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Resumen

Introduccion: el linfedema se debe a un aumento anormal de liquido rico en
proteinas en el espacio intersticial a causa de un trastorno de la circulacién
linfatica. Esta acumulacién produce un aumento de la circunferencia del
miembro afectado, limitando su movilidad y mermando la calidad de vida
del paciente que la sufre. El tratamiento de referencia consiste en medidas
conservadoras, basadas en lo que se conoce como Terapia Descongestiva
Compleja, que constituye un tratamiento multimodal que incluye varias
técnicas como el drenaje linfatico manual, terapia de compresion, ejercicio
especifico y el estricto cuidado de la piel y educacion del paciente en medidas
higiénico-dietéticas. Estas terapias logran ralentizar la evolucién del linfe-
dema y disminuir el volumen de los miembros afectados en los estadios
iniciales, pero no curan la enfermedad.

En los ultimos afos se han producido avances en los procedimientos
quirtrgicos, y se estima que las técnicas microquirdrgicas podrian constituir
una alternativa a los enfoques convencionales. Este informe de evaluacién
ha sido realizado a peticién de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento
y Financiacién, dependiente del Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud (CISNS), a propuesta del Servicio Andaluz de Salud, para dar
soporte a la toma de decision respecto a la inclusion en la cartera de servicios
del SNS. La microcirugia del linfedema no se realiza en todas las comunida-
des auténomas.

Objetivo: los objetivos principales son: 1) analizar la seguridad, efectividad y
eficacia de las técnicas microquirurgicas reconstructivas del linfedema secun-
dario en pacientes que no responden al tratamiento conservador y 2) evaluar
la efectividad comparada de la microcirugia del linfedema con el tratamiento
conservador. El objetivo secundario es analizar aspectos organizativos y
costes de la microcirugia del linfedema.

Métodos: para dar respuesta a los objetivos planteados anteriormente se
realizé una revision sistematica de la literatura. Se disefi6 una estrategia de
busqueda especifica para cada una de las siguientes fuentes de informacion.
Se revisaron las bases de datos de la CRD (Centre for Reviews and Dissemi-
nation) y Cochrane Library, Medline (Pubmed), Embase (OVID) e ISI Web
of Science y Scopus (SciVerse). También se revisaron las bases de datos de
ensayos clinicos en marcha (ICTRP OMS e Instituto Nacional de Salud de
los EEUU). Se emplearon descriptores (MesH, Tesaurus, etc) y se agregaron
términos libres para suplir posibles deficiencias en la indexacion de algunos
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articulos. El proceso se completé mediante una bisqueda en metabusca-
dores como Google académico, paginas web de organizaciones y agencias
de evaluacién nacionales. Los articulos fueron seleccionados atendiendo a
unos criterios de seleccién predefinidos y fueron sintetizados en tablas de
evidencia. Se incluyeron unicamente estudios prospectivos publicados a
partir del afio 2000.

Resultados: Se incluyeron 11 estudios que evalian la microcirugia del linfe-
dema mediante anastomosis linfatico venosa (ALV) y 9 trabajos que evalian
la microcirugia del linfedema mediante autotrasplante de ganglios linfaticos
(ATGL). La mayoria son series de casos de pequefio tamafio muestral; en
su mayoria mujeres con linfedema secundario al tratamiento quirtrgico del
cancer de mama, ginecoldgico y/o radioterapia. Se ha recuperado un ensayo
clinico aleatorizado que compara los resultados del ATGL en estas pacientes
con la terapia descongestiva completa. También dos estudios controlados no
aleatorizados que evalian mujeres con linfedema en miembros inferiores
(MMII); uno compara los dos abordajes.

De los 11 estudios incluidos sobre ALV, s6lo cinco (63% ) mencionan si
se han producido efectos adversos relacionados con la cirugia. Ninguno des-
cribe complicaciones graves. Todos muestran resultados favorables. El exceso
o diferencial de volumen en miembros superiores disminuye en mds de la
mitad de los pacientes (disminucién 22,8%-42% en volumen). Los cuatro
estudios que incluyen linfedema en MMII, muestran reducciones del 4%-7%.
En el estudio comparativo se observé una mayor reduccién del volumen con
el ATGL que con la ALV (9,2% versus 72%). El estudio con el seguimiento
mas largo, mostré que, de 10 pacientes, el 40% mantuvo una reduccion del
volumen a los 8 afios pero necesito cirugia ablativa, con liposuccién y escisién
de piel y tejidos subcutdneos, un 20% mantuvieron el linfedema estable con
prendas compresivas y el 30% murieron como consecuencia de la progresion
tumoral.

Uno de los estudios sobre ATGL, centrado en los efectos indeseados,
describe que el 35,7% de los pacientes intervenidos en miembros superiores
y el 41,6% de los pacientes intervenidos en miembros inferiores presentaron
alguna complicacién. El dolor crénico fue el problema mas habitual en este
estudio, seguido de linfedema en el miembro del colgajo donante, que afect6
al 14,3% de los pacientes. Otras complicaciones frecuentemente descritas
fueron la infeccion en el sitio de la obtencion del tejido linfoide (7,6%-18%),
la linforrea (3,4%-22%) y la necrosis del injerto (3,4%-18%). Las mejoras
del diferencial de volumen y del diferencial de la circunferencia en los
pacientes intervenidos en miembros superiores vario entre el 39%-52%; y
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el 17%-50,55%, respectivamente, con respecto al valor previo a la cirugia.
La mejora del volumen vari6 entre el -0,03% y el 39% en miembros infe-
riores. El tinico ensayo clinico incluido muestra una mejora significativa del
volumen y los sintomas del linfedema en los pacientes intervenidos frente a
los del grupo control. El volumen disminuye, al afio, el 57% de media tras la
cirugia seguida de TCD durante 6 meses; frente al 18% en los pacientes en los
que s6lo se realiz6 TCD durante 6 meses. Los trabajos que miden la calidad
de vida mediante la encuesta validada LYMQOL relatan una mejora en la
puntuacién global de 2,6 a 4,1 puntos, incluyendo mejoras significativas en
los dominios apariencia, funcion y sintomas clinicos.

Discusion: La evidencia recuperada es de baja calidad metodoldgica y los
estudios, incluido el ensayo clinico aleatorizado, presentan sesgos impor-
tantes (nivel de evidencia 2b). Aunque la gran mayoria de los estudios
describen mejoras sintomaticas tras la microcirugia, estas mejoras no siempre
se contrastan con medidas objetivas y los beneficios respecto al tratamiento
conservador no estan claros. Observamos que la duracion de la terapia de
comprension posoperatoria es muy desigual entre los estudios y en ocasiones
dentro de un mismo estudio;y lo mismo ocurre con la recomendacién del uso
de prendas de compresion o de otras medidas higiénicas, generando impor-
tantes dudas respecto a como podrian influir estas medidas en los resultados
finales. Asimismo, observamos que los pacientes son muy heterogéneos y los
criterios de inclusién/exclusion no estdn adecuadamente descritos. Comun-
mente se hace referencia a la inclusién de pacientes que empeoran o son
refractarios al tratamiento conservador pero la mayoria de los estudios no
ofrecen informacion al respecto a los tratamientos previos o como han valo-
rado la falta de respuesta. Otra limitacion es que existe una falta de evidencia
acerca del efecto de la microcirugia con anastomosis linfatico venosa sobre
la mejora del linfedema a largo plazo. La mayoria de los estudios evaluados
tienen seguimientos menores a 1 afio, y todos los que presentan seguimientos
de més de un afo presentan pérdidas en porcentaje variable que no son
analizadas en los resultados finales.

Conclusiones: 1) Actualmente no se dispone de estudios de calidad suficiente
que permitan extraer conclusiones definitivas respecto a la efectividad y
seguridad de la microcirugia para el tratamiento del linfedema. Los estu-
dios incluidos, en su mayoria series de casos, presentan un pequefio tamafo
muestral, pérdidas de seguimiento, falta de informacidn respecto a variables
relevantes, falta de estandarizacion de las mediciones y otros sesgos impor-
tantes. 2) La gran mayoria de los estudios describen mejoras sintomadticas
tras la microcirugia, pero las mejoras no siempre se contrastan con medidas
objetivas y los beneficios respecto al tratamiento conservador no estan claros.
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La poca informacién existente apunta a que estas técnicas no son curativas
y que los pacientes siguen necesitando fisioterapia y/o uso de otras tera-
pias conservadoras. 3) Los datos son consistentes con la hipétesis de que
el ATGL podria conseguir mejores resultados que la ALV y que estos a su
vez, podrian ser mejores en miembros superiores que en inferiores, aunque
existe gran variabilidad a nivel de los distintos estudios. 4) Segun la poca
evidencia encontrada, los resultados de seguridad son peores para el ATGL
que para la ALV, con una mayor incidencia de efectos adversos por todas
las causas; algunos de ellos como el linfedema en el lugar donante o el dolor
crénico de son graves y permanentes. 5) Hay una falta de evidencia sobre los
efectos a largo plazo de la cirugia y los estudios existentes muestran datos
discrepantes. 6) Los estudios describen multiples variantes técnicas de los dos
abordajes, algunas con una gran curva de aprendizaje, sin que exista actual-
mente evidencia que respalde el uso preferencial de una frente a la otra.
Existen también importantes dudas respecto a la indicacién, o a la asociacién
con otros procedimientos, y no estd claro que la microcirugia sea un buen
abordaje para todos los pacientes. 7) Los requerimientos tecnoldgicos para
realizar las dos técnicas microquirirgicas estdn al alcance de la mayoria de los
hospitales de tercer nivel de complejidad existentes en nuestro pais, aunque
su aplicacién supondria un aumento de la carga de trabajo, especialmente
en los servicios de Cirugia Plastica y Reparadora, ya que la incidencia del
linfedema maés frecuente, el de miembros superiores en el cdncer de mama
oscila entre un 6-30 %. A nivel formativo, podria requerir un entrenamiento
de los profesionales, aunque habitualmente los centros de tercer nivel ya
disponen de profesionales capacitados en técnicas de microcirugia.
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Summary

Introduction: Lymphoedema is caused by an abnormal increase in protein-
rich interstitial fluid as a result of a lymphatic circulation disorder. This
accumulation causes an increase in the circumference of the affected limb,
restricting its mobility and reducing patient’s quality of life. The reference
treatment consists of conservative measures, based on complex decongestive
physiotherapy of the affected limbs, which consists of a combined program,
which includes different approaches, like manual lymphatic drainage,
compression therapy, physical exercise, strict skin care and patient education
on hygiene- and dietary measures. These therapies slows down the progression
of lymphoedema and reduce the volume of the affected limbs in the initial
stages, but are not curative.

During the past years, there have been significant advances in the
surgical techniques, and microsurgery is being considered as a possible
alternative to conventional approaches. This assessment report was carried
out at the request of the National Health System Interterritorial Council’s
Services, Insurance & Finance Committee, in response to a proposal from
the Andalusian Regional Health Authority, to support decision making
regarding their inclusion in the National Health System service portfolio.
Microsurgery of lymphoedema is not available in all of Spain’s Autonomous
Regions (Comunidades Auténomas).

Objective: The main aims are: 1) to analyse the safety, effectiveness and efficacy
of microsurgical reconstructive techniques in secondary lymphoedema
among patients who do not respond to conservative treatment; and, 2) to
assess the effectiveness of microsurgery of lymphoedema versus conservative
treatment. The secondary aim was to analyse the organisational aspects and
costs of microsurgery of lymphoedema.

Methods: To achieve the above goals, we conducted a systematic review of the
literature. A specific search strategy was designed for each of the following
sources of information: we reviewed leading biomedical databases, i.e.,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane Library, Medline
(Pubmed), Embase (OVID), ISI Web of Science and Scopus (SciVerse),
and the databases of ongoing clinical trials (WHO International Clinical
Trials Registry Platform and the US National Institutes of Health), using
descriptors (MesH, Thesaurus, etc.) and adding free-text terms to address
possible flaws in the indexing of some papers. The process was completed
by a search using meta-search engines such as Google Scholar and the
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web pages of organisations and national assessment agencies. Papers were
selected in accordance with a series of pre-defined selection criteria and
then summarised in evidence tables. We only included prospective studies
published from the year 2000 onwards.

Results: The following studies were included: 11 studies that assessed
microsurgery of lymphoedema via lymphatic venous anastomosis (LVA);
and 9 studies that assessed microsurgery of lymphoedema via autologous
lymph node transfer (ALNT). The majority of the studies were case
series covering small-sized samples, mostly of women with lymphoedema
secondary to surgical treatment of breast cancer, gynaecological treatment,
and/or radiotherapy. The search retrieved one randomised clinical trial which
compared the results of ALNT in such patients to those of CDT. There were
also two controlled non-randomised studies that assessed women with
lower extremity (LE) lymphoedema; one of these studies compared the two
approaches.

Of the 11 studies on LVA, only five (63% ) mentioned whether there had
been surgery-related adverse effects; none described severe complications
and all reported favourable results. Excess volume or volume differential
in the upper extremities decreased in over half of the patients (a 22.8%-
42% decrease in volume). The four studies that included LE lymphoedema,
reported reductions of 4%-7%. The comparative study observed a greater
reduction in volume with ALNT than with LVA (9.2% versus 7.2%). The
study with the longest follow-up showed that, of 10 patients,40% maintained
a reduction in volume at 8 years but required ablative surgery, with
liposuction and excision of skin and subcutaneous tissue, 20% maintained
their lymphoedema stable with compression garments, and 30% died as a
consequence of tumour progression.

One of the ALNT studies, which focused on undesired effects,
reported that 35.7% of patients intervened in the upper extremities and
41.6% of patients intervened in the lower extremities presented with
some complication. Chronic pain was the most usual problem in this study,
followed by donor site lymphoedema, which affected 14.3% of patients.
Other frequently described complications were infection at the lymphoid
tissue harvest site (76%-18%), lymphorrhea (3.4%-22%), and necrosis of
the graft (3.4%-18%). The improvements in volume and circumference
differential in patients intervened in the upper extremities ranged from 39%-
52% and 17%-50%,55 % respectively vis-a-vis the value prior to surgery. The
improvement in LE volume ranged from -0.03% to 39%. The sole clinical
trial included showed a significant improvement in the volume and symptoms
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of lymphoedema in intervened patients versus the control group. Volume
decreased, at one year, by a mean of 57% after surgery followed by 6 months
of CDT versus 18% in patients who only received 6 months of CDT. The
studies that measured quality of life using the validated Lymphoedema
Quality-of-Life Questionnaire reported an improvement in global scores
of 2.6 to 4.1 points, including significant improvements in the appearance,
function and clinical symptom domains.

Discussion: The evidence retrieved was of low methodological quality and
the studies, including the randomised clinical trial, displayed important biases
(level of evidence, 2b). Although the great majority of studies reported
symptomatic improvements after microsurgery, these improvements
were not always assessed with objective measures, and the benefits with
respect to conservative treatment are not clear. Duration of postoperative
compression therapy varied widely between studies and, in one study, even
within individual patients; and the same applied to the recommendation
to use compression garments or other hygiene-based measures, generating
important doubts as regards to how such measures might influence the final
outcomes. Similarly, patients were very heterogeneous and the inclusion/
exclusion criteria were not adequately described. While reference was
commonly made to the inclusion of patients who worsened or were refractory
to conservative treatment, the majority of studies furnished no information
on previous treatments or how lack of response had been rated. A further
limitation resided in the fact that there was a lack of evidence as to the effect
of microsurgery with LVA on long-term improvement of lymphoedema.
Most of the studies assessed had follow-up periods of less than 1 year, and
all studies that had follow-up periods of more than one year reported varying
percentages of losses to follow-up which were not analysed in the final results.

Conclusions: 1) Currently there are no studies of sufficient quality
which would allow for definitive conclusions to be drawn as regards the
effectiveness and safety of microsurgery for the treatment of lymphoedema.
The studies included -case series for the most part- displayed small sample
sizes, losses to follow-up, lack of information on relevant variables, lack
of standardisation of measures, and other important biases. 2) The great
majority of studies described symptomatic improvements after microsurgery,
but these improvements were not always tested with objective measures, and
the benefits with respect to conservative treatment were not clear. The little
information that there is indicates that these techniques are not curative
and that patients continue to need physiotherapy and/or other conservative
treatments. 3) The data are consistent with the hypothesis that ALNT may
achieve better results than LVA, and that such results, in turn, could be better
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in the upper than in the lower extremities, though there is great variability at
the level of the individual studies. 4) According to the little evidence found, the
safety results were worse for ALNT than for LVA, with a higher incidence of
adverse effects due to all causes; some of these adverse effects, such as donor
site lymphoedema and chronic pain, were severe and permanent. 5) There
was a lack of evidence on the long-term effects of surgery, and existing studies
report contradictory data. 6) The studies described many technical variants of
the two approaches, some with a steep learning curve, without there currently
being evidence to support the preferential use of one over the other. There
are also important doubts about the indication of the procedure, or the
association with other procedures, and it is not clear whether microsurgery
is a good approach for all patients. 7) The technological requirements for
performing the two microsurgical techniques are within the reach of most of
Spain’s existing tertiary hospitals, though their application would entail an
increased workload, particularly in the Plastic and Reconstructive Surgery
Departments, since the incidence of the most frequent lymphoedema, i.e.,
that of the upper extremities in breast cancer, ranges from 6%-30%. In terms
of the skills base, it may call for professional training, though tertiary hospitals
are usually equipped with professionals trained in microsurgery techniques.
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Lista de abreviaturas
y acrOnimos

ATGL: autotransplante de ganglios linféticos.

DIEP: perforante epigéstrico inferior profundo (Deep inferior epigastric
perforator).

ALYV: anastomosis linfatico venosa.
CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment and Evaluation.

ISL: Sociedad Internacional de Linfologia (International Society of
Lymphology).

LYMQO: cuestionario de calidad de vida del linfedema (lymphedema quality
of life questionnaire).

MMII: miembros inferiores.
MMSS: miembros superiores.

RedETS: Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

TRAM: musculo recto abdominal transverso (transverse rectus abdominal
muscle).
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Justificacion

El linfedema se debe a un aumento anormal de liquido rico en proteinas en
el espacio intersticial a causa de un trastorno de la circulacién linfética. Esto
da lugar a un incremento de volumen de una extremidad u otras regiones
del cuerpo, como los genitales. El enfoque terapéutico convencional se basa
en la rehabilitacion, dirigiéndose las terapias a disminuir el volumen y evitar
la progresion del linfedema, ademads de las posibles complicaciones, como la
inflamacidn, la celulitis o la degeneracion neoplasica.

En los tltimos afios han ido evolucionando los procedimientos qui-
rargicos, ya sea con intencion paliativa (reduccién con extirpacion de la
piel y el tejido celular subcutaneo en casos graves con fallo del tratamiento
conservador o profilaxis de la degeneracién neoplésica) o curativa, en las
que las técnicas microquirdrgicas podrian tener ventajas sobre los enfoques
convencionales ya que disminuyen la morbilidad y mejoran la reconstruccion
de los tejidos.

Este informe de evaluacién ha sido realizado a peticion de la Comision
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), a propuesta del Ser-
vicio Andaluz de Salud, para dar soporte a la toma de decision respecto a la
inclusién en la cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS). La
microcirugia del linfedema no se realiza en todas las comunidades auténomas.
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1 Introduccion

1.1

1.1.1

Descripcion del problema de salud diana

Definicidn y clasificacion del linfedema de extremidades

El linfedema de extremidades es una enfermedad crénica y progresiva
causada por la acumulaciéon de suero y proteinas en el espacio intersticial
como consecuencia de un mal funcionamiento del drenaje linfatico en dichas
extremidades. La acumulacion de liquido y proteinas produce un aumento de
la circunferencia del miembro afectado, limitando su movilidad y mermando
la calidad de vida del paciente que la sufre. Ademas, produce dolor y aumenta
el riesgo de infecciones de la piel y partes blandas afectadas, entre otras
complicaciones, como consecuencia de los cambios tréficos que se dan en la
extremidad al progresar la enfermedad (1).

En la tabla 1 se muestra la codificacion del linfedema segtin la décima
revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10).

Tabla 1. Clasificacion Internacional de Enfermedades de la CIE-10

Cédigo

Lista tabular

Q82.0

189.0

189.1

197.2

197.89

Linfedema hereditario y congénito

Linfedema no clasificado bajo otro concepto:

- Elefantiasis (no filarica) NEOM

- Linfangiectasia

- Linfedema precoz

- Linfedema secundario (excluye postmastectomia)
- Obliteracion de vaso linfatico.

(Excluye linfedema posmastectomia)

Linfangitis:

- Linfangitis crénica

- Linfangitis NEOM

- Linfangitis subaguda

(Excluye linfangitis aguda LO3.-)

Linfedema postmastectomia:
- Elefantiasis debida a mastectomia
- Obliteracion de vasos linfaticos

Linfedema quirlrgico: otras complicaciones y trastornos posprocedimiento de
aparato circulatorio, no clasificados bajo otro concepto

Fuente: http://www.who.int/classifications/icd/en/
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Clasificacion etiolégica

Segun su etiologia, el linfedema de extremidades se divide en linfedema
primario (causado por alteraciones congénitas de la anatomia linfatica) o
secundario o adquirido (originado a causa de la destruccién u obstruccion
de un tejido linfatico normal). En el linfedema primario se distinguen tres
subtipos: la forma congénita o sindrome de Milroy, que se presenta habi-
tualmente durante los dos primeros afios de vida, y suele afectar a los dos
miembros inferiores (MMII) de forma bilateral; la forma precoz o sindrome
de Meige, que es la forma mds frecuente de linfedema primario (mds del
90%) y se suele presentar durante la adolescencia con afectacion de un
miembro unilateral;y la forma tardia, de presentacion durante la edad adulta
y, también, habitualmente unilateral (2).

El linfedema secundario se produce por la interrupcién de la circu-
lacién en los vasos linfaticos como consecuencia de procesos infecciosos
como la filariasis, que es la etiologia mas frecuente a nivel mundial, al ser
una enfermedad endémica en las regiones tropicales; o de su extirpacién
quirdrgica durante el tratamiento del cancer o tras la radioterapia. También
puede ocurrir por el dafio a los vasos linfaticos tras un traumatismo u debido
a causas: inflamatorias (dermatitis, sarcoidosis, etc.), endocrinas (myxoedema
pretibial), enfermedad venosa (como en el sindrome postrombético), que-
maduras, entre otras (3).

En la tabla 2 se muestra la clasificacion etioldgica del linfedema.

Tabla 2. Clasificacion del linfedema segiin su etiologia y causa mas frecuente

Forma congénita Sindrome de Milroy
Linfedema primario Forma precoz Sindrome de Meige

Forma tardia (adultos)

Filariasis
Infeccioso
Erisipela de repeticion
Linfedema secundario Exéresis quirdrgica
Yatrogénico
Radioterapia
Traumatico Accidente de trafico

Fuente: elaboracién propia
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Clasificacion clinica

La Sociedad Internacional de Linfologia (ISL, siglas en inglés de Interna-
tional Society of Lymphology) establece cuatro estadios de linfedema en
funcién de su grado de evolucion, basados en la hinchazén del miembro y en
las condiciones de la piel (4). Los detalles sobre la clasificacion se describen
a continuacion.

e Estadio 0: es el linfedema latente o pre-clinico; definido por el riesgo
que presenta el paciente de desarrollar el linfedema sintomatico en
alguna extremidad.

e Estadio 1: edema con févea en los miembros debido a la acumula-
cioén de liquido con alto contenido en proteinas. La hinchazén de
los miembros es visible y se puede reducir con medidas fisicas y
mecénicas, como la elevacién de los miembros y el uso de prendas
de vestir compresivas para facilitar el retorno linfatico.

e Estadio 2: edema sin fovea debido a los cambios fibréticos que
se producen en el espacio intersticial y subcutdneo. Se producen
cambios cutdneos que aumentan el riesgo de infecciones de la piel
y linfangitis. En este estadio las medidas mecanicas no son efectivas
para reducir el edema y es preciso un tratamiento fisioterapéutico
intenso.

e Estadio 3 o elefantiasis: ecdema de consistencia dura, acusada
pérdida de elasticidad de la piel, con engrosamiento de los pliegues
cuténeos. Se produce papilomatosis e hiperqueratosis. Hay un mayor
riesgo de infecciones e incluso de ruptura cutdnea. Este estadio es
irreversible en la mayoria de los pacientes, aunque puede mejorar
con una fisioterapia intensa y la cirugia paliativa.

La clasificacion clinica de Campisi et al (5), utilizada también por
muchos autores para definir la evolucién de la enfermedad, diferencia seis
estadios:

e Estadio 1a: no existe edema, a pesar de la presencia de anomalias
en la circulacion linfatica (no diferencias en volumen y consistencia
entre ambos miembros).

e Estadio 1b: igual que el estadio 1a, pero con leve edema diurno que
regresa a la normalidad tras el descanso nocturno.
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Estadio 2: edema permanente, que regresa a la normalidad con
medidas posturales o tras el descanso nocturno.

Estadio 3: edema permanente, que no regresa espontdneamente
mediante medidas posturales. Puede aparecer erisipela y celulitis.

Estadio 4: edema fibrocicatrizal, verrucosis linfostatica. Pérdida de
elasticidad de la piel, con papilomatosis e hiperqueratosis.

Estadio 5: elefantiasis con severa deformaciéon del miembro.
Verrucosis linfostatica y paquidermitis esclero-indurativa. Estadio
irreversible.

Segtin la Sociedad Internacional de Linfologia, el linfedema se divide
en cinco grados de severidad. A continuacién se detalla la clasificacion de la
severidad (4):

1.1.2

Severidad grado 1 - linfedema leve: Diferencia en la circunferencia:
2-3 cm. No hay cambios tisulares. La diferencia de volumen es del
10-25% con el miembro contralateral (150-400 ml). Edema minimo.

Severidad grado 2 - linfedema moderado: Diferencia de circun-
ferencia: 4-6 cm. Diferencia de volumen: 26-50% con el miembro
contralateral, entre 400-750 ml. Cambios definitivos en los tejidos,
induracién de la piel. Ocasionalmente sufre erisipela. Edema
moderado.

Severidad grado 3a - grave: Diferencia de circunferencia mayor a 6
cm. Diferencia de volumen entre el 50-100% con el miembro contra-
lateral, mayor a 750 ml. Cambios acusados en la piel (queratosis,
fistulas linfaticas, episodios de erisipela). Edema severo.

Severidad grado 3b - grave: igual que en el estadio anterior, pero con
dos o mas extremidades afectadas. Edema masivo.

Severidad grado 4 - grave: elefantiasis. Puede afectar a varias extre-
midades, la cabeza y la cara. Edema gigante, con mas del 200% de
diferencia de volumen.

Historia natural del linfedema secundario

El linfedema secundario se desarrolla de forma progresiva como compli-
cacion frecuente de cualquier tipo de tumor, especialmente si se realiza
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linfadenectomia y/o se administra radioterapia (6). Dada su elevada inci-
dencia, el linfedema de miembros superiores (MMSS) secundario al cancer
de mama es el mas estudiado. Paskett et al (6) estiman que el tiempo medio
de aparicion del linfedema es de 26 meses después de la cirugia. Los factores
de riesgo para el linfedema, que se explican en el apartado siguiente, también
favorecen una progresion mas temprana y precoz. El linfedema es una
enfermedad crénica y progresiva, y su tratamiento habitual actual, basado
en medidas fisicas, higiénicas y rehabilitadoras en ningiin caso es curativo y
tienen escasa o nula eficacia sobre la progresion de la enfermedad a partir
del estadio evolutivo II de la ILS (7).

1.1.3 Factores de riesgo para el linfedema secundario

A pesar de que la etiologia del linfedema secundario no estd adecuadamente
definida, se ha establecido que los factores de riesgo mds importantes para
desarrollar un linfedema secundario, tras la extirpacion quirdrgica de los
ganglios linféticos, son la administracion conjunta de radioterapia para el
tratamiento del cancer, los estadios de cidncer mas avanzados, la obesidad,
el sedentarismo, la hipertension arterial y el bajo nivel socio-econémico (8).

1.1.4 Sintomas del linfedema y carga para el paciente

Los primeros sintomas suelen ser la sensacion de pesadez en el miembro
afectado o el endurecimiento de alguna zona del mismo, y rigidez articular
que suele aparecer durante los primeros 12-14 meses. Se estima que entre
un 8%-39% de las mujeres que sobreviven al cdncer de mama presentan
hinchazon. Este porcentaje se ha visto que puede ser incluso superior en
mujeres premenopdusicas (54 % ), al recibir estas tratamientos mas agresivos
para el tratamiento del cdncer (6). A medida que progresa la enfermedad
y disminuye la capacidad de eliminar linfa del miembro afectado, se incre-
menta el riesgo de infeccién (linfangitis) que cursa con dolor intenso, fiebre
o febricula y enrojecimiento y tumefacciéon de la piel del area afectada.
También se producen cambios cutdneos: hiperqueratosis y papilomatosis
que producen linfangiectasia; y en los casos mds severos se puede producir
una ruptura cutdnea con extravasacion de liquido del linfedema y el consi-
guiente aumento del riesgo de infeccion. La infeccion, a su vez, conduce al
empeoramiento, ya de por si precario drenaje linfatico, creando un circulo
vicioso de infeccidon y empeoramiento del edema (9). El linfangiosarcoma,
también denominado Sindrome de Stewart Treves, es una complicacion
tardia, infrecuente y generalmente fatal del linfedema crénico; se estima que
ocurre en el 0,03% de las pacientes que sobreviven més de diez afios tras una
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mastectomia radical y que presentan linfedema en los MMSS; muchas veces
el tratamiento se basa en la amputacién del miembro afectado (10).

Ademds, el aumento del perimetro de los miembros afectados con-
lleva un cambio fisico y limitaciones funcionales que producen alteraciones
psicoldgicas y afectivas en los pacientes, deteriorando su calidad de vida y
produciendo un aumento de la demanda de los servicios sanitarios (6).

1.1.5 Consecuencias y carga econémica para la sociedad

Para estimar la carga global del linfedema en nuestro pais es necesario
conocer la incidencia de los distintos tipos de cancer, la probabilidad de
padecer linfedema tras su tratamiento, la supervivencia después de padecer
el cancer y la velocidad de progresion del linfedema, que determinara su
estadio clinico y grado de severidad y que depende a su vez de multiples
factores interrelacionados entre si, que se explican a lo largo de este informe.
La incidencia del linfedema secundario al cancer de mama, el mas frecuente
en nuestro pais-, estd probablemente sobrestimada debido a la tendencia
creciente en los dltimos afios a realizar un tratamiento del cincer mds conser-
vador, gracias al diagndstico precoz y a la extension de la técnica del ganglio
centinela, entre otros factores (11). Los costes directos generados por el
linfedema estdn relacionados con la demanda sanitaria que esta enfermedad
genera y se calculan sumando a los costes de la terapia rehabilitadora, todos
aquellos costes derivados del aumento de la carga asistencial que suponen las
complicaciones del linfedema, como los casos de erisipela, celulitis o linfan-
gitis. Un trabajo procedente del Hospital Clinico de Fuenlabrada (Espaiia)
estima en 664 € el coste medio de la terapia rehabilitadora, con una media
de 23 sesiones de fisioterapia, que incluyen una primera consulta y una revi-
sién por parte del médico rehabilitador. Con una frecuencia de tratamiento
cada 18 meses, que es una frecuencia de tratamiento muy baja, ya que en las
referencias bibliogréficas hablan de 1 al mes, el coste en fisioterapia asciende
a 3.984 € por paciente cada 10 afos. A esto habria que afadir el coste en
farmacia y en las prendas compresivas, que estan financiadas por el SNS en
un porcentaje variable dependiendo de la renta y estatus de cotizante de
paciente (12). Un estudio retrospectivo basado en un centro de Colorado
(Estados Unidos) refirié unos costes anuales relacionados con el linfedema
de 2.243 § al afio (13).

Los costes indirectos generados por el linfedema estdn relacionados
con su poder incapacitante, que depende también de su estadio y el grado de
severidad. El 62,5% de las pacientes con linfedema manifiesta incapacidad
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para continuar desempefiando su trabajo, frente al 24,6% de las supervivien-
tes al cdncer de mama que no desarrollan linfedema (14).

1.2 Manejo actual del problema de salud

1.2.1 Manejo diagnéstico del linfedema secundario

Diagndstico clinico

El diagnéstico suele basarse en la clinica y en la medicién del didmetro del
miembro afectado, que aumenta con respecto a su contralateral; o de ambos
miembros en caso de que el linfedema sea bilateral (2). En los estadios mas
tempranos se produce edema con févea que progresa a edema sin févea, al
avanzar la fibrosis de los tejidos subcutdneos. La distribucion del edema es
asimétrica. En el linfedema primario la inflamacién comienza distalmente,
viéndose afectados primero los dedos de los pies y de las manos, con la
aparicion en la mayoria de los pacientes del denominado Signo de Stemmer
(debido a la inflacién, no se puede pellizcar la piel en la primera articulacién
de los dedos de la mano o del pie). En el linfedema secundario la hinchazén
desciende desde el tronco y por lo general no se ven afectados manos y pies
(9). El diagnéstico temprano es fundamental ya que un abordaje precoz dismi-
nuye las complicaciones asociadas al linfedema, muchas veces irreversibles.

Diagndstico por imagen

La técnica de imagen mads usada para el diagndstico diferencial del linfedema
es la ecografia doppler con transductor vascular. Realizada por un operador
bien entrenado, permite distinguir el linfedema, ain en estadios iniciales,
de un edema inespecifico o descartar una insuficiencia venosa afiadida.
Otras técnicas empleadas son la tomografia computarizada, en la que se
visualiza el engrosamiento de los compartimentos subcutdneo y subfascial,
que presentan una apariencia de panal de abeja en muchos pacientes. La
resonancia magnética también visualiza el aumento de volumen del tejido
subcutdneo y la imagen en panal de abeja y es util en el diagnostico del
angiosarcoma, que puede aparecer como complicacion tardia y grave en el
linfedema crénico (9).

Para visualizar la anatomia de los ganglios linfaticos se utilizan la lin-
fangiografia con colorante verde de indocianina, que es una técnica invasiva
que permite la visualizacidn intraoperatoria de los vasos linfaticos mediante
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microscopios de fluorescencia; y la linfoescintigrafia, que es una técnica en
la que se inyecta un trazador radiactivo por via subcutdnea (coloide radio-
marcado con Tc-99m) que pasa al flujo linfatico para ser luego visualizado
con una gammacamara. Se pueden utilizar firmacos como el fosfato de
adenosina de heptaminol para incrementar el flujo linfatico. Los protocolos
para la realizacion de esta técnica no estdn estandarizados y difieren de un
centro a otro (15).

1.2.2 Tratamiento del linfedema

El tratamiento de referencia actual del linfedema secundario consiste en
medidas conservadoras, basadas en lo que se conoce como Terapia Descon-
gestiva Compleja (TDC) que constituye un tratamiento multimodal que
incluye varias técnicas como el drenaje linfatico manual, terapia de compre-
sidn, ejercicio especifico y el estricto cuidado de la piel y educacion del
paciente en medidas higiénico-dietéticas. Esta terapia logran ralentizar la
evolucion del linfedema y disminuir el volumen de los miembros afectados
en los estadios iniciales pero no son curativas en ningin caso (16). A conti-
nuacioén se exponen las diferentes medidas conservadoras mas empleadas,
que suelen combinarse entre ellas (7,17)

e Uso de prendas de compresion: es la técnica mds extendida en el
tratamiento del linfedema y un ensayo clinico reciente mostro la
misma efectividad por si sola que combinada con la fisioterapia de
drenaje (18). Su mecanismo de accién se basa en la creacién de un
gradiente de presion que facilita el drenaje de liquido desde la parte
distal del miembro afectado al tronco. Se deben usar diariamente por
lo que son mal toleradas por los pacientes, especialmente durante
el verano.

e Bomba de compresion neumatica: utiliza una manga de presién
unicameral o bicameral para crear un gradiente de presién secuen-
cial en el miembro afectado que facilita el drenaje linfatico. Shao et
al.,, realizaron en el 2014 una revision sistemdtica y un metaanalisis
no evidencidndose diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de reduccidon de volumen ni de los sintomas percibidos
por el paciente si comparamos la TDC+compresion intermitente,
frente a la TDC sola (19). Por ello, es una técnica que no se utiliza
de forma aislada.

¢ Drenaje linfatico manual (IDLM): constituye una técnica terapéutica
no invasiva mediante un masaje, por medio de la aplicacion de una
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suave presién manual, primero sobre la axila o ingle para vaciar los
vasos linfaticos que pudieran estar colapsados; y posteriormente de
proximal a distal, con el fin de estimular y dirigir el flujo linfatico
desde el espacio extracelular hacia los vasos linfaticos, y desde los
linfaticos periféricos hacia los centrales (20).

e Terapia descongestiva completa (TDC): consiste en un programa
de tratamiento multimodal, que consta de dos fases, una primera
fase conocida como “Intensiva”, generalmente de 2 a 4 semanas de
duracién, que va dirigida a reducir el edema, y que consiste en la
aplicacion de un vendaje multicapa tras el DLM, asi como la pres-
cripcion de un programa de ejercicios especificos y educacién sobre
hébitos higiénico-dietéticos y el cuidado de la piel. Cuando el edema
se ve reducido significativamente, se realiza la toma de medidas de la
manga de presoterapia. A continuacion, el paciente pasa a la fase I o
fase de mantenimiento, que incluye el uso de prensa de compresion
de forma diaria, de por vida, dado que el linfedema es un trastorno
crénico (21). La adherencia a la fase de mantenimiento ha sido baja
y sus resultados se demostraron anodinos en varios estudios (22,23).

e Pérdida de peso y otras medidas higiénicas: la obesidad es uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo del linfedema, por
lo que la pérdida de masa corporal en los pacientes obesos parece
un requisito fundamental tanto para la prevencion como durante
el tratamiento del linfedema. Con el fin de prevenir el riesgo de
infecciones, frecuente complicacion del linfedema, se debe mantener
una escrupulosa higiene de piel y ufias, asi como evitar traumatismos
y conductas que presenten riesgo de producir heridas sobre el drea
afectada. Se recomienda realizar ejercicios aerébicos y de resistencia
como parte integral del programa de cuidados.

e Terapia laser de baja intensidad: esta técnica novedosa consiste en
la aplicacién de laser de baja intensidad en la axila con el objetivo
de mejorar el flujo linfatico. Ha mostrado una efectividad similar a la
TDC en una revision sistematica realizada por Omar MT et al (24).

e Medidas farmacoldgicas: se utilizan antibidticos para tratar y
prevenir la celulitis bacteriana, farmacos analgésicos, diuréticos y
benzopironas, como la cumarina. Las benzopironas no estin disponi-
bles en Espafa y su efectividad genera controversias. Los diuréticos
se desaconsejan en los pacientes con linfedema ya que, aunque
favorecen la eliminacion del liquido, las proteinas permanecen en el
espacio intersticial, por lo que sélo procuran un efecto pasajero (25).
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¢ Cirugia ablativa: en los estadios mas avanzados, en los que la fibrosis
es grave e incapacitante, se puede realizar cirugia ablativa, no fisio-
l6gica; que reduce el volumen del miembro afectado mediante la
liposuccioén y escision de piel y tejido celular subcutdneo. Se realiza
cuando fallan las medidas conservadoras y la enfermedad se vuelve
incapacitante, produciendo dificultad para realizar las AVD, dolor
no controlado, infecciones frecuentes o degeneracién neoplésica
(angiosarcoma) (26).

1.3 Descripcién de la poblacién diana

1.8.1 Definicion de la poblacién objeto de estudio

La poblacién diana de nuestro estudio son los pacientes con linfedema de
extremidades secundario en estadios I y II de la clasificacién de la ISL o
estadios 1a, 1b, 2 y 3 de la clasificacion clinica de Campisi; excluyéndose
aquellos que tengan una neoplasia activa u otra comorbilidad que acorte
significativamente su esperanza de vida.

1.3.2 Frecuencia de presentacion del linfedema

El linfedema primario tiene una prevalencia estimada de 1,15/100.000
personas menores de 20 afios. De los tipos de linfedema primario, la forma
precoz de la infancia o Sindrome de Meige supone el 80% de los casos (27).

El linfedema secundario a la extirpacién quirtrgica de los ganglios
linfaticos durante el tratamiento del cancer y a la radioterapia es el mas
frecuente en nuestro medio y es al que va dirigido el tratamiento que se
pretende evaluar en este estudio. Segin el Grupo Espaiiol de Pacientes con
Cancer (GEPAC), que aglutina a 45 asociaciones de pacientes, se estima
que existen 900.000 de personas con linfedema secundario en nuestro parfs,
aunque no hemos encontrado estudios que corroboren esta cifra ni existen
datos oficiales de prevalencia del linfedema en Espafia. En los MMSS ocurre
con mayor frecuencia tras la cirugia del cdncer de mama y en los MMII se
presenta con mayor frecuencia tras el cancer de ttero, de vulva, de ovario, de
prostata, linfoma o melanoma (28).

La incidencia del linfedema derivado del cancer de mama varia segin
el tipo de cirugia y tratamiento recibido, y se estima mayor entre las pacien-
tes tratadas con radioterapia (29). Se ha visto que con la técnica de biopsia
selectiva del ganglio centinela la morbilidad global asociada a diseccion
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ganglionar axilar disminuye significativamente (30, 31). Un metanalisis rea-
lizado por DiSipio en 2013 muestra una prevalencia global del linfedema de
MMSS tras la cirugia del cincer de mama del 16,6%; que disminuye al 5,6%
entre aquellas pacientes en las que se realiz6 la biopsia del ganglio centinela
y aumenta hasta el 20% entre las pacientes en las que se realizd diseccidon
ganglionar (32). En una revisién mds reciente, publicada por Shaitelman et al
(31), 1a incidencia fue del 22,3% y 6,3%, respectivamente. El tiempo medio
de espera desde la linfadenectomia hasta la aparicién del linfedema oscila
entre los 2 y los 4 afios (32). Se observan amplios rangos de variacion en las
prevalencias, que se explica fundamentalmente por la falta de consistencia de
una definicién universal para el diagnostico del linfedema (33).

La incidencia del linfedema de MMII también varia en funcién del tipo
de tumor y el tratamiento, aunque los datos existentes al respecto son escasos.
Segtin los resultados de una revision sistemética del 2010, el tratamiento de
cancer ginecoldgico se asocia con una incidencia de linfedema del 25% (34).
Las incidencias de linfedema en los supervivientes de cancer de endometrio,
cérvix y vulva fueron del 1%, 27% y 30%, respectivamente. En la tabla 3 se
detallan las incidencias del linfedema de MMII en distintos tipos de céncer.

Tabla 3. Incidencia de linfedema entre los supervivientes a distintos tipos de cancer

Incidencia cancer

Localizacion Incidencia linfedema?

(GLOBOCAN)'

BGC: 4,1 %

Melanoma 1,7 DGA (MMSS): 3%
DGIF (MMIl):18%

Cancer vulva 30%

Cancer cérvix 3,8 27%

Cancer ginecolégico con BGC 9%

Cancer pene 21%

Cancer vejiga 16 %

Cancer de prostata 4%

BGC: Biopsia de ganglio centinela; DGA: diseccion ganglionar axial; DGIF: diseccién ganglionar inguinofemoral; MMII:
miembros inferiores; MMSS: miembros superiores.

Datos de incidencia en casos/100.000/afio. GLOBOCAN - OMS, afio 2012. Disponibles en: http://globocan.iarc.fr/
2Fuente: Simona F, Shaitelman MD, Cromwell KD et al. Recent progress in cancer-related lymphedema treatment and
prevention. CA Cancer J Clin 2015;65(1):55-81.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA MICROCIRUGIA DEL LINFEDEMA DE EXTREMIDADES 35



1.4 Descripcion de la tecnologia a estudio

1.4.1 Tipos de abordajes quirdrgicos

Las opciones quirdrgicas fisiologicas para el abordaje del linfedema son la
anastomosis linfatico-venosa (ALV) y el autotransplante de ganglios linfa-
ticos (ATLG); o la combinacién de ambas. Estas técnicas se estiman mas
udtiles en los estadios iniciales, cuando no hay fibrosis del tejido subcutdneo o
ésta es escasa y el linfedema es reversible. Su objetivo es disminuir el volumen
del linfedema, reducir sus complicaciones y mejorar la funcionalidad del
miembro afectado y la calidad de vida del paciente (26).

Anastomosis linfatico-venosa

La ALV es una técnica microquirtrgica que consiste en la realizacién de un
bypass desde los vasos linfaticos funcionantes hacia las venas subcutaneas.
Los vasos linfaticos se visualizan usando cdmaras de fluorescencia PhotoDy-
namic Eye (PDE), previa inyeccién intradérmica o subcutdnea de colorante
verde de indocianina (ICG), que se realiza en las 24 horas previas a la inter-
vencidén en la parte mas distal del miembro afectado (entre los dedos de la
mano o del pie). El abordaje se realiza mediante pequeias incisiones en las
regiones con menos tejido adiposo y, una vez localizados los vasos linfaticos,
se suturan a las vénulas adyacentes. Se deben elegir vénulas con un calibre
que no supere los 0,5 mm, ya que, de ser mayores, existe el riesgo de que el
gradiente de presion entre la vénula y el vaso linfatico tenga un valor positivo,
impidiendo el drenaje.

Varios autores destacan la importancia de realizar esta intervencién de
forma temprana, ya que asi los vasos linfaticos conservan su capacidad de
contraccion intrinseca y capacidad de drenaje, aumentando la posibilidad de
éxito (35, 36); si bien hay estudios que también obtienen resultados satisfac-
torios en estadios finales (37).

Antes del colorante verde de indocianina se usaba colorante azul de iso-
sulfano (Lymphazurin; United States Surgical Corp., Norwalk, Conn.) inyec-
tado 1 o 2 cm distalmente a cada incisién y visionado mediante microscopio
quirdrgico de 25X o 50X aumentos. Existe otra variacion técnica descrita por
Ayestray et al. (38) que substituye el colorante verde de indocianina por la
inyeccién de colorante Azul Patentado V® (Bleu Patenté V®) de Laboratorios
Guerbert, que tiene un coste medio de 1,85€ por intervencion. El principal
problema de esta técnica es la mala absorcidn del colorante, que deja marcas

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



cutdneas en el 20% de los pacientes, segtin se describe en el estudio, en el que
muestra buenos resultados clinicos.

El tratamiento post-quirtrgico incluye la aplicacién de medidas fisiote-
rapéuticas y prendas de compresion durante tres a seis meses; ademads de la
administracion de agentes vasodilatadores (protaglandina E1) (37).

Autotrasplante de ganglios linfaticos

Se basa en la transferencia de un colgajo de ganglios linfaticos y grasa peri-
nodal desde una zona donante en la que su extraccidon no tenga repercusion
funcional hasta la zona afectada, con anastomosis a los vasos adyacentes. Las
zonas de donde se obtiene el colgajo con mas frecuencia son el abdomen
(ganglios epigéstricos superficiales) y la ingle (ganglios iliacos superficiales).
Previamente se disecan los vasos de la region, liberandolos de las adherencias
y fibrosis. Después de la cirugia se realizan drenajes linfaticos durante tres a
seis meses, tras los cuales se suspende la fisioterapia.

Existen dos hipotesis que explican el mecanismo de funcionamiento
potencial de este injerto, una se basa en que el injerto rico en vasos linfaticos
actda como un puente o bypass que alivia la zona obstruida; y la otra se basa
en el de que la mejora del drenaje linfatico al colocar el injerto a nivel distal
(muiieca o tobillo) crea una fuerza hidrostatica que succiona el edema hacia
los vasos linfaticos, desencadenando una disminucion de la presion en los
compartimentos adyacentes que hace que los vasos linfaticos de esas zonas,
antes colapsados por el edema, se abran; mejorando la circulacion linfética en
todo el miembro. La succidn de la linfa a nivel distal, ademas, se ve facilitada
por dos motivos: el mayor calibre de los vasos linfaticos y la menor presion
de la vena cefdlica o tibial, que serdn las receptoras de la linfa a esos nive-
les. A esto se une la hipotesis de que la expresion de factor de crecimiento
linfatico (VEGF-C) es mayor al trasplantar el colgajo, lo que favorecera la
linfangiogénesis en dicho miembro (39, 40).

En los casos en los que se desee realizar el ATGL para el linfedema
de MMSS secundario al cancer de mama con mastectomia radical, se puede
realizar en el momento de la reconstruccién mamaria, utilizando colgajos
abdominales pediculados, con vasos sanguineos y linfaticos, que pueden ser
de diferentes tipos (41):

e colgajo TRAM (siglas en inglés de musculo recto abdominal trans-
verso): tejido de la parte inferior del abdomen que incluye musculo.
Es el que se usa con més frecuencia para la reconstruccion del seno.
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e colgajo DIEP (siglas en inglés de perforante epigastrico inferior
profundo): colgajo de la parte inferior del abdomen que contiene
piel y grasa, pero no musculo.

1.4.2 Fase de desarrollo de la cirugia del linfedema

Aunque el abordaje conservador del linfedema es el mas frecuente, la cirugia
del linfedema se realiza desde los afios 70 del siglo XX, si bien ha ganado
impulso en los dltimos afios gracias al desarrollo de la microcirugia y los
nuevos métodos de visualizacién con indocianina (42), que permiten un
estudio més preciso de la anatomia del sistema linfatico.

1.4.3 Beneficios y riesgos declarados de la cirugia del linfedema

El principal objetivo de la microcirugia del linfedema es ofrecer una soluciéon
funcional que mejore el flujo linfatico en el miembro afectado por el linfedema
y procure una disminucion del exceso de volumen en el miembro afectado,
revirtiendo o deteniendo la progresion de la enfermedad. La pretension de
microcirugia fisiolgica es ser una terapia curativa del linfedema, que elimine
alargo plazo la necesidad de tratamiento conservador, como la fisioterapia o
las medias de compresion.

Los riesgos declarados por los autores son equiparables a los riesgos
de cualquier cirugia programada: infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria, hemorragias, trombosis, etc. En el caso del ATGL existe riesgo de
linforrea en el d4rea donante y linfedema en el miembro del drea donante.

1.4.4 Nivel de utilizacién de la cirugia del linfedema

En Espafia, la microcirugia del linfedema no estd incluida actualmente en
la cartera de servicios del SNS y se lleva a cabo principalmente en el sector
privado, existiendo grupos de cirujanos entrenados, especialmente en las
grandes ciudades como Madrid y Barcelona.

Los resultados de la bisqueda bibliografica llevada a cabo hacen intuir
una baja frecuencia de utilizacion de esta tecnologia a nivel global, con pocos
grupos de cirujanos que la realizan, localizados sobre todo en los Estados
Unidos, Italia, Japon y el Sudeste asiatico.
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1.4.5 Requerimientos de la técnica

Requisitos profesionales, contexto y nivel de utilizacion

La técnica debe ser realizada por equipos multidisciplinares que incluyen
miembros de los servicios de Anestesiologia y Reanimaciéon, Medicina
Fisica y Rehabilitadora, Radiodiagnéstico y Cirugia Plastica y Reparadora.
Ademds, los pacientes deben ser evaluados por sus médicos responsables,
normalmente onc6logos y ginecdlogos, ya que no deben padecer enfermedad
neopldsica activa como requisito previo a la cirugia.

La intervencién quirtrgica es realizada por los miembros del servicio
de cirugia pléstica y reparadora y anestesiologia y reanimacién. La técnica
debe ser realizada por personal entrenado (43).

El posoperatorio incluye terapia fisica, rehabilitadora y ocupacional
durante un tiempo variable y educacion al paciente. El objetivo es que los
pacientes puedan prescindir de la terapia rehabilitadora y la cirugia sea
curativa.

Instalaciones y suministros necesarios

La microcirugia del linfedema requiere un quiréfano de cirugia plastica
equipado con microscopio, que puede ser diferente en funcion de la técnica
de imagen a emplear y otros equipos que habitualmente estan presentes en
todos los hospitales de tercer nivel asistencial.

Repercusiones organizativas

La realizacion de esta técnica supondria una carga de trabajo adicional para
el servicio de cirugia pléstica y reparadora. Si la técnica resultara efectiva, se
detraerian pacientes de la carga de trabajo de los servicios de medicina fisica
y rehabilitacion. La mejora en el curso evolutivo de estos pacientes también
se acompaiiaria de una disminucién en la incidencia de complicaciones vy,
consecuentemente, en una mejora de la calidad de vida de los pacientes y
en una menor necesidad de cuidados asistenciales, asi como en un menor
consumo de farmacos destinados a paliar tales posibles complicaciones, como
los analgésicos o los antibidticos.
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1.4.6 Financiacion de la tecnologia

La microcirugia del linfedema en Espafia no estd incluida actualmente en la
cartera comun de servicios del SNS.
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2 Objetivos

Objetivos principales

e Analizar la seguridad, efectividad y eficacia de las técnicas microqui-
rurgias reconstructivas del linfedema secundario en pacientes que
no responden al tratamiento conservador.

e Comparar la efectividad de la microcirugia del linfedema con el
tratamiento conservador.

Objetivos secundarios

e Analizar aspectos organizativos y costes de la microcirugia del
linfedema.
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3 Meétodo

3.1

Metodologia de elaboracién del informe

El informe se realiz6 siguiendo la metodologia descrita en la “Guia para la

elaboracion y adaptacion de informes rdapidos de evaluacion de tecnologias
sanitarias” desarrollada dentro de la linea de desarrollos metodolégicos de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Presta-
ciones del SNS (RedETS) (44). El informe incluye una revision sistematica
de la literatura y andlisis de los siguientes dominios:

3.1.1

Descripcién problema salud y de la situacion actual de uso de la
tecnologia.

Descripcion de las caracteristicas técnicas de la tecnologia.
Seguridad.

Efectividad clinica

Aspectos econdmicos

Aspectos organizativos

Estrategia de busqueda bibliogréafica

Bases de datos consultadas

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura en las principales bases
de datos médicas:

Bases de datos de revisiones sistematicas: Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) y Cochrane Library.

Bases de datos generales: Medline (Pubmed), Embase (OVID); ISI
Web of Science y Scopus (SciVerse).

Ensayos clinicos: ICTRP OMS e Instituto Nacional de Salud de los
EEUU.
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Se disefio una estrategia de busqueda especifica para cada una de las
bases de datos incluyendo descriptores MesH y términos de busqueda libres
(anexo A).

Descriptores/términos libres

Se emplearon los correspondientes descriptores (MesH, Tesaurus, etc) agre-
gando términos libres para suplir posibles deficiencias en la indexacion de

i)

algunos articulos. Los principales términos empleados fueron: “lymphedema

»

“microsurgery’;, “lymphaticovenouse anastomosis’, “LVA, “VLNT’, “surgical
» i 99¢¢ 99¢¢

flaps’) “tissue Transplantation’)*“grafting’, “bypass” y diferentes combinaciones
o variantes de estos.

Fecha de ejecucion de la busqueda:

La estrategia de busqueda fue ejecutada en junio de 2016.

Realizacion de busquedas manuales o en otras fuentes de informacion

El proceso se completé mediante una buisqueda en metabuscadores como
Google académico, paginas web de organizaciones y agencias de evaluacion
nacionales e internacionales como la Australia and New Zealand Horizon
Scanning Network-ANZHSN (australia), Agency for Health Research and
Quality-AHRQ (EEUU), Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health-CADTH (Canadd), Belgian Health Care Knowledge Centre
(Bélgica), Haute Autoriute de Sante-HAS (Francia), etc con el fin de buscar
otra informacion relevante no localizada en las bases de datos anteriormente
citadas.

Se procedid a la revision manual de las referencias de los trabajos
incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios no recuperados en
las busquedas automatizadas.

3.1.2 Criterios de seleccion de estudios

Los estudios se seleccionaron atendiendo a los dominios y elementos que
se consideraron relevantes a propdsito de este informe. Estos fueron esta-
blecidos previamente por el equipo elaborador tomando como base los
dominios y elementos definidos en la guia de elaboracion y adaptacién de
informes de la RedETS.
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La seleccion de los estudios dentro de cada dominio se realizé de
forma independiente. Los estudios referentes a los dominios de efectividad y
seguridad fueron seleccionados en base a los criterios de inclusién/exclusién
establecidos segtin la pregunta PICO (tabla 4). La seleccion de los articulos,
para su lectura a texto completo, fue realizada por dos investigadores tras la
lectura de los restimenes recuperados en la buisqueda bibliografica. En caso
de no disponer de un resumen, este fue seleccionado para la revision del
texto completo.

Tabla 4. Criterios de seleccion de estudios

Aspecto

; Criterio de inclusion/exclusion
considerado

Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos, estudios de

Tipo de estudio . -
casos y controles, cohortes y series de casos prospectivas.

Se incluyeron articulos originales de investigacion e informes de evaluacion de

Tipo de . L
L tecnologias sanitarias.

publicacién . N L

Se excluyeron cartas al director, editoriales y comunicaciones a congresos.
Limite temporal Se incluyeron estudios publicados a partir del 1 enero 2000

Se incluyeron estudios en los que evaluasen las técnicas de anastomosis linfatico
Caracteristicas venosa (LVA) o autotrasplante de ganglios linfaticos y sus variantes principales en
de los pacientes con linfedema en estadios 1y 2 de la clasificacion de la ISL o estadios
pacientes 1a, 1b, 2 y 3 de la clasificacion clinica de Campisi, sin enfermedad metastasica

Tamafio de la

activa.

Dado el escaso tamafo muestral que presentan la mayor parte de los estudios, se

muestra incluyeron todos aquellos que tuvieran mas de 1 caso.
Sitio de la . ) . P
intervencion Se excluyeron los estudios que no diferenciasen en el andlisis de los resultados a
L los grupos de pacientes intervenidos en miembros superiores e inferiores.
quirdrgica
. Se incluyeron los estudios que determinaban variables intermedias: variacion del
Variables de . ) o ) .
- perimetro del miembro afectado, variacion del volumen del linfedema; y variables

duras: morbilidad (infeccién del sitio quirtrgico), mortalidad, etc.

3.1.3 Extraccion y sintesis de la informacion

La informacién de los estudios de investigacion que cumplieron criterios
de seleccion fue extraida utilizando un formulario de extraccién de datos
elaborado con anterioridad. Los datos fueron sintetizados en tablas de
evidencia predefinidas y disefiadas especificamente para cubrir todos los
aspectos relevantes del estudio (tipo de estudio, tamafio de estudio, objetivo,
reclutamiento de pacientes, etc.). El proceso de extraccion de datos se realizé
igualmente por pares.
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3.1.4 Evaluacién de la calidad y clasificaciéon de los estudios

La calidad individual de los estudios incluidos fue evaluada por pares
mediante el uso de las siguientes herramientas:

e Ensayos clinicos: herramienta de valoracion de riesgo de sesgos de
la Colaboracion Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados (45).

e FEstudios observacionales: Herramienta ROBINS-1 de evaluaciéon
del riesgo de sesgo en estudios de intervencion no aleatorizados (46)

® Series de casos: escala para series de casos del Instituto de Economia
de la Salud de Alberta, (Institute of Health Economics, IHE; Alberta
Canada) (47)

Para evaluar el nivel de evidencia se emple6 la escala de evidencia
Oxford: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence
Working Group. “The Oxford 2011 Levels of Evidence” (48) (anexo B).

No se consideré adecuado utilizar el sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment and Evaluation) para clasificar el nivel de
evidencia al existir gran heterogeneidad en las medidas de resultado.

3.1.5 Sintesis de la evidencia

Debido a la imposibilidad de emplear el sistema GRADE los datos fueron
sintetizados cualitativamente.
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4 Resultados

4.1 Resultados de la busqueda

Después de llevar a cabo una busqueda bibliogréfica en las bases de datos
que se indican en el apartado de métodos se obtuvieron un total de 1485
referencias. Tras la lectura de los resumenes de los articulos obtenidos en
dicha busqueda se seleccionaron para la lectura a texto completo un total
de 44 trabajos.

Atendiendo a los criterios de inclusion y exclusién definidos, finalmente
se incluyeron 20 estudios. En el anexo C se detallan los motivos de exclusion
de los estudios que no cumplieron criterios de seleccion.

En la figura 1 se muestra un resumen del proceso de identificacién y
seleccién de los articulos incluidos en la revision sistematica.

Figura 1. Proceso de identificacion y seleccion de estudios incluidos en la
revision sistematica

1441 articulos eliminados a través de
los titulos/abstracts por no cumplir criterios

24 estudios excluidos por no cumplir

criterios de seleccion:

ticulos leidos Retrospectivos (n=10)

to completo Datos duplicados (n=1)

Resultados conjuntos de miembros
superiores e inferiores (n=5)

20 estudios incluidos en la RS

ALV (n=11)
ATGL (n=9)

4.2 Resultados de los estudios incluidos sobre
anastomosis linfatico-venosa

4.2.1 Descripcion general de los estudios incluidos

Se han seleccionado 11 trabajos que evaldan la microcirugia del linfedema
mediante ALV que incluyen un total de 270 pacientes. Seis trabajos describen
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los resultados de la cirugia en los miembros superiores, cuatro en los miembros
inferiores y uno en ambos miembros, describiéndolos por separado. Nueve
de los trabajos son series de casos prospectivas de pequefio tamafio muestral
(20,1 pacientes (5 - 89) de media); en su mayoria mujeres con linfedema
secundario al tratamiento quiruirgico del cancer ginecolégico y/o radioterapia.
Un estudio es un ensayo controlado no aleatorizado que compara mujeres
tratadas con ATLG y ALV y analiza ambas técnicas por separado (49). Se ha
identificado otro ensayo no aleatorizado en el que se compara la ALV con
terapia convencional frente al tratamiento dnico con terapia convencional
(50). El tiempo seguimiento mas habitual fue de 6 meses, variando desde el
posoperatorio temprano hasta los 8 afios; solo cuatro estudios tuvieron un
periodo de seguimiento de mds de 6 meses.

En el 90% de los estudios los pacientes siguieron con el tratamiento
conservador o se les indicé el uso de prendas compresivas durante un tiempo
variable después de la cirugia. Existe una falta de evidencia acerca de si la
cirugia suprime definitivamente la necesidad del tratamiento conservador.

En las tablas de evidencia del anexo D se detallan las principales
caracteristicas y resultados de los estudios. A continuacion, se proporciona
una sintesis cualitativa de los aspectos que fueron considerados relevantes a
efecto de esta revision.

Caracteristicas especificas de los estudios sobre MMSS

Tres de las series que evalidan ALV para el tratamiento del linfedema posmas-
tectomia con linfadenectomia axilar fueron publicadas por el mismo grupo
de investigacion, de Estados Unidos, siendo posible que exista un cierto
grado de solapamiento de los pacientes. El trabajo publicado por Torrisi et
al en el afio 2015 (51), que incluye 6 mujeres con linfedema en estadios 3 y
4 de Campisi, de una duracién de 4 a 20 afios, a las que se les realiz6 la ALV
utilizando la fluorescencia con ICG, no indica el periodo de reclutamiento.
El estudio publicado por Chang et al en 2013 (52) informa sobre 96 inter-
venciones consecutivas de casos de linfedema en estadios 1 al 4 de Campisi,
89 realizadas en miembros superiores (duracion media linfedema: 1-10 afios),
35 de ellas intervenidas antes de la introduccién de la técnica de imagen
de fluorescencia con ICG y 54 después. Este trabajo abarca el periodo de
reclutamiento del otro estudio publicado por este mismo autor en el afio
2010 (53), que tiene un menor tamafio muestral e incluye a sélo 20 pacientes
con linfedema en estadios 1y 2 que no responden a tratamiento, intervenidos
usando el colorante azul de isosulfano como técnica de imagen; que también
reciben terapia descongestiva posterior.
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Las otras tres series de pacientes con linfedema relacionado con el
cancer de mama proceden de Japon, Holanda y Francia. La primera, que
también aborda linfedema posmastectomia, presenta datos de seguimiento
de 18 pacientes crénicos (duracion linfedema: 1-23 afios; media), tratados
entre 1994 y 2000 con ALV vy terapia conservadora (54). En la segunda, se
describe la evolucién de 10 casos con linfedema en estadio 3 que fueron
intervenidos entre 1998-2002 después de haber fallado el tratamiento con-
servador de 12 semanas (55). En la serie de Ayestaray et al., (38) se incluyen
casos con diferente severidad (Campisi II-IV) y distinto tiempo de evolucién
(1-9 afios; media 3,2) intervenidos durante 2010-2012 utilizando el colorante
azul patente para identificar los ganglios (38).

Caracteristicas especificas de los estudios sobre MM

Las tres series sobre la ALV en el linfedema de MMII hacen referencia a
pacientes reclutados por el mismo grupo de trabajo. La serie mds reciente
(56), que incluye 5 casos refractarios al tratamiento conservador, evaluados
mediante ICG, es un estudio que evalta la factibilidad del procedimiento
y no proporciona informacion detallada respecto a pacientes o periodo
de reclutamiento. Las otras dos series, publicadas en 2012 (57) y 2011 (58)
informan sobre pacientes distintos. La primera incluye pacientes en estadios
tempranos (0 y I) y la segunda, que evalda una variacién de la técnica, casos
con estadios del I al I'V, con una duracion media del linfedema de 5,6 afios
(0,8-16). La serie de Chang et al (2013) también ofrece datos de seguimiento
de 7 pacientes con linfedema de MMII de larga evolucién (media duracion
linfedema: 6,6 afos).

Los dos estudios comparativos sobre MMII también derivan de un
mismo centro. El primero incluye a 53 mujeres con linfedema secundario a
cancer ginecoldgico en estadios avanzados que son tratadas con ALV (n=13)
o ATGL (n=40) (49). El segundo (50), recluta a 96 mujeres en estadios tem-
pranos o subclinico, interviniendo 29 miembros con la ALV (no se especifica
el nimero de mujeres). Los periodos de reclutamiento presentan cierto grado
de solapamiento.

4.2.2 Resultados de seguridad

De los 11 trabajos incluidos, sélo 6 mencionan si se han producido efectos
adversos o indeseados relacionados con la cirugia. Ninguno refiere infec-
ciones de la herida quirdrgica, trombosis vascular, hemorragias ni otros
efectos adversos importantes (tabla 5).
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El tnico efecto adverso descrito hace referencia a un caso de sindrome
del tinel carpiano en una mujer intervenida en la mufieca, con agravamiento
del linfedema tras la cirugia (53). Ayestaray et al., (38) que utilizan la técnica
de visualizacion de los vasos linfaticos con colorante azul de metileno (38)
describen como comorbilidad més frecuente la persistencia de colorante azul
en la zona de la inyeccion, a nivel subdérmico, en el 20% de las pacientes;
también indican que no aparecen hematomas ni cicatrices.

Tabla 5. Resultados de seguridad de los estudios incluidos sobre ALV

Complicaciones

:EAst:dlos o Localizacion n

utory ano Infeccion Trombosis Reintervencion
Torrisi et al., (51)

2015 MMSS 6 = - -
Ayestaray et al., (38) MMSS 20 0% 0% 0%
2013

S MMSS 20 0% 0% 0%
Damstra et al., (55) _ _ -
2008 MMSS 10

zg(r;;amoto etal., (54) MMSS 18 0% 0% 0%
Cliglug el (B2 MMSSy MMII 96 0% 0% 0%
2013

Yamamoto et al., (56) _ _ o
ok MMII 5 0%
e MMl 40 0% 0% 0%
CasEEd MMl 29 0% 0% 0%
Mihara et al., (57) _ _ -
2012 MMII 6

Yamamoto et al.(58), Ml 20 _ _ -

2011

MMII: miembros inferiores; MMSS: miembros superiores
(-) no se menciona
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4.2.3 Resultados de efectividad clinica

Medidas de resultado utilizadas

Las medidas objetivas para evaluar la efectividad clinica de la cirugia mas
utilizadas en los articulos seleccionados son las variaciones en el volumen
o en la circunferencia de los miembros afectados por el linfedema. Para
ello los estudios estiman la reduccién del diferencial del volumen entre el
miembro afectado con linfedema y el contralateral, calculando los volimenes
con la férmula del cono truncado o mediante volumetria optométrica en el
linfedema de MMSS (53, 55, 59); o la reduccion del diferencial de la circun-
ferencia, para lo que se utiliza el indice LEL en los MMII (49, 56, 60).

Ayestaray et al., (38) utilizan el drea de seccién transversal para medir
los cambios en el linfedema de MMSS. Yamamoto et al., (54) utilizan las dife-
rencias de las circunferencias entre el MS afectado por linfedema y el no afec-
tado, pre- y pos- quirdrgicas, ajustados por la diferencia inicial prequirtrgica.

Las medidas objetivas utilizadas en los diferentes no estdn estandariza-
das y son heterogéneas tanto en la forma de calcularlas como, en el caso de
la circunferencia, en los sitios anatomicos en los que se toman; por lo que no
se han podido agrupar.

E172% de los articulos ofrecen resultados subjetivos, relacionados con
la mejora en los sintomas principales relatada por los pacientes y la calidad
de vida. De éstos, dos articulos; de Torrisi et al., (51) y Mihara et al., (57) s6lo
ofrecen datos subjetivos como medida de resultados. Las medidas subjetivas
estdn relacionadas con la mejora del dolor, tirantez de la piel, mejora funcio-
nal y en la calidad de vida relatada por los pacientes. Ninguno de los trabajos
incluidos utiliza escalas o cuestionarios validados para realizar esta medicion.

Efecto sobre la mortalidad

No aplica.

Efecto sobre los sintomas, signos y eventos relacionados con la enfermedad o
condicion clinica

Linfedema en MMSS

En los estudios en los que se miden los cambios objetivos en el volumen o
en el diametro de los miembros superiores después de la ALV en el linfe-
dema secundario al tratamiento del cancer de mama, normalmente a los seis

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA MICROCIRUGIA DEL LINFEDEMA DE EXTREMIDADES 51



meses, los resultados son favorables, disminuyendo el exceso o diferencial de
volumen entre el miembro afectado y el no afectado (analisis volumétrico),
en mas de la mitad de los pacientes (50-85%). Tres estudios cuantifican el
resultado de la disminucién del exceso de volumen a los 6 meses: Chang et
al (52) describen un 36% de reduccion, en linfedema en multiples estadios
(2 a 4 de Campisi). En otra serie de casos del mismo autor (53), con 20
pacientes en estadios 2 y 3 de Campisi, que probablemente estén incluidas
en el trabajo anterior, se describe una reduccion del 39% volumen, perdién-
dose parte de este efecto al afio de la cirugia (reduccién del 35% a los 12
meses). Ayesteray et al., (38) refieren una mejora sintomatica en el 85% de
los pacientes con linfedema, y una reduccion de volumen del 22,8% y del
13,2% en la circunferencia. Yamamoto et al., (54) presentan unos resultados
de mejora subjetiva en todos sus pacientes y una disminucién del exceso de
circunferencia del miembro con linfedema del 49,4% tras un seguimiento
medio de 24 meses (12-72 meses). Torrisi et al., (51) también observan una
mejora sintomadtica en el 60% de los pacientes aunque la disminucién del
volumen no es significativa.

Damstra et al., (55) son los Unicos que cuantifican y describen los cam-
bios en la funcidn linfatica estimados mediante el indice de transporte de
Kleinhans, basado en la linfoescintigrafia. En la serie de 10 mujeres no se
demuestran cambios significativos en este parametro antes y después de la
ALV.

En la tabla 6 se muestran los resultados de efectividad clinica de los
estudios incluidos sobre MMSS.
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Linfedema en MMII

De los cuatro estudios que incluyen linfedema en MMII, tres ofrecen
datos sobre resultados subjetivos (52, 56, 57). En dos de ellos el 100% de
los pacientes refieren mejoria clinica. Yamamoto et al., (56) observan una
reduccién del diferencial de circunferencia del 7,38% a los seis meses en una
serie de 5 pacientes. Chang et al (52), que realizan la ALV en 7 pacientes,
describen una mejora sintomatica en el 57% de ellos y una reduccion objetiva
de volumen en tan solo uno de los pacientes intervenidos.

Akita et al., (49) cifran la reduccién de la circunferencia en un 4,11%
en la serie de 29 piernas con linfedema en estadios iniciales y en un 72% en
la serie de 43 miembros con linfedema avanzado (50). En el primer estudio
refieren que el 44,8% de los miembros intervenidos pudo abandonar el tra-
tamiento conservador después de la cirugia, frente al grupo control, en el que
todos los miembros necesitaron seguir con el mismo. Este estudio presenta
un periodo de seguimiento de 3 meses.

En la tabla 7 se recogen los resultados de efectividad clinica de los
estudios incluidos sobre MMII.

54 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



IININl 21G0S SOPIN|OUI SOIPN}SS SO| 3P EJIUNIO PEPIAIOSSS 3P SOPENNSIY ATV “L elqel

55

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA MICROCIRUGIA DEL LINFEDEMA DE EXTREMIDADES



Efecto sobre la progresion o recidiva del linfedema

De forma general, existe una falta de evidencia acerca del efecto de la micro-
cirugia con anastomosis linfatico venosa sobre la mejora del linfedema a largo
plazo. La mayoria de los estudios evaluados tienen seguimientos £ 1 afio, y
todos los que presentan seguimientos de mas de un afio presentan pérdidas
en porcentaje variable que no son analizadas en los resultados finales.

Linfedema de MSSS

En cuanto a MMSS, Yamamoto et al., en el trabajo publicado en 2003 (54),
con un seguimiento medio de 24 meses (12-72) describen una reduccion del
diferencial del didmetro del miembro afectado con la contralateral media
del 3,65%. Chang et al., (52), refieren una ligera mejora progresiva en el
diferencial de volumen a los 3 afios, con respecto a los dos afios (38% versus
35%), si bien hay un 88,8% de pérdidas. En una publicacion anterior estos
autores (53) habian descrito una disminucién del efecto positivo de la cirugia
en el seguimiento transcurridos seis meses después de ésta.

El seguimiento mds largo de los estudios seleccionados lo presentan
Damstra et al (55), en una serie de 10 pacientes en que a los 8 afios s6lo fue
perdido 1. De estos 10 pacientes, el 40% tuvieron una reduccién del volu-
men, pero necesitando cirugia ablativa, con liposiccion y escision de piel y
tejidos subcutaneos, un 20% mantuvieron el linfedema estable con prendas
compresivas y el 30% murieron como consecuencia de la progresion tumoral.

Linfedema de MMII

El seguimiento mds largo de los estudios sobre MMII es de 3 afios, los
restantes presentan seguimientos inferiores al afio. En este estudio (52),
Unicamente cuatro de los siete casos intervenidos mostraron mejorias en los
sintomas y solo existen datos de seguimiento para dos de ellos. Uno mantuvo
una reduccién del volumen del 33% a los 3 afios en una de las piernas, pero
solo mostré una reduccién del 7% en la otra, que presentaba un linfedema
mads severo. El otro paciente manifesto sentirse significativamente mejor pero
no se observaron mejorias significativas en las medidas volumétricas.

Efecto sobre las variables funcionales y actividad de la vida diaria

No existe evidencia disponible al respecto.
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Efecto sobre la calidad de vida general y especifica de los pacientes con
linfedema

Ningin estudio mide los cambios en las funciones de la vida diaria o la
calidad de vida mediante instrumentos especificamente validados para este
propésito. El estudio de Damstra et al., (55) que utiliza el SF-36 para evaluar
la calidad de vida de mujeres con linfedema relacionado con el cancer de
mama refieren una mejora en el 90%.

Influencia de la técnica microquirdrgica en la mortalidad y/o morbilidad

Varios autores relatan una previsible relaciéon directamente proporcional
entre el nimero de anastomosis realizadas y la mejora del linfedema, pero
no se evaliian en ninguno de los trabajos incluidos.

Yamamoto et al., (58) describen una variable técnica en la que realizan
las ALV en forma de lambda con stents intraoperatorios, lo que permite
acortar la técnica y aumentar el nimero de anastomosis. En su trabajo, que
compara un grupo en el que se realiza esta técnica, con un nimero medio
de 10,2 ALV por paciente; con la técnica sin stent intraoperatorio, con un
numero de 8,2 ALV por paciente; sin obtener diferencias significativas en la
reduccion de la seccidn transversal del miembro con linfedema entre ambos
grupos (p=0,073). Chang et al., (53) describe que el nimero de anastomosis
realizadas en una serie de 20 pacientes no tuvo un impacto en los resultados
posoperatorios.

El estudio comparativo de Akita et al., (49) muestra una mayor reduc-
cién del volumen con el ATGL que con la ALV (9,2% versus 72%). La
funcién linfatica mejoré en un mayor nimero de pacientes, pero ninguno
consiguidé normalizarla o abandonar la terapia de comprension.

Influencia de la localizacion, habilidad/experiencia de los usuarios de la
tecnologia o niveles de organizacion sanitaria sobre la mortalidad/morbilidad

La serie de casos de Chang et al., (52), que estudia el resultado en linfedema
de MMSSS y MMII por separado, sin compararlos, describe mejores resul-
tados en los pacientes intervenidos con linfedema en MMSS, con una mejora
sintomatica en el 96% y volumétrica en el 74%; que en los intervenidos en
MMII, con una mejora sintomatica del 57% y volumétrica en el 14% de ellos.

Se estima que la microcirugia funcional del linfedema podria tener
mejores efectos cuanto menor sea el estadio en que se encuentre el paciente,
ya que algunos cambios tisulares, como la fibrosis de los tejidos subcutédneos,
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son irreversibles. Chang et al., (52) describen una mejora significativamente
mayor en el diferencial de volumen posoperatorio en los pacientes en esta-
dios I y II de Campisi (reduccion del 61% al afio) que en los pacientes en
estadios III y IV (reduccion del 17% al afo); si bien menciona que en los
pacientes en estadios menos avanzados se realizd un mayor nimero de anas-
tomosis por miembro.

Aceptabilidad y satisfaccion del paciente respecto a las técnicas
microquirdrgicas del linfedema

La microcirugia con anastomosis linfatico-venosas es una técnica no conven-
cional para el tratamiento del linfedema a la que los pacientes se someten
voluntariamente, normalmente por fallo del tratamiento conservador, aunque
varios estudios incluyen pacientes en estadios iniciales o asintomaéticos. Los
estudios incluidos no dan datos explicitos de satisfaccion del paciente, pero
en todos los casos los resultados de las variables subjetivas de mejora sinto-
maética son mejores que los datos objetivos de cambios en el didmetro de los
miembros afectados por el linfedema.

4.3 Resultados de los estudios sobre
autotransplante de ganglios linfaticos

4.3.1 Descripcion general de los estudios incluidos

En las tablas de evidencia del anexo B se recogen los 9 trabajos que evaltan
la microcirugia del linfedema mediante autotrasplante de ganglios linfaticos
(ATGL) que cumplieron los criterios de seleccion para ser incluidos en esta
revision. De los nueve estudios incluidos sobre el ATGL, cinco trabajos
valoran el efecto de la cirugia en el linfedema de miembros superiores; tres
incluyen resultados de ambos miembros y uno aborda MMII. En total se
incluyen 124 pacientes con linfedema en MMSS y 40 pacientes con linfedema
en MMII. El seguimiento medio varia entre los 6 meses y los 56 meses; seis
(66,6%) tienen un seguimiento mayor a un afo y tres (33,3%) mayor a dos
afios.

Caracteristicas especificas de los estudios sobre MMSS

Todos los estudios sobre MMSS incluyen casos de linfedema secundarios
a cancer de mama. Uno de los estudios es un ensayo clinico aleatorizado,
no enmascarado (61), que incluye pacientes en estadio II de linfedema y
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compara los resultados del ATGL con la terapia conservadora, al afio de
seguimiento; utilizando drenaje manual en todos los pacientes durante un
mes, prendas de compresion durante cinco meses mas, y abandonando ambos
tratamientos a partir de este tiempo.

Los estudios restantes son series de casos prospectivas que incluyen en
su mayoria pacientes en estadios II o III, o bien este no consta. Unicamente
Patel et al., (62) incluye pacientes en estadio IV. Se recuperé un estudio que
ofrece datos comparativos de la técnica estindar de ATGL con una variante
que incorpora los vasos perforantes en el colgajo trasplantado (63).

Varias series pertenecen a los mismos grupos de investigacion: los estu-
dios de Patel et al., (62) y Lin et al., (39), del Chang Gung Memorial Hospital;
y los de Ciudad et al., (64) y Gharb et al., (63), del China Medical University
Hospital; todos ellos en Taiwan. Los periodos de reclutamiento de los pacien-
tes de estos estudios no se solapan. Una de las series (65) es reclutada por
un grupo de investigacion distinto al que realiza la técnica quirdrgica, y estd
centrada en estudiar los efectos secundarios de ésta.

Caracteristicas especificas de los estudios sobre MM

Los cuatro estudios (49, 62, 64, 65) incluyen 40 pacientes con linfedema en
MMII, la mayoria de origen secundario, aunque también se abordan casos
con linfedema congénito. Uno de ellos, ya mencionado en apartados ante-
riores, compara la técnica de la ALV con el (49).

4.3.2 Resultados de seguridad
Linfedema en MMSS

De los 8 trabajos que evalian MMSS, uno (62) no menciona si se han produ-
cido efectos adversos relacionados con la cirugia. Vignes et al., (65), que
centran su investigacién en los efectos indeseados de la técnica, describen
alguna complicacién en el 35,7% de los pacientes intervenidos en miem-
bros superiores, algunas de origen transitorio, como el linfocele o hidrocele.
El dolor crénico fue el problema més habitual en este estudio, seguido de
linfedema en el miembro del colgajo donante, que afect6 al 14,3% de los
pacientes. Otras complicaciones frecuentemente descritas son la infeccion
en el sitio de la infeccion (7,6%-18%), la linforrea (3,4%-22%) y la necrosis
del injerto (3,4%-18%). Un estudio refiri6 una tasa de reintervencion del
76% (39). En la tabla 8 se recoge un resumen de los resultados de seguridad
de los estudios.
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Linfedema en MMII

Los resultados sobre seguridad se presentan en la tabla 9. Tal y como se puede
observar, el estudio de Vignes et al (65) muestra complicaciones en el 41,6%
de los pacientes intervenidos en MMII. Cuatro pacientes desarrollan linfe-
dema persistente en el colgajo donante (33,3%), uno exhibe una hidrocele
testicular y otro dolor crénico (8,3%). Akita et al., (49) mencionan que un
23% de casos requieren una reintervencion debido a una congestién venosa
del colgajo con isla cutdnea. Ciudad et al., (64) describen que no se produjo
obstruccién gastrica, dismotilidad o isquemia colénica en la zona donante
(obtencién de colgajo de ganglios linfaticos epiploicos para el ATGL).

Tabla 9. ATGL: Resultados de seguridad de los estudios incluidos sobre MMII

Complicaciones

Alguna

Estudios . ..
complicacion

(autor y n
ano)

Do-

Injerto nante

Necrosis
Reintervencion
Dolor cronico
Linfedema
donante

Infeccion
Linforrea
injerto

donante

Ciudad et al.
(64)

Patel et al.,
(62) 2015

Akita et al.,
(49) 13* - - - 23,07% - - 23,07% -
2015

Vignes et al.,

(65) 2013 12 83%  333% 41,6%

() no se menciona; *miembros

4.3.3 Resultados de efectividad clinica

Medidas de resultado utilizadas

Las medidas objetivas para evaluar la efectividad clinica de la cirugia més
utilizadas en los articulos seleccionados son las variaciones en el diferencial
o exceso de volumen o en el diferencial o exceso de la circunferencia entre
el miembro afectado y el contralateral, antes y después de la intervencion
quirtrgica. Las medidas objetivas no estan estandarizadas y son heterogéneas
tanto en la forma de tomarlas, con diferentes puntos de medicién,como en el
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tiempo en que se toman. Un estudio ofrece datos de resultados en el poso-
peratorio, con una media de seguimiento de tres meses (65); otro (41) ofrece
datos a los seis meses de seguimiento; tres (61, 62, 64) ofrecen resultados
a los 12 meses de la intervencion; y otros tres al final del seguimiento de
cada paciente (39, 60, 63, 66), de ahi la imposibilidad de proporcionar datos
agregados.

Sélo tres trabajos, todos ellos sobre MMSS (39, 61, 66), ofrecen el por-
centaje de pacientes que relataron una mejora de su sintomatologia, y dos
(62, 64) incluyen una evaluacién con un instrumento validado para medir
la calidad de vida relacionada con el linfedema, que incluye, entre otros, los
dominios funcionalidad, apariencia y sintomatologia, medidos con una escala
analdgica (67).

En el ensayo clinico (61) se ofrecen datos de mejora en las tasas de
infeccion, ademds de otros sintomas clinicos como la sensacién de pesadez,
la funcién y el dolor. Este estudio es el Gnico que ofrece los costes estimados
de la intervencién y del tratamiento conservador y sus complicaciones.

Tres estudios (39,41, 60) mencionan los cambios que se producen en la
funcion linfatica mediante linfoescintigrafia.

Efecto sobre los sintomas, signos y eventos relacionados con la enfermedad o
condicion clinica

Linfedema en MMSS

El dnico ensayo clinico incluido (61), en el que se compara el resultado al ano
del ATGL frente a la no intervencion para el linfedema en MMII; muestra
una mejora significativa del volumen y los sintomas del linfedema en los
pacientes intervenidos frente a los del grupo control. El volumen disminuye,
al afio, el 57% de media tras la cirugia seguida de terapia conservadora
durante 6 meses; frente al 18% en los pacientes en los que sdlo se realiz6
terapia conservadora durante 6 meses. En el grupo de intervencion también
disminuyen los episodios de infeccidn, el dolor, la sensacién de pesadez y la
funcion. La tabla 10 recoge los resultados de los estudios de forma resumida.

En cuanto a los otros estudios; las mejoras del diferencial de volumen y
del diferencial de la circunferencia, con respecto al valor previo a la cirugia,
oscilan entre 39%-57% y del 17%-50,5%, respectivamente. Gharb et al.,
(63) describen una reduccién media significativamente mayor en el exceso
de circunferencia para la variante técnica que incluye en el colgajo a los
vasos perforantes (476% ) que para la técnica convencional (17%), siendo la
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diferencia pre y postoperatorio estadisticamente significativa tinicamente en
este grupo. Saaristo et al., (41) y Nguyen et al., (66) realizan el ATGL en el
momento de la reconstruccién mamaria, en el mismo acto quirirgico; trasla-
dando el colgajo con ganglios del 4rea epigdstrica que se situardn en la axila.
Ofrecen resultados de mejora del 46,2% del exceso de la circunferencia a los
seis meses y del 52,4 del exceso de volumen a los 12 meses; respectivamente.
En este caso se aprovecha el momento de la cirugia plastica reconstructiva
de la mama para la microcirugia de los ganglios linfaticos.

En el articulo de Nguyen et al., (66) se menciona que su dato de reduc-
cién del exceso de volumen del 52,4% al afio de la cirugia se refiere solo a
los pacientes que han mejorado (79%) y no al conjunto. Los otros autores no
describen si las cifras de resultado se refieren al conjunto de los pacientes o
solo a los que presentan una disminucién del exceso volumen o de circunfe-
rencia de los miembros. Vignes et al., (65), en un estudio centrado en los efec-
tos indeseados de la cirugia, relatan que no se producen cambios (aumento
de del volumen un 0,03%) al final del seguimiento de cada paciente, con una
media de seguimiento de 40 meses.

En los tres estudios que ofrecen datos subjetivos (39,61,66) un 89,85%-
100% de los pacientes refieren mejora de su sintomatologia. Patel et al., (62)
y Ciudad et al., (64) evaldan la calidad de vida relacionada con el linfedema
mediante el cuestionario de calidad de vida del linfedema (LYMQOL) (67),
y muestran una mejora en la funcion, apariencia y en los sintomas a los 12
meses de la cirugia, tanto en los pacientes intervenidos en MMSS, como en
MMII.

Por ultimo, Lin et al., (39) mencionan que la linfoscintigrafia demuestra
un movimiento linfatico mas rapido y Saaristo et al., (41) refiere que cinco de
los seis pacientes en los que se realiza linfoescintigrafia presentan un mejor
flujo.
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Tabla 10. ATGL: Resultados de efectividad clinica de los estudios incluidos
sobre MMSS

. . Red. . .
~ Seg Mejor. Mejor. Mejor. Red. Mejor.
Autor y ano Loc n f exc. 5 .
(m) clin. vol. vol circ circ. func.

Donyssiouetal™., 1) yvmss 18 12 100% 100%  57% - - -

2016

g‘guye” ezl (e MMSS 29 12  79% - *524% - . .
015

gg‘;"gsm otal., (41) MMSS 9 6 - - - 78%  462% -

Gharb et Estandar MMSS 11 46 - - - 72,7% 17% -

al., (63)

2010 Perforantes MMSS 10 40 - - - 100% 47,6% -

Lin et al., (39) 2008 MMSS 13 56  100% - - 92,3% 50,55% -

Cludad et al., (64) MMSS 5 12 - 100% 39,05% - - -

2015

Pateletal., (62) 2014 MMSS 15 12 . . . 100%  24,4% .
. MMII/

Vignes et al., (65) 2013 MMSS 26 40 - - -0,03% - - -

Circ.: circunferencia; Clin.: clinica; Exc.: exceso; Loc.: localizacion; m: meses; Mejor.: mejora; Red.: reduccion; Seg.:
seguimiento; Vol.: volumen; (-) no se menciona.

El seguimiento se refiere al tiempo para el que se ofrecen los resultados.

*El articulo dice explicitamente que los porcentajes de reduccion de volumen/circunferencia se refieren sélo a los pa-
cientes que han mejorado.

**Datos solo del grupo de intervencién (ATGL).

Linfedema en MMII

Los tnicos dos estudios que ofrecen datos sobre el diferencial de la circun-
ferencia, con respecto al valor previo a la cirugia (49, 62), muestran mejoras
del 38,5% y 9,2% respectivamente. Akita et al., (49) que comparan el ATGL
con el ALV para el tratamiento del linfedema en MMII, observan mayores
reducciones en el indice LEL! con el ATGL que con el ALV (26,5 versus
21,2). La funcién linfatica también mejord en el 53,8% de los casos frente al
23,3% casos, aunque no se normaliz6 en ninguno y nadie pudo abandonar la
terapia conservadora. La tasa de reduccion del exceso de volumen entre los
miembros sanos y enfermos fue del 39,55% en el estudio Ciudad et al., (64).

1 Indice LEL se calcula midiendo la circunferencia en 5 puntos del miembro a través de la
siguiente férmula: (C*+C,*+C+c+C.?) / Indice de masa corporal
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En la tabla 11 se muestran los resultados de efectividad de la cirugia
mediante autotrasplante de ganglios linfaticos de los estudios incluidos en
esta revision.

Tabla 11. ATGL: Resultados de efectividad clinica de los estudios incluidos
sobre MMII

Seg Mejor Mejor Mejor Red. Mejor

Exc

Autory ano  Loc n (m) clin. vol. " circ circ. func.
(%‘x)dad et umi s 12 - 100% 39,56% - . -
th%l etal, (62 10 12 - - - 100%  85,2% -
é\gztg etal, (49 v 13 13 - - - - 92% 538%
e wa X0 oo 0w -

Circ.: circunferencia; Clin.: clinica; Exc.: exceso; Loc.: localizacién; m: meses; Mejor.: mejora; Red.: reduccion; Seg.:
seguimiento; Vol.: volumen; (-) no se menciona.

El seguimiento se refiere al tiempo para el que se ofrecen los resultados

*Calculos propios

Efecto sobre la progresion o recidiva del linfedema

Solo existen datos de seguimiento a mas de dos ainos en MMSS vy estos
proceden de tres estudios que presentan importantes pérdidas (39, 62, 63),
calculando la media de los datos al final del seguimiento de cada paciente. El
trabajo que presenta un seguimiento mayor es el de series de casos compa-
radas de Lin et al., (39), en el que se presentan los resultados con una media
de seguimiento de 56,31 meses (6-96 meses), ofreciendo una reduccién del
diferencial de la circunferencia entre ambos miembros del 50,5% (31,3-69,8).
En el estudio de Gharb et al., (63) solo los pacientes intervenidos con la
variante técnica presentan una reduccién significativa de la circunferencia
a los 40 meses.

Patel el al., (62) relatan una tendencia de mejora a lo largo del afio de
seguimiento de su serie, alcanzandose una reduccion del volumen del 24,4%
al final de este periodo. Asimismo, Nguyen et al., (66) que refieren que el
56% de pacientes presenta mejoria clinica a los 3 meses y que este valor
asciende hasta el 79% al afio. Esta mejora sintomética se acompafia de una
reduccion del diferencial de volumen, del 9,5% y del 52,4% alos 3y alos 12
meses respectivamente.
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Efecto sobre la calidad de vida general y especifica de los pacientes

Los trabajos que miden la calidad de vida (62, 64) mediante la encuesta vali-
dada LYMQOL (67) relatan una mejora en la puntuacion global de 2,6 a 4,1
puntos, incluyendo mejoras significativas en los dominios apariencia, funcién
y sintomas clinicos.

Influencia de la técnica quirirgica sobre la mortalidad/morbilidad

En articulos incluidos se describen varias variantes técnicas que se diferen-
cian en el lugar receptor y donante del colgajo; en si, el ATGL se realiza en
el mismo acto quirdrgico que la reconstruccién mamaria y en qué tipo de
colgajo se obtiene para ésta (DIEP o TRAM) (41, 66).

Gharb et al., (63) compara dos series de pacientes con linfedema secun-
dario en MMSS intervenidos con la técnica estdndar y con una variacion téc-
nica que incluye en el colgajo los vasos perforantes, de més dificil diseccion y
anastomosis; obteniendo unos resultados significativamente mejores con esta
dltima técnica, méas novedosa (17% de reduccién de la circunferencia con la
técnica estandar frente al 47,6% de reduccion con los vasos perforantes). La
técnica de vasos perforantes, ademads, presenta una significativamente menor
tasa de complicaciones.

En el caso del estudio comparativo de Akita et al., (60) se describe algin
efecto adverso en el 23% de los pacientes que se someten a ATLG frente a
ningtin adverso en el grupo de la ALV. Asi mismo, el tiempo de cirugia y los
dias de hospitalizacién son de 213 minutos y 8,9 dias, respectivamente, para
la ALV y de 414 minutos y 15,2 dias, respectivamente, para el ATLG.

Influencia de la localizacion, habilidad/ experiencia de los usuarios de la
tecnologia o niveles de organizacion sanitaria sobre la mortalidad/morbilidad

La microcirugia del linfedema mediante el autotransplante de ganglios linfa-
ticos se suele recomendar para casos mas avanzados, a partir del estadio II de
la clasificacion de la ISL, cuando se espera que el resultado de la ALV, con una
menor dificultad técnica, sea mds limitado (60). Ciudad et al., (64) describen
resultados similares en miembros superiores e inferiores y Patel et al., (62)
describen una mayor efectividad sobre la reduccion de la circunferencia en
los MMII; al contrario de lo que relataban los trabajos sobre la ALV.

En cuanto a las complicaciones, Vignes et al (65) describieron un mayor
porcentaje de pacientes con algin efecto adverso en los intervenidos en los
MMIL.
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Aceptabilidad y satisfaccion del paciente respecto a las técnicas
microquirurgicas del linfedema

Al igual que ocurre con la microcirugia del linfedema mediante ALV, el
autotrasplante de ganglios linfaticos es una técnica no convencional para el
tratamiento del linfedema a la que los pacientes se someten voluntariamente
por fallo del tratamiento conservador. Los estudios incluidos no ofrecen
datos de satisfaccion de los pacientes.

4.3.4 Calidad metodoldgica de los estudios

De los 19 estudios incluidos en el andlisis, dieciséis son series de casos, que
presentan un nivel de evidencia 4 (anexo B). Los tres estudios restantes
son un ensayo clinico, y dos estudios de cohortes, que presentan un nivel
de evidencia 2b, dada la baja calidad del ensayo, no enmascarado y con un
elevado riesgo de sesgos.

En el anexo E se recogen las tablas de riesgo de sesgos para los distintos
estudios.

4.4 Estudios en marcha

Se han identificado dos estudios en marcha, ambos con un disefio de series
de casos. Los detalles se proporcionan en la tabla 12.
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5 Consideraciones de
implementacion

5.1 Aspectos econémicos

5.1.1 Estimacidén del impacto econémico

Existe falta de evidencia acerca del impacto presupuestario que tendria la
aplicacion de la técnica en los hospitales del SNS; el cual dependeria de la
definicién de sus indicaciones y de la incidencia del linfedema candidato a
tratamiento quirdrgico; ademads de la aceptabilidad de los pacientes.

5.1.2 Coste respecto a sus comparadores

Sélo el ensayo clinico incluido de Dionyssiou et al., (61) compara el coste de
la microcirugia mediante ATGL con el de la fisioterapia. Para hacerlo calcula
un éxito del 100% para los pacientes intervenidos con ATGL y una evolucién
anodina en los pacientes sometidos a la TDC. El coste del ATGL se deter-
mina sumando los costes de la cirugia, del periodo de hospitalizacién, de las
técnicas de imagen y pruebas de laboratorio, veinte sesiones de fisioterapia y
el coste de las prendas de compresion; que estiman en 6.465 €. Para el coste de
la terapia conservadora, iniciada con una edad media de 49,1 afios y teniendo
en cuenta la esperanza de vida al nacer en el afio 2013 en Grecia, con una
media de 10 sesiones de fisioterapia al afio y uso de prendas de compresion,
cambiadas cada 6 meses, el coste seria de 26.175 €.

Para la realizacion de la cirugia es necesario el uso de microscopios
intraoperatorios y tintes especiales. Ayestaray et al., (38), en un estudio sobre
la efectividad de la anastomosis linfatico venosa en el que usan colorante
Azul patentado V, que no requiere sofisticados métodos de imagen, tiene un
coste de 1,85€ por paciente.

Segtin este mismo autor, el microscopio de fluorescencia PhotoDynamic
Eye (PDE), necesario para la visualizacion de los vasos linfaticos tefiidos con
colorante verde de indocianina, tiene un coste unitario de 40.000 €, aunque
no estima su periodo de amortizacion.
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5.2 Aspectos organizativos

5.2.1 Repercusiones organizativas

La introduccién de la microcirugia en la cartera de servios del SNS supondria
un aumento de la carga de trabajo de las unidades de Cirugia Plastica y
Reparadora, Anestesiologia y Reanimacion y de los servios de soporte; y en
el largo plazo, si demostrara su efectividad, supondria una disminucién de la
carga de trabajo de los servicios de Medicina Fisica y Rehabilitacion.

Ademds, la cirugia requiere de personal entrenado, el material quirtr-
gico estdndar, una caja de cirugia plastica que incluya material para micro-
cirugia; y anestesia local en el caso del ALV y general en el caso del ATGL.

A los costes de la cirugia habria que afadir los de las consultas preope-
ratorias y de control sucesivas; la fisioterapia que se reanuda tras la cirugia
durante un tiempo variable y la estancia hospitalaria; que Akita et al., (60)
estiman en 8,9 dias para la ALV y en 15,2 dias para el ATGL.
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6 Discusion

6.1 Discusion de la estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se elabor6 especificamente para cada una de
las bases de datos. Con el fin de recuperar todos los articulos de interés se
emplearon tanto descriptores como términos de busqueda libre, en caso de
no existir los primeros. Ademds, se elaboraron diferentes combinaciones de
éstos para posibilitar la recuperacion de un nimero elevado de referencias.

Solo se recuperaron articulos en inglés, francés, espafiol, italiano y
portugués. Este aspecto no parece ser una limitacion ya que en la bisqueda
manual no se obtuvieron trabajos relevantes en otros idiomas. La fecha
de publicacion de los estudios se establecid a partir del afio 2000. Aunque
existen publicaciones desde los afios 70, la técnica quirtrgica ha avanzado
especialmente gracias a los avances en la microcirugia, debidos fundamen-
talmente a mejoras técnicas y en la pericia de los cirujanos (40), por lo que
parece razonable excluir estudios mas antiguos.

6.2 Discusion de los criterios de inclusién y
exclusién

Los estudios se seleccionaron atendiendo a los dominios y elementos que
se consideraron relevantes para evaluar la efectividad y seguridad de la
microcirugia del linfedema, conforme a lo establecido en el protocolo y en
la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion
de tecnologias sanitarias” (44).

En cuanto al tipo de publicacion, se excluyeron cartas, editoriales y
articulos de opinién por considerar que no proporcionan una informaciéon
relevante para valorar la efectividad clinica y seguridad de la microcirugia del
linfedema. También se excluyeron las comunicaciones a congresos.

En cuanto al disefio del estudio, fueron excluidos los estudios de un
solo caso y las series de casos retrospectivas; al juzgar que no presentan un
nivel de evidencia suficiente para valorar la efectividad del procedimiento.
Se excluyeron también estudios publicados antes del 2000 por considerar
que, tanto las técnicas de visualizacién, como el procedimiento quirdrgico o
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el manejo posterior del paciente puede haber cambiado sustancialmente en
los ultimos 15 afos.

En cuanto al tipo de intervencion y la poblacién a estudio, se excluyeron
los articulos que presentaron los resultados de la microcirugia en miembros
superiores e inferiores de forma conjunta al existir evidencias que apoyan
que la evolucién de linfedema puede diferir a nivel de los distintos miembros
(31). No se consideraron estudios que evaluaban otro tipo de intervencion,
como la cirugia de exéresis, la técnica de Charles o la técnica de Thomson, etc;
o los que proporcionaban resultados de dos o varias combinaciones técnicas.

6.3 Discusion de la calidad de los estudios

Los estudios recuperados son de baja calidad metodoldgica y estdn altamente
sesgados. El inico ensayo clinico, es un ensayo abierto, no enmascarado que
presenta importantes limitaciones (tabla 1; anexo E). De todas las series
incluidas, inicamente la de Ayestaray presenta un riesgo aceptable segtn la
escala del Institute of Health Economics de Alberta (38). De forma general,
el reclutamiento de los pacientes no estd adecuadamente descrito y las pobla-
ciones son heterogéneas respecto a las caracteristicas clinicas, incluyendo
la mayor parte de ellas a pacientes no consecutivos en diferentes estadios
evolutivos y con un grado de severidad variable. El periodo de seguimiento
tampoco es homogéneo entre los diferentes estudios e incluso, dentro de un
mismo estudio se analizan de forma conjunta datos obtenidos para diferentes
periodos de seguimiento. Los intervalos de tiempo de seguimiento entre los
pacientes de un mismo estudio, cuando los dan, suelen ser amplios, lo que es
indicativo de una elevada tasa de abandonos o de largos periodos de recluta-
miento, con pacientes que son intervenidos cuando otros ya han abandonado
el seguimiento.

Los criterios de seleccidn y exclusion no se detallan en la mayoria de los
estudios, y en algunos tampoco se describen caracteristicas de los pacientes
como su edad (50) o la duracién del linfedema (50, 56,60, 61, 63), o su estadio
evolutivo (39,41, 65, 66), lo que constituye una grave limitacién a la hora de
valorar su aplicabilidad (68).

Ningun estudio es multicéntrico y en todos los casos la intervencién
es realizada por los investigadores salvo en uno (65), que se trata de un
estudio que recluta a todos los pacientes de un centro de rehabilitacién que
fueron intervenidos mediante autotrasplante de ganglios linfaticos para el
tratamiento del linfedema; este estudio es el que presenta unos resultados
menos favorables.
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El tratamiento conservador, bien sea el uso de medias de compresion, la
fisioterapia, las medidas posturales o la terapia descongestiva completa, que
mezcla las técnicas anteriores; se realiza como co-intervencion en la mayoria
de los estudios durante un periodo de tiempo variable. Un estudio especifica
que no se administré tratamiento conservador después de la cirugia (51) y
seis de ellos no mencionan si lo administran o no (39,41,55,57,62,66). Chang
et al (52,53) recomiendan prendas de compresién después de la cirugia, pero
no da datos sobre su uso.

Otra de las limitaciones, que contribuye a la heterogeneidad de los
resultados y a la baja calidad metodoldgica, es que en algunos de los estudios
analizan los resultados contando el “n” como la poblacién de miembros y no
el nimero de pacientes; incluyendo en algunos datos que generan confusion,
al no especificar claramente el contenido de los denominadores. El problema
de la falta de estandarizacion de las medidas objetivas para la evaluacién del
linfedema es constante en la literatura e influye tanto en el diagnéstico del
linfedema como en el grado de severidad. Ademads de la variabilidad en los
lugares y métodos para la toma de medidas de circunferencia o volumen de
los miembros afectados, hay que tener en cuenta las variaciones circadianas
que experimente el linfedema, por lo que los resultados se pueden ver influi-
dos por el momento en que se miden, sin que se haga referencia a esto en
ninguno de los estudios (11,25, 33).

6.4 Discusion de los resultados de efectividad y
seguridad

Actualmente no se dispone de estudios de calidad suficiente para extraer
conclusiones definitivas respecto a la efectividad y seguridad de la microci-
rugia para el tratamiento del linfedema. Los estudios, en su mayoria series
de casos, presentan un pequefio tamafio muestral, pérdidas de seguimiento,
falta de informacidn respecto a variables relevantes, falta de estandarizacién
de las mediciones y otros sesgos importantes.

En cuanto a seguridad, el 37% de los estudios incluidos sobre ALV y
el 11% de los estudios sobre ATLG no hacen mencién alguna a las com-
plicaciones del procedimiento. Atendiendo a la informacién proporcionada,
las complicaciones se restringen mayoritariamente a la técnica ATGL; lo
que puede deberse a la mayor complejidad de la técnica que, ademds, se ha
postulado que deberia reservarse para los estadios més avanzados y los casos
mas severos (69);si bien la dificultad técnica que entrafia el ATGL es menor,
ya que no se requiere la realizaciéon de anastomosis de los vasos linfaticos
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(40). El tinico estudio incluido que se centra en estudiar los efectos adversos
muestra una tasa de efectos adversos del 35,7% y del 41,6% parala ATGL en
MMSS y en MMII respectivamente (65). Alguna de las complicaciones como
el linfedema en el lugar donante o el dolor crénico son graves y permanentes.

La gran mayoria de los estudios describen mejoras sintomdticas tras la
microcirugia, pero observamos que no siempre estas mejoras se contrastan
con medidas objetivas y los beneficios respecto al tratamiento conservador
no estan claros. Aunque el ensayo clinico (61), en el que se compara el resul-
tado al afio del ATGL frente a la TDC muestra el volumen disminuye, al
afio, el 57% de media frente al 18% en los pacientes que reciben TDC, el
tratamiento conservador se retira en ambos grupos a los 6 meses, dejando a
los pacientes sin ningun tipo de intervencion después de este tiempo. Muchos
estudios observan que auln a pesar de observarse reducciones en el exceso de
volumen, los pacientes siguen necesitando fisioterapia y/o uso de otras tera-
pias (41, 49,50). En el estudio de Nakita et al., (49), ninguno de los pacientes
tratados con ALV o ATGL recupera la funcién linfatica o consigue aban-
donar la terapia de comprension. La duracién de la terapia de comprension
posoperatoria es muy desigual entre los estudios y en ocasiones dentro de un
mismo estudio; y lo mismo ocurre con la recomendacion del uso de prendas
de compresion o de otras medidas higiénicas, generando importantes dudas
respecto a como podrian influir estas medidas en los resultados finales. Se ha
demostrado que el entrenamiento y el seguimiento adecuado del paciente es
clave en el tratamiento del linfedema (70).

Asimismo, observamos que los pacientes son muy heterogéneos y los
criterios de inclusion/exclusion no estdn adecuadamente descritos. Comun-
mente se hace referencia a la inclusion de pacientes que empeoran o son
refractarios al tratamiento conservador pero la mayoria de los estudios no
ofrecen informacion al respecto a los tratamientos previos o como han valo-
rado la falta de respuesta. Algunos autores,como Basta et al., (69), consideran
refractarios aquellos que evidencian una mejora inferior al 50% en el exceso
de volumen del miembro afectado por el linfedema después de seis meses
de terapia descongestiva completa. Akita et al (50) seleccionan a los pacien-
tes segtin el patrén de flujo que presenten en la linfangiografia con ICG. A
todos los pacientes que presentan un patrén de imagen de cielo estrellado se
les ofrece la intervencion quirdrgica temprana con ALV, después de haber
recibido TDC durante 3 meses.

Tal y como se ha recogido en revisiones previas (69, 71), los datos son
consistentes con la hipétesis de que el ATGL podria conseguir mejores resul-
tados que la ALV y que estos a su vez, podrian ser mejores en miembros
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superiores que en inferiores, aunque existe gran variabilidad a nivel de los
distintos estudios. En las series incluidas sobre ATGL en MMSS se observan
reducciones del volumen entre el 39% al 52% y de la circunferencia entre
el 17%-50,55%. Las reducciones diferenciales del volumen y circunferencia
son del 22,8% al 36% y del 13,2% al 48 %, con la técnica quirdrgica ALV. Los
Unicos tres estudios que evalian ALV en MMII muestran reducciones de la
circunferencia inferiores (4,1% al 7.38%). El rango de mejora en los cuatro
estudios incluidos sobre ATGL es del -0,03% al 39,05% para el diferencial de
volumen;y del 9,2% al 50,55% para el diferencial de circunferencia. El estu-
dio comparativo de Akita et al., (49), describe una mejora mas significativa en
la circunferencia (indice LEL) de los miembros intervenidos con ATLG que
de los intervenidos mediante ALYV, siendo la reduccién del indice LEL del
26,5% y 21,2% respectivamente. Cuando este parametro se ha recalculado
con los datos que ofrecen en el estudio; la reduccion en el indice LEL se
estima en un 9,2% para el ATGL y en un 72% parala ALV. Los autores refie-
ren que a pesar de esta reduccion la funcién linfatica no mejora y ninguno de
los pacientes consigui6 dejar la terapia conservadora.

El mecanismo por el que los autores suponen que funciona el ATGL
varfa segun el sitio receptor del injerto sea distal o proximal (72) y las indica-
ciones suelen reservarse para linfedema avanzados, a partir del estadio II de
la ILS. A nivel proximal (axila o ingle) actuaria como un puente o bypass para
que la linfa contintie drenando y a nivel distal (mufeca o tobillo) actuaria
como una bomba que succionaria la linfa y generaria un efecto de drenaje
en cadena a lo largo del miembro afectado (39).

La evidencia sobre los efectos a largo plazo de la cirugia es limitada y
los estudios existentes muestran datos inconsistentes. De los diez pacientes
de la serie de Damstra et al., (55), que ofrecen un seguimiento medio de ocho
afios, solo tres tuvieron una reduccion completa del volumen del miembro,
habiendo necesitado ademds de la realizacion de la técnica de escision de
tejidos de Bronson; dos pacientes presentaron linfedema estable tratado con
prendas de compresion, un paciente fue perdido de vista y tres murieron a
consecuencia de una ulterior progresion tumoral. En cuanto a la serie de Lin
et al., (39), 12 de los 13 pacientes mantuvieron una reduccion significativa
de la circunferencia a los 56 meses de seguimiento, si bien dos pacientes
necesitaron procedimientos adicionales de excisién y lipectomia.

Aunque se trata de técnicas que datan de los 80 (73), se utilizan en pocos
centros a nivel mundial, lo que sugiere una aceptabilidad baja, bien por su
aparente complejidad o por la incertidumbre que existe respecto a su efec-
tividad y/o seguridad. Debido a la gran variabilidad de los estudios, tanto a
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nivel de la seleccion de los pacientes, el procedimiento quirtrgico o el tiempo
con tratamiento conservador antes y después de la cirugia, los resultados
son dificilmente generalizables. Los estudios describen muiltiples variantes
técnicas de los dos abordajes, algunas con una gran curva de aprendizaje, sin
que exista actualmente evidencia que respalde el uso preferencial de una
frente a la otra. Existen también importantes dudas respecto a la indicacion,
o ala asociacién con otros procedimientos, y no esta claro que la microcirugia
sea el mejor abordaje para todos los pacientes, o que esta se deba practicar
en estadios tempranos o tardios, tal y como resaltan varios estudios (49, 53).

En resumen, teniendo en cuenta la importante tasa de complicaciones
halladas en algunos estudios sobre ATGL, algunas de ellas permanentes, y
la falta de resultados de efectividad concluyentes, esta técnica deberd ser
considerada con mucha cautela, evaluando el balance beneficio riesgo en
cada caso. En cuanto a la ALV, se postula que podria constituir una opcion
mas segura, pero su efectividad, sobre todo en miembros inferiores parece
limitada. Se recomienda poner en marcha estudios comparativos de calidad,
que incluyan pacientes homogéneos y utilicen medidas de resultado objetivas
para evaluar la efectividad de estos procedimientos. Debido a que no existe
un consenso en la aproximacion terapéutica Optima, se considera clave desa-
rrollar un protocolo de tratamiento en colaboracién con expertos, indicando
al paciente las limitaciones de las distintas alternativas.

6.5 Discusion de los aspectos econdmicos y
organizativos

No se ha realizado un analisis de coste-efectividad al existir una falta de
evidencia acerca de la eficacia de la tecnologia.

Los requerimientos tecnolégicos para realizar las dos técnicas micro-
quirtrgicas evaluadas estdn al alcance de la mayoria de los hospitales de
tercer nivel de complejidad existentes en nuestro pais y la mayor implicacion
que supondria su aplicacion estaria a nivel organizativo, por el aumento de la
carga de trabajo, especialmente en los servicios de Cirugia Plastica y Repa-
radora. A nivel formativo, requiere un entrenamiento de los profesionales
dispuestos a realizar la técnica, si bien los centros de tercer nivel ya suelen
disponer de personal formado en técnicas de microcirugia.
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7 Conclusiones

e Actualmente no se dispone de estudios de calidad suficiente que
permitan extraer conclusiones definitivas respecto a la efectividad
y seguridad de la microcirugia para el tratamiento del linfedema.
Los estudios incluidos, en su mayoria series de casos, presentan un
pequefio tamafio muestral, pérdidas de seguimiento, falta de infor-
macion respecto a variables relevantes, falta de estandarizacién de
las mediciones y otros sesgos importantes.

e Lagran mayoria de los estudios describen mejoras sintométicas tras
la microcirugia, pero dichas mejoras no siempre se contrastan con
medidas objetivas y los beneficios respecto al tratamiento conser-
vador no estan claros. La poca informacién existente apunta a que
estas técnicas no son curativas y que los pacientes siguen necesi-
tando fisioterapia y/o uso de otras terapias conservadoras.

e Los datos apuntan a que el ATGL podria conseguir mejores resul-
tados que la ALV y que estos a su vez, podrian ser mejores en miem-
bros superiores que en inferiores, aunque existe gran variabilidad a
nivel de los distintos estudios. En general, dada la heterogeneidad
de las caracteristicas de la muestra y los criterios de inclusion, no
es posible realizar una comparacion de resultados que nos permita
identificar cual es la técnica mds efectiva.

e Segtn la poca evidencia encontrada, los resultados de seguridad son
peores para el ATGL que para la ALV, con una mayor incidencia
de efectos adversos por todas las causas; algunos de ellos como el
linfedema en el lugar donante o el dolor crénico de son graves y
permanentes.

e Hay una falta de evidencia sobre los efectos a largo plazo de la
cirugia y los estudios existentes muestran datos discrepantes.

¢ Los estudios describen multiples variantes técnicas de los dos
abordajes, algunas con una gran curva de aprendizaje, sin que exista
actualmente evidencia que respalde el uso preferencial de una frente
a la otra. Existen también importantes dudas respecto a la indica-
cién, o a la asociacién con otros procedimientos, y no esté claro que
la microcirugia sea un buen abordaje para todos los pacientes.
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Los requerimientos tecnolégicos para realizar las dos técnicas micro-
quirdrgicas estdn al alcance de la mayoria de los hospitales de tercer
nivel de complejidad existentes en nuestro pais, aunque su aplica-
cién supondria un aumento de la carga de trabajo, especialmente en
los servicios de Cirugia Plastica y Reparadora, ya que la incidencia
del linfedema mas frecuente, el de miembros superiores en el cancer
de mama oscila entre un 6-30 %. A nivel formativo, podria requerir
un entrenamiento de los profesionales, aunque habitualmente los
centros de tercer nivel ya disponen de profesionales capacitados en
técnicas de microcirugia.
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8 Recomendaciones

1. Debido a que no existe suficiente evidencia que respalde el uso de estas
técnicas, y que pueden presentar complicaciones, sobre todo en el caso
del ATGL, que podrian ser graves y permanentes, no se podria recomen-
dar su indicacidn, salvo en casos de pacientes altamente seleccionados
que no respondiesen a otras alternativas menos invasivas, evaluando el
balance beneficio-riesgo en cada caso e informando adecuadamente al
paciente sobre las limitaciones y riesgos de estos procedimientos.

2. Con el fin de afiadir a la base de evidencia se considera importante
poner en marcha estudios comparativos de calidad, que incluyan
pacientes homogéneos y utilicen medidas de resultado objetivas para
evaluar la efectividad de estos procedimientos.
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10 Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda bibliografica

La revision bibliografica se ha realizado noviembre de 2016 en las bases de
datos de la HTA, Cochrane, Pubmed, Embase, ISI web of Science, con una
estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

Bases de datos especializadas en revisiones
sistematicas

Cochrane Library (Wiley)

#1 lymphoedema or Lymphedema or LE or LEL:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

LVA or "Lymphaticovenous anstomosis" or "Lymphaticovenular anastomosis” or VLNT or ALNT
#2 or ALNT or Microsurgery or "Surgical flaps" or Lymphography:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#3 Lymph:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 Node:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 #3 and #4

#6 Transfer or Transplantation or Grafting of Flap:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#7 #5 and #6

#8 Lymphatico or Lymphatic or Lymphaticovenous:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#9 Bypass:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#10 #8 and #9
#11 #2 or #7 or #10

#12 #1 and #11

Bases de datos generales

La estrategia empleada en estas bases de datos, Medline, Embase, Isi WoK,
que presentamos a continuacion:
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Medline (PubMed)

90 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ISI WOK

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA MICROCIRUGIA DEL LINFEDEMA DE EXTREMIDADES 91






Anexo B. Clasificacion de los
niveles de evidencia de Oxford
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Anexo C. Articulos excluidos

Cita

Criterios de exclusion

Cheng J. Discussion: Lymphaticovenular bypass for lymphedema
management in breast cancer patients: a prospective study. Plast
Reconstr Surg. 2010 Sep;126(3):759-61. PubMed PMID: 20811211.

Yamamoto T, Chen WF, Yamamoto N, Yoshimatsu H, Tashiro K,
Koshima I. Technical simplification of the supermicrosurgical side-to-
end lymphaticovenular anastomosis using the parachute technique.
Microsurgery. 2015 Feb;35(2):129-34. PubMed PMID: 24798082.

Ito R, Wu CT, Lin MC, Cheng MH. Successful treatment of early-
stage lower extremity lymphedema with side-to-end lymphovenous
anastomosis with indocyanine green lymphography assisted.
Microsurgery. 2015 Dec 15. PubMed PMID: 26666982.

Matsubara S, Sakuda H, Nakaema M, Kuniyoshi Y. Long-term results of
microscopic lymphatic vessel-isolated vein anastomosis for secondary
lymphedema of the lower extremities. Surg Today. 2006;36(10):859-64.
PubMed PMID: 16998677.

Mihara M, Hayashi Y, Murai N, Moriguchi H, lida T, Hara H, et al.
Regional diagnosis of lymphoedema and selection of sites for
lymphaticovenular anastomosis using elastography. Clin Radiol. 2011
Aug;66(8):715-9. PubMed PMID: 21524415.

Ayestaray B, Bekara F. pi-shaped lymphaticovenular anastomosis:
the venous flow sparing technique for the treatment of peripheral
lymphedema. J Reconstr Microsurg. 2014 Oct;30(8):551-60. PubMed
PMID: 24683133.

Chen WF, Yamamoto T, Fisher M, Liao J, Carr J. The “Octopus”
Lymphaticovenular Anastomosis: Evolving Beyond the Standard
Supermicrosurgical Technique. J Reconstr Microsurg. 2015
Jul;31(6):450-7. PubMed PMID: 26086669.

Yamamoto T, Yamamoto N, Numahata T, Yokoyama A, Tashiro K,
Yoshimatsu H, et al. Navigation lymphatic supermicrosurgery for the
treatment of cancer-related peripheral lymphedema. Vasc Endovascular
Surg. 2014 Feb;48(2):139-43. PubMed PMID: 24232075.

Auba C, Marre D, Rodriguez-Losada G, Hontanilla B. Lymphaticovenular
anastomoses for lymphedema treatment: 18 months postoperative
outcomes. Microsurgery. 2012 May;32(4):261-8. PubMed PMID:
22262630.

Narushima M, Mihara M, Yamamoto Y, lida T, Koshima I, Mundinger
GS. The intravascular stenting method for treatment of extremity
lymphedema with multiconfiguration lymphaticovenous anastomoses.
Plast Reconstr Surg. 2010 Mar;125(3):935-43. PubMed PMID:
20195120.

Maegawa J, Hosono M, Tomoeda H, Tosaki A, Kobayashi S, Iwai T.
Net effect of lymphaticovenous anastomosis on volume reduction of
peripheral lymphoedema after complex decongestive physiotherapy.
Eur J Vasc Endovasc Surg. 2012 May;43(5):602-8. PubMed PMID:

22280803.

Carta al director que se
refiere al articulo incluido de
Chang et al, 2010 (53)

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo

Ofrece datos de resultados
de miembros superiores

e inferiores de forma
conjunta.

Ofrece datos de resultados
de miembros superiores

e inferiores de forma
conjunta.

Ofrece datos de resultados
de miembros superiores

e inferiores de forma
conjunta.

Ofrece datos de resultados
de miembros superiores

e inferiores de forma
conjunta.

Ofrece datos de resultados
de miembros superiores

e inferiores de forma
conjunta.

Estudio retrospectivo
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Anexo E.Tablas de evaluacion
del riesgo de sesgos

Tabla 1. Evaluacion del riesgo de sesgos del ensayo clinico de Dionyssiou et
al., (2016) (61) mediante herramienta de valoracion de riesgo de sesgos de la
Colaboracién Cochrane para ECAS (45)

Valoracion e o
Sesgo . Justificacion
del riesgo
i ’ Asignacion aleatoria entre los pacientes con diferente
Generacion de la secuencia ) :
P . grado de linfedema que son atendidos por una
de aleatorizacion (sesgo de Bajo o . R
” clinica, secuencia de aleatorizacién se genera un
seleccion) . o
programa informatico.
Enmascaramiento de
la asignacion (sesgo de Alto No se enmascara la intervencion.
seleccion)
Doble ciego El investigador disefa el estudio, realiza la
Alto . 2 )
(sesgo del observador) intervencion y mide los resultados.
El paciente conoce si pertenece al grupo de
Simple ciego Alto* intervencion o al grupo control. Al tratarse de una
(sesgo de deteccion) técnica quirdrgica, el enmascaramiento no seria
ético.
Perdlvda}s clignE cl Todos los pacientes completan el periodo de
seguimiento Nulo s
seguimiento, de 18 meses.
(sesgo de desgate)
Informacién de resultados Solo presentan los resultados a los 12 meses de
selectiva (sesgo de Alto seguimiento, aunque el estudio se prolongue durante
informacion) 18 meses.
Puede existir un mayor grado de interés y
Sesgo de no respussta Alto F:umpllml(lainto de la TDC por parte del grupo de
intervencion, lo que conduciria a unos mejores
resultados de ésta.
La toma de medidas de resultado, realizada por
Sesgo de procedimiento Alto los propios investigadores, puede resultar mas
interesada en el grupo de intervencion.
Como los pacientes reciben la misma dosis de
” . tratamiento conservador, el estudio asume que el
Sesgo de confusion Medio . . .
exceso de mejora en el grupo de la intervencion se
debe a la intervencion.
Durante el seguimiento de 18 meses, solo se realiza
TDC en ambos grupos en los 6 primeros meses;
Sesgo en el disefio del Alto cuando se deberfa ofrecer el tratamiento estandar

estudio
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(TCD) que es el comparador, a los pacientes
del grupo control durante todo el periodo de
seguimiento.
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Tabla 2. Evaluacion del riesgo de sesgos del estudio comparativo no
aleatorizado de Akita et al., (2014) (50) mediante herramienta ROBINS-1 (46)

-
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Tabla 3. Evaluacion del riesgo de sesgos del estudio comparativo no
aleatorizado de Akita et al., (2015) (49) mediante la herramienta ROBINS-1 (46)
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