ultimas décadas debido al aumento de incidencia del CM en la mujer, se le
ha empezado a prestar mas atencion, ya que efecto secundario del tratamiento es el
LE en el brazo de la mama afectada. Al mismo tiempo que la esperanza de vida
aumenta en este tipo de cancer también ha ido en aumento los casos de LE que traen
consigo unas consecuencias fisicas, psicolégicas y emocionales cronicas que hacen

que disminuya la calidad de vida de la mujer (24).

Actualmente, 1 de cada 8 mujeres desarrollaran CM a lo largo de la vida. La deteccion
precoz gracias a los programas de cribaje poblacion, instaurados por las politicas
sanitarias actuales, han favorecido el aumento del indice de supervivencia a un 80%
durante los primeros 5 afios en paises desarrollados y del 60% en paises en
desarrollo. La deteccion precoz ha beneficiado en que los tratamientos sean menos

agresivos y que conlleven menos complicaciones y comorbilidades posteriores (24).

Por tanto, la incidencia de LE relacionado con CM también ha disminuido a un 29%
(24), pero continta existiendo un nimero de pacientes afectadas muy elevado. Es por
ello que los profesionales sanitarios han dirigido muchos esfuerzos a averiguar qué
factores de riesgo favorecen su desarrollo, y se plasma en el gran nimero de estudios

que hay al respecto.

Parece probada la influencia de la obesidad y el IMC elevado como factor de riesgo
del LE en el CM (36). Pero sorprende la falta de estudios que evidencien el efecto que
tiene la reduccion de peso en la incidencia o disminucién de los sintomas del LE una
vez instaurado, cuando también hemos podido ver que las terapias compresivas son

poco efectivas cuando hay exceso de grasa.

Al igual, que es destacable la falta de estudios que relacionen obesidad con el LE

primario o con otro tipo de LE secundario que no sea el CM.
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Interesante el estudio (44) que relaciona LE y grasa abdominal, ya que el volumen del
abdomen estd relacionado con el sindrome metabdlico (obesidad abdominal,
dislipemia, hipertension arterial, resistencia a la insulina y proinflamacion), que
consiste en varias patologias que presentan una inflamacion crénica, aunque la
muestra incluy6 poco participantes, abre una puerta a la investigacion de la influencia
del LE en el desarrollo de otras patologias inflamatorias, como ya se ha trabajado en
algunos estudios (63).

Destacable el estudio (48) que indica que el umbral de IMC para desarrollar LE es
entre 50-60 kg/m2. Cuando vemos que en la sociedad actual el indice de obesidad va
en aumento. Quedaria pendiente saber si el sistema linfatico se puede restablecer con

la disminucién de peso.

En cuanto al LE y los lipidos no se ha encontrado evidencia de que exista influencia
debido a la escasez de estudios y a la poca demostracion irrefutable. Entre los
encontrados se podria decir, pero sin asegurar cientificamente, que la disfuncion
linfatica dificulta la absorcion de lipidos, que pasan al sistema linfatico en los
quilomicrones, en los estudios (53) (55) se produce aumento de los niveles de

colesterol, AGPI y fosfolipidos.

De los estudios que aplican la dieta baja en grasas en grupos con LE (52) (54) (56)
(57), no resulta evidente que la reduccion del volumen de la extremidad sea por la
dieta debido a la escasez de la muestra y a las dudas sobre el correcto seguimiento en

la dieta en algunos casos.

En cuanto a LE e inflamacién, tampoco se encuentra evidencia que la dieta
antiinflamatoria pueda influir en el desarrollo del LE. Unicamente se obtiene como
resultado relacionado un estudio que indica que el Selenio (62), por su efecto
antiinflamatorio, disminuye el LE. Ello se correlaciona con las pautas de tratamiento
médico farmacoldgico (16) que indican administracion de Selenio en algunos casos de
LE.

Debido a la inexistencia de bibliografia que evidencie la influencia de nutrientes y
alimentos en el LE, se decide realizar pautas dietéticas en base a los estudios de
fisiopatologia publicados en los que se describe el desarrollo del LE y los factores que

influyen en su evolucion.
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Se concluye que la dieta adecuada para disminuir los signos y sintomas de LE ha de

Ser:

e Restrictiva en lipidos: Aportaran un 20% del total de la energia necesaria,
teniendo en cuenta el aporte de vitaminas liposolubles, por si es necesaria

suplementacion. El % de acidos grasos segun el tipo:

o Acidos grasos saturados: 4%, en el aceite de coco, carnes, leche y
derivados lacteos.

o Acidos grasos monoinsaturados: 12%, en el aceite de oliva y frutos

Secos.

o Acidos grasos poliinsaturados: 4%, en frutos secos, pescado azul y

soja. La relacion omega6:omega3 sera 5:1.

o Acidos grasos trans: 0, se restringira totalmente los alimentos

envasados y precocinados.

¢ Dieta anti-inflamatoria: El LE es una inflamacién cronica que progresa hacia la
fibrosis y la deposicion adiposa por tanto se puede beneficiar de la dieta
antiinflamatoria. Las caracteristicas de este tipo de dietas se corresponden con
la dieta mediterranea y la de Okinawa. Existen investigaciones (64) que
comparan la ingesta dietética de carbohidratos con bajo indice glucémico, dieta
rica en fibra y grasas provenientes de acidos grasos monoinsaturados y AGPI,
magnesio, carotenoides y flavonoides con andlisis de marcadores de
inflamacién como proteina C reactiva, interleuquina 6 y factor de necrosis
tumoral alfa, e indican una disminucién modesta en dichos marcadores. La
influencia de los patrones dietéticos mediterrdneos y de Okinawa como dietas
antiinflamatoria (65) ha surgido pues del conocimiento cada vez mayor sobre

los efectos proinflamatorios y antiinflamatorios de los alimentos.

Por proximidad, nos acogeremos a los beneficios de la dieta Mediterrdnea, que
ha demostrado sobrados efectos en la disminucion de la adiposidad, de la
resistencia a la insulina, de la dislipemia aterogénica, de la HTA, de la

inflamacién y oxidacion y del sindrome metabdlico (66).
Como caracteristicas generales de la dieta Mediterranea (65):

v' Elevado consumo de verduras y frutas.
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v" Proteina proveniente del pescado y legumbres.

v Cereales integrales.

v Lacteos bajos en grasa.

v' Grasas: aceite de oliva virgen extra y frutos secos.

Pautas dietéticas para el Linfedema

e Tipo de dieta: dieta anti-inflamatoria con restriccion de lipidos.

¢ Necesidades energéticas: Se adecuaran a la edad, actividad fisica e IMC de la
paciente, teniendo en cuenta la reduccién de energia si requiere normalizar su

peso.
e Necesidades de nutrientes:

o Lipidos: 20 %, que procedan del pescado azul por su alto contenido en

omega 3, aceite de oliva y semillas de lino, chia y nueces.

o Proteinas: 15% que provengan de pescado y de vegetales como

legumbres o quinoa. Se restringira la procedencia de origen animal.
o Hidratos de Carbono: 65%: que vengan de cereales de grano entero.
¢ Alimentos:

o Frutas y verduras de temporada, se tomaran en todas las comidas en

variedad de colores.
o Lacteos: se restringira su consumo y si se toman seran desnatados.

o Oftros: té, hierbas y especies.
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6. APLICABILIDAD Y NUEVAS LINEAS DE BUSQUEDA

La intervencion a través de la dieta en los factores desencadenantes o reguladores de
la inflamacion constituye una importante via de investigacion para poder comprender y
atenuar los efectos del LE. Por tanto, se cree conveniente realizar una propuesta de
intervencion en la poblacién que iria dirigida a Unidades de Linfedema de diferentes
hospitales, por tal de valorar la eficacia de las pautas propuestas y asi poder dar

respuesta a los interrogantes surgidos.

Propuesta de planificacion:
1) Busqueda de grupo de poblacion con LE
2) Aplicabilidad en poblacién con LE.

a. Se realizara valoracién nutricional, historia clinica, ponderal y
dietética, y del nivel de actividad para adecuar pautas dietéticas a

patologias subyacentes.
b. Se entregara planificacion dietética semanal

c. Se realizar4 seguimiento semanal durante 3 meses, en caso de
buen seguimiento dietético cada 2 semanas, donde se entregara
menu semanal, se comprobard seguimiento de la dieta y se

realizara control del peso.

d. Se realizard& mediciéon del diametro de miembros afectos en

diferentes puntos al inicio y cada 2 semanas.
3) Analisis de datos.

4) Se contara con la dificultad de analizar la dieta por la influencia que pueden
tener los estilos de vida en el desarrollo de la sintomatologia y la necesidad
de cumplimiento de las medidas higiénicas de cuidados y conservacion del

miembro afectado por LE ademas de unas pautas de actividad fisica.

5) Conclusiones
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