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LINFEDEMA DE EXTREMIDADES INFERIORES SECUNDARIO AL

TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA

Lower limb lymphedema secondary to prostate cancer treatment

Resumen

El estudio de la tesis hace referencia a el analisis de los resultados
obtenidos en el tratamiento del linfedema de la extremidad inferior
secundario al tratamiento del cancer de préstata mediante el uso de
técnicas de microquirdrgicas linfatica reconstructivas. La incidencia de
este tipo de linfedema varia entre 10 a 30% segun los diversos casos
reportados en la literatura y esta variabilidad esta relacionada con la
diferente evaluacién clinica del linfedema, con la variacién del periodo de
seguimiento y el nimero de pacientes incluidos en el estudio. El edema
es principalmente unilateral, a veces también asociado a edema de los
genitales externos y con menos frecuencia ocurre bilateralmente. Este
tipo de linfedema estéa estrechamente relacionado a la diseccion de los
ganglios linfaticos pélvicos, la posible radioterapia y también con la
predisposicion anatomico-funcional del sistema linfatico de cada
individuo, un factor que justifica la aparicion de esta complicacion solo en
una parte de los sujetos sometidos a tratamiento quirdrgico y / o

radioterapia en el Cancer de prostata. La evolucion de la enfermedad es



progresiva, con la aparicion de episodios de linfangitis erisipeloide aguda
que pueden determinar su rapido empeoramiento y endurecimiento
fibrético de los tejidos, un proceso que hace que la patologia no sea
completamente irreversible con el tiempo. Dadas las caracteristicas
clinicas de la enfermedad, es facil entender como compromete
significativamente la calidad de vida del paciente ya marcada por la
patologia oncolégica. Esto deja en claro cémo intentan implementar
procedimientos de prevencion del linfedema y cuan importante es llevar
a cabo un diagndstico precoz de la patologia para poder llevar a cabo la
terapia con prontitud. El primer enfoque terapéutico es conservador, con
el uso de restricciones elasticas adecuadas, vendajes funcionales de
multiples capas y fisioterapia combinada. Estos procedimientos permiten,
pero no siempre, controlar el linfedema con el tiempo, lo que ralentiza su
progresién. Sin embargo, en un porcentaje de casos aproximadamente
el 60% de estos procedimientos no tienen resultados estables a lo largo
del tiempo, ya que su objetivo es tratar el efecto de la enfermedad en
lugar de la causa, es decir, la obstruccion mecéanica del drenaje linfatico
representado por la diseccion de los ganglios linfaticos. Por lo tanto, en
este porcentaje de casos, a pesar de la terapia conservadora, hay una
progresion del edema en el sentido fibroso, con un endurecimiento
progresivo del edema, la aparicion de episodios de linfangitis aguda
recurrente, poca respuesta al tratamiento médico y en consecuencia la

progresion rapida del linfedema. Estos casos se benefician del



tratamiento quirdrgico, que consiste en técnicas de microquirdrgica
linfatica en el area inguinal representada por anastomosis venosa
linfatica, es decir, de derivacion venosa linfatica, cuyo objetivo es superar
el obstaculo para el drenaje linfatico, transportando la linfa hacia la
corriente sistema circulatorio venoso de esta forma, se obtiene una
especie de reapertura del "tap" linfatico y la resolucion de la causa
obstructiva del edema. Los resultados son mejores cuanto antes sea el
uso de estos métodos en relacién con el menor grado de tejido y fibrosis
linfatica en las primeras etapas de la enfermedad en comparacion con
los posteriores. Por lo tanto, el mensaje importante que se debe dar es
tratar de hacer un diagnostico temprano del linfedema vy tratarlo lo antes
posible. El diagnostico esencialmente incluye linfogammagrafia que le
permite estudiar la circulacion linfatica superficial y profunda de la
extremidad y también evaluar los resultados de la intervencion remota.
Para concluir, los trabajos especificos y la investigacion sobre el
tratamiento microquirirgico de esta patologia no se informan en la
literatura, por lo que esta tesis representa una contribucion Gtil para
centrar la atencion en esta patologia y en las posibilidades de diagnéstico
y tratamiento microquirdrgico que conducen a una mejora mas estable
de linfedema, lo que limita la progresion de la enfermedad, reduce
significativamente la desaparicion de la linfangitis y, en ultima instancia,

mejora la calidad de vida del paciente.



Abstract

The study reported in this thesis concerns the analysis of the results
obtained in the treatment of lymphedema of the lower limb secondary to
the treatment of prostate cancer through the use of reconstructive
lymphatic microsurgery techniques. The incidence of this type of
lymphedema varies from 10 to 30% depending on the various
experiences reported in the literature and this variability is related to the
different clinical evaluation of the lymphedema, to the variation of the
follow-up period and the number of patients included in the study. . Edema
is mostly unilateral, sometimes associated with edema of the external
genitalia and less frequently occurs bilaterally. This type of lymphedema
is related to pelvic lymph node dissection, possible radiotherapy and also
to the anatomical-functional predisposition of the lymphatic system of
each individual, a factor that justifies the appearance of this complication
only in a part of the subjects subjected to surgical and / or radiotherapy
treatment of prostate cancer. The evolution of the disease is progressive,
with the appearance of episodes of acute erysipeloid lymphangitis that
can determine its rapid worsening and fibrotic hardening of the tissues, a
process that makes the pathology not completely reversible over time.
Given the clinical characteristics of the disease, it is easy to understand
how it significantly compromises the patient's quality of life already
marked by oncological pathology. This makes it clear how lymphedema

prevention procedures are of utmost importance and how necessary it is



to carry out an early diagnosis of the pathology, in order to be able to
undertake the therapy promptly. The first therapeutic approach is
conservative, with the use of adequate elastic hosiery, functional multi-
layer bandages and combined physiotherapy. These procedures allow,
but not always, to control the lymphedema over time, slowing its
progression. However, in a percentage of cases equal to about 60%,
these procedures do not have stable results over time as they aim to treat
the effect of the disease rather than the cause, i.e. the mechanical
obstruction to lymphatic drainage represented by lymph node dissection.
Therefore, in this percentage of cases, despite conservative therapy,
there is a progression of edema in a fibrous sense, with progressive
hardening of the edema, the appearance of episodes of recurrent acute
lymphangitis, poorly responsive to medical therapy, and consequently the
rapid progression of lymphedema. These cases benefit from surgical
treatment, which consists of lymphatic microsurgery techniques in the
groin represented by lymphatic-venous anastomosis, i.e. by lymphatic-
venous by-pass, which aim to overcome the obstacle to lymphatic
drainage, conveying the lymph into the stream venous circulatory system.
In this way, a sort of reopening of the lymphatic "tap” and resolution of the
obstructive cause of the edema is obtained. The results are the better the
earlier the use of these methods in relation to the lower degree of tissue
and lymphatic fibrosis in the early stages of the disease compared to the

later ones. Therefore, the important message to give is to try to make an



early diagnosis of lymphedema and to treat it as promptly as possible.
The diagnosis essentially includes lymphoscintigraphy which allows you
to study the superficial and deep lymphatic circulation of the limb and also
to evaluate the results of the remote intervention. To conclude, specific
works and research on the microsurgical treatment of this pathology are
not reported in the literature, so this thesis represents a useful contribution
to focus attention on this pathology and on the diagnostic and
microsurgical treatment possibilities that lead to more stable therapeutic
results, limiting the progression of the disease, significantly reducing the
appearance of lymphangitis and ultimately improving the quality of life of

patients.



Introduccién

El linfedema ocurre debido a la acumulaciéon de linfa en el intersticio, la
linfa es un liquido transparente compuesto de agua, glébulos blancos,
proteinas y lipidos, normalmente parte de esta es filtrada por los vasos
sanguineos pero el resto ingresa a la circulacion linfatica para
posteriormente pasar a los ganglios linfaticos que son puntos de
recoleccion especificos donde las células dafiadas, los organismos
infecciosos y las células cancerosas son filtradas por el liquido y
destruidas. La obstruccion del sistema linfatico independientemente de
su etiologia impide el correcto drenaje de la linfa; en consecuencia, el
liguido acumulado causa hinchazon esta puede progresar y generar un
crecimiento irreversible de la extremidad, llevando a una fibrosis
progresiva, obstruccién de los vasos linfatico e infecciones a repeticion?.
El linfedema de las extremidades inferiores secundaria al tratamiento
oncolégico del cancer de prostata es una complicacion debido a la
extirpacion de la préstata y territorios ganglionares, los pacientes con
cancer que requieren linfadenectomia para su tratamiento presentan
mayor riesgo de desarrollar linfedema este puede variar dependiendo del
tipo de linfadenectomia que se realiza (limitada o extendida) adicional a
esto el hecho de que requieran radioterapia como tratamiento adyuvante
se considera un factor de riesgo para el desarrollo de linfedema de

extremidades inferiores? .



Incidencia

Hasta el momento no se tiene uniformidad en los datos sobre la
incidencia y la prevalencia de linfedema en miembros inferiores asociado
al tratamiento de cancer de préstata, ya que es una complicacién que no
se ha estudiado a fondo, sin embargo se estima que en nuestro medio
se relaciona mas frecuentemente con el tratamiento oncoldgico y aunque
existen diversos factores de riesgo capaces de provocar linfadenoma
entre ellos la linfadenectomia y radioterapia son los mas importantes para
su aparicion. Respecto al linfadenoma secundario a el cancer de prostata
la incidencia es aproximadamente del 0% -10% teniendo en cuenta que
este valor puede variar dependiendo del tipo de linfadenectomia que se
lleve a cabo siendo entonces del 0,6%-1,4% de los casos con
linfadenectomia limitada y de 8,8%-15,7% de la extendida®.

Los pacientes con cancer que requieren linfadenectomia para su
tratamiento presentan mayor riesgo de desarrollar linfedema. Se ha
informado que la prevalencia es de aproximadamente 10-20% después
de la extirpacion de los ganglios linfaticos pélvicos pero con grandes
variaciones entre los diferentes sitios de cancer. Por otro lado la
radioterapia adyuvante se considera un factor predisponente para el
desarrollo de linfedema de extremidades inferiores se estima que el 31%
de los pacientes que reciben radio terapia presentan linfedema®. En

cuanto al tiempo de inicio parece ser corto con la mayoria de casos



(>80%) de linfedema de miembros inferiores diagnosticados dentro de

los 12 meses posteriores a la cirugia®.



Anatomia

Desde el punto de vista anatémico funcional, el sistema linfatico se divide
en: corrientes linfaticas, ganglios linfaticos y linfa. A nivel del miembro
inferior, al igual que ocurre en las venas, se diferencian dos corrientes
linfaticas: superficiales y profundas. Un tercer sistema el de los vasos
linfaticos perforantes comunicara ambas corrientes. Los grupos
ganglionares principales de la extremidad inferior estan representados
por los ganglios popliteos y los ganglio inguinales; existiendo ademas
ganglios secundarios tales como los tibiales anteriores, perineos, tibiales
posteriores, femorales e iliopélvicos.

El sistema linfatico del abdomen esta formado por los troncos linfaticos,
los ganglios parietales (de la pared abdominal antero lateral y los
retroperitoneales) y los ganglios viscerales. La linfa procedente de los
miembros inferiores y el plexo retroperitoneal es recogida por troncos

lumbares, que son el origen principal del conducto toracico.



Figura 1. Diagrama de vasos y ganglios linfaticos de la pelvis masculina

y abdomen .
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Los ganglios linfaticos inguinales superficiales

Estan dispuestos en grupo superiores e inferiores. El grupo superior,
generalmente de 5 o 6 ganglios, forma una cadena inmediatamente
debajo del ligamento inguinal. Los miembros laterales del grupo reciben
vasos aferentes de la region glutea y de la parte contigua abdominal
anterior debajo del ombligo. Los miembros medianos del grupo reciben
los vasos superficiales de los genitales externos (incluida la mujer en la
vagina debajo del himen), desde la parte interior del canal anal y la region

perianal.

Los ganglios linfaticos inguinales profundos

Varian de uno a tres y estan en el lado medial de la vena femoral. Cuando
hay tres presentes, el mas bajo se sitla justo debajo de la unién de las
grandes venas safenas y femorales, el del medio en el canal femoral y
es mas alto en la parte lateral del anillo femoral. El medio es el més
constante, y el mas alto esta frecuentemente ausente. Reciben como
aferente los vasos linfaticos profundos que acompafan a los vasos
femorales, los vasos linfaticos del glande del pene (o glande clitoridis) y
algunos de los eferentes de los ganglios linfaticos inguinales
superficiales; sus eferentes pasan a través del canal femoral a los
ganglios linfaticos iliacos externos. Los ganglios linfaticos intermedios
periféricos son pocos en numero y todos estan ubicados profundamente

,excepto por un solo nodo , a veces presente la parte superior de la



membrana interosea de la pierna en relacidén con el vaso tibial anterior

estan restringidos a un solo grupo que se encuentra en la fosa poplitea .

Los ganglios linfaticos popliteos

Son de tamafio pequefio normalmente se encuentran seis o siete, estan
incrustados en la grasa que se encuentra en la goza poplitea. Uno yace
cerca de la terminacién de la pequefia vena safena, y drena la region
superficial de a que esta vena deriva sus afluentes. Otro se encuentra
entre la arteria poplitea y la superficial posterior de la articulacién de la
rodilla; recibe los vasos linfaticos de la articulacion de la rodilla juntos con
los que acompafan las arterias geniculares. El resto se encuentra a los
lados de los vasos popliteos y recibe como aferentes los troncos que
acompafan a los vasos sanguineos tibiales anteriores y posteriores, los
eferentes de los ganglios linfaticos popliteos ascienden en relacion
cercana con los vasos sanguineos femorales hacia los ganglios
inguinales profundos, pero algunos pueden acompafar la gran vena

safena y terminar en los ganglios inguinales superficiales.



Drenaje linfatico del aparato reproductor masculino

1. Testiculos: Los vasos linfaticos de los testiculos inician en dos
plexos superficiales debajo de la tinica vaginal y profunda en las
sustancias de los testiculos y el epididimo. De cuatro a ocho
troncos colectores ascienden en el corddn espermatico y
acompafan a los vasos testiculares mientras descansan en el
psoas mayor; terminan en el ganglio linfatico aértico y pre adértico
lateral.

2. El conducto deferente, vesicula seminal y prostata: los vasos de
conexion del ductos terminan en los nodulos iliacos externos, los
de la vesicula seminal van a los grupos iliacos internos y externos.
Los vasos prostaticos terminan principalmente en los ganglios
iliacos y sacro internos; un tronco desde la superficie posterior
atraviesa el vaso linfatico de la vejiga hacia los ganglios iliacos
externos, y otros desde la superficie anterior, el grupo iliaco interno
une los vasos de la uretra membranosa.

3. Escrotoy pene : la piel que cubre estas partes estan drenados por
vasos que se juntan con lo de la piel perineal a lo largo del curso
de los vasos sanguineos pudendos externos y los del glande
donde posteriormente pasan a los grupos inguinal profundos e

iliaco externo.



Figura 2. Drenaje linfatico del sistema reproductor masculino
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Linfadenectomia

La Linfadenectomia es el procedimiento utilizado para el diagnostico de
afectacion ganglionar pélvica, en la actualidad se realiza
concomitantemente con la prostatectomia radical. Hoy en dia La tasa de
compromiso ganglionar en linfadenectomia pélvica se ha estimado entre
un 1,1 a un 26%, variabilidad dada por los distintos estadios de la
enfermedad y la migracion generada en la era posterior al advenimiento
del PSA.

Numerosos trabajos incluyen el estadio clinico como variable influyente.
El riesgo de afectacion linfatica en estadio T1a-T1b es de un 2-3%. EI 39
% de los pacientes en estadio T1c tienen una incidencia de afectacion
ganglionar de un 1 %°6.En estadio clinico T2 el riesgo esta préximo al 8%.
En pacientes con cT2b el riesgo es de un 10% y en estadio cT2a es de
un 4%. No existe mucha informacion en cuanto a los estadios localmente
avanzados pero en series historicas, (cT3) el porcentaje de afectacion
ganglionar oscila entre 20-50%.

Desafortunadamente el compromiso linfatico por el cancer de prostata no
ha sido adecuadamente determinado en angiologia convencional
(Tomografia computarizada o Imagenes por resonancia magnética), en
el momento existen en investigacion otras técnicas prometedoras que no

estan a disposicion actualmente (Tomografia por emision de positrones



de Colina o Imagenes por resonancia magnética con nano particulas
supe paramagnéticas linfotroficas).

Multiples variaciones de la técnica de diseccion ganglionar han sido
descritas, al no existir unanimidad en lo que se refiere a su extension
anatomica.

1. La linfadenectomia limitada a la fosa obturadora.

2. La linfadenectomia estandar (fosa obturadora y los ganglios iliacos
externos).

3. La linfadenectomia ampliada que incluye los ganglios de la fosa
obturadora, lliacos externos e internos y los ganglios de la iliaca comun
por encima del cruce del uréter a los vasos iliacos y que incluye mas de
10 ganglios en la pieza’®?,

Es generalmente aceptado que la linfadenectomia pélvica al momento de
la prostatectomia radical es el Unico procedimiento diagnostico posible
para clasificar el cAncer de prostata histologicamente y asi determinar el
manejo adyuvante postoperatorio. Sin embargo la extension de la
linfadenectomia y los mejores candidatos para este procedimiento es aun

tema de debate.

La mayoria de los urélogos consideran que es necesaria soélo la diseccion
de la fosa obturadora por tres razones:
1. Los ganglios linfaticos obturadores se encuentran involucrados en 87%

de los casos cuando hay compromiso ganglionar.



2. El procedimiento es clasificatorio mas no terapéutico, por lo que una
diseccion mayor no aumentaria en beneficio pero si en riesgo.

3. En caso de requerir radioterapia adyuvante, los pacientes con
linfadenectomia pélvica ampliada tienen una mayor incidencia de
linfedema de miembros inferiores y escroto.

Sin embargo se debe tener en cuenta que al menos el 34% de los
pacientes con ganglios positivos los tienen exclusivamente fuera del
territorio ilio-obturatriz.

En el estudio realizado por Wawoschek'® demostraron que no existe un
camino claro de diseminacion tumoral a nivel linfatico y que si se
realizaba una Linfadenectomia limitada Unicamente a la fosa obturatriz

se dejaban de diagndsticar 60% de las metastasis ganglionares.

Linfadenectomia ampliada

Unicamente la linfadenectomia ampliada explora y extrae los ganglios de
todas las zonas te6ricamente afectadas y en todos los casos el nimero
de ganglios extraidos y el porcentaje de afectacion ganglionar es mayor
incluso en pacientes de bajo riesgo.

Allaf y colaboradores!! en pacientes de bajo riesgo (PSA<10ng/ml, cT1lc
y Gleason clinico <6) tras la realizacion de una Linfadenectomia mas
ampliat?!® demostraron la ventaja diagnéstica de practicar la

linfadenectomia ampliada. Compararon la incidencia de afectacion



ganglionar entre un grupo de 2135 pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de prostata de bajo riesgo con 1835 del mismo grupo
de riesgo a los que se les practicé una linfadenectomia limitada a la fosa
ilio-obturatriz. En la linfadenectomia ampliada se extrajeron mayor
namero de ganglios (11,6 vs 8,9; p<0,0001) y se detectaron mayor
namero de metastasis ganglionar (3,2% vs 1.1%; p<0,0001).

Ademas la media y mediana de ganglios obtenidos es mayor en la
linfadenectomia extendida (21- 28 ganglios linfaticos extraidos con la
linfadenectomia extendida frente a 10-12 con la limitada a la fosa ilio-
obturatriz). Weingartner* determiné tras el estudio de disecciones
cadavéricas que el niamero de ganglios necesarios para realizar un
correcto estadiaje linfatico. Diversos estudios han mostrado que el
numero de ganglios extraidos se relaciona igualmente con el nUmero de
ganglios afectados. Por otro lado Stone'*'® comparé la linfadenectomia
laparoscopica limitada y ampliada encontrando que se extraian el doble
de ganglios (9 vs 18) y tres veces mas riesgo de deteccidén de metastasis

linfatica (7% vs 23%) en la variante ampliada.



Tratamiento

El tratamiento del linfedema de extremidades inferiores secundario al
tratamiento oncologico debe estar a cargo de un equipo multidisciplinario,
llevarlo a cabo es particularmente complejo debido a la posicion
dependiente de la gravedad de las piernas. Los objetivos principales en
el manejo del linfedema son limitar la morbilidad del paciente, mejorar la
funcionalidad y la calidad de vida. Con el fin de lograr esto, se debe
disminuir el edema, mejorar la higiene, reducir las tasas de infeccion y
mejorar la movilidad de los pacientes.

Existen procedimientos que tienen el fin de prevenir el desarrollo del
linfedema en las extremidades inferiores. Una vez establecido el
linfedema el tratamiento que se lleva a cabo puede ser conservador o
quirargico. El tratamiento quirdrgico por su lado incluye procedimientos

fisioldgicos (reconstructivos) y respectivos'’.

Tratamiento conservador

Este es considerado el pilar fundamental y la forma inicial para abordar
el linfedema. La terapia descongestiva compleja (TDC) debe ser
realizada por un profesional especializado en linfedema, siendo mas

efectiva en etapas tempranas. Tiene una fase inicial reductiva (3-8



semanas) que consiste en el drenaje linfatico manual, vendaje multicapa,
ejercicios terapéuticos, cuidado de la piel, educacion y autocuidado,
compresion elastica; y una fase de mantenimiento que contempla el auto
drenaje linfatico permanente, ejercicios, cuidado de la piel y uso de
prendas/vendaje de compresion.

En estudios sobre linfedema secundario al tratamiento ginecologico, la
TDC logra un 43,5%-55,1% de reduccion del porcentaje de exceso de
volumen y mejora significativamente la calidad de vida'®. Si bien son
efectivas, estas terapias tienen sus detractores. No solamente debido a
qgue el tratamiento debe ser indefinido para mantener su eficacia, sino
porque existe una amplia variabilidad en la calidad de los tratamientos y
de las prendas compresivas®®.

Las medidas preventivas para el linfedema con evidencia cientifica
recomiendan también mantener el IMC normal evitando la ganancia de

peso y participar en programas de ejercicios supervisados.



Tratamiento preventivo

Este ha sido un tema de interés en los Ultimos afios.Benoit et al.?°,
reportan el uso de un colgajo de omento pediculado en la region inguinal
luego de la LND ilioinguinal para la prevencion del linfedema. Sostienen
que el colgajo facilitaria la absorcion o transporte de linfa disminuyendo
la incidencia de linfedema de extremidades inferiores, incluso, posterior
a radioterapia, presentando resultados promisorios.

El abordaje linfatico microquirargico preventivo curativo (LYMPHA, por
sus siglas en inglés-Lymphedema Microsurgical Preventive Healing
Approach) es una técnica quirdrgica de prevencion primaria de linfedema
luego de la LND ilio-inguinal®*??>, Consiste en la realizacion de
anastomosis linfatico-venosas multiples (MLVA) al momento de la
diseccion ilio-inguinal, entre los linfaticos seccionados que drenan la
extremidad inferior y ramas colaterales de la vena safena. Esta indicado
en pacientes con cancer de vulva, melanoma del tronco u otro cancer
que requieren LND inguinofemoral, pero que no se encuentran en las
extremidades, siendo esta Ultima una contraindicacion por razones
oncoldgicas.

Los pacientes que son sometidos a linfadenectomia tienen mayor riesgo
de desarrollar linfedema de miembros inferiores?®.Teniendo esto en

cuenta se ha propuesto la realizacion de multiples anastomosis linfatico-



venosas (LVA) a nivel del tobillo como tratamiento preventivo de
linfedema de la extremidad asintomatica, en pacientes con linfedema
secundario unilateral debido a la posibilidad de desarrollar esta
enfermedad en el futuro.

La LVA de los vasos linfaticos eferentes de los linfébnodos inguinales es
un tratamiento preventivo en pacientes con linfedema subclinico de
extremidades inferiores secundario a la linfadenectomia pelviana por
tratamiento oncolégico. El diagnostico del status subclinico (LDB 1) se
realiza mediante linfografia con ICG, en pacientes con el antecedente
quirdrgico y sin sintomas de linfedema. Consiste en la exploracion de
linfonodos de la regidn inguinal, identificacion de vasos eferentes y

realizacion de LVA?Z4,



Tratamiento quirdargico

Procedimientos fisiolégicos o reconstructivos

En la Actualidad existen dos tipos de procedimientos fisiologicos mas
comunmente utilizados para el tratamiento quirtrgico como lo es las
anastomosis linfatico-venosas y la transferencia de linfénodos
vascularizados.

Anastomosis linfatico-venosas (IVA)

Esta técnica tiene como objetivo redirigir el exceso de fluido linfatico a la
circulaciébn venosa comunicando los vasos linfaticos a las venas
superficiales con el fin de superar las zonas de obstruccion. La gradiente
de presion linfatico-venosa y la presencia de valvulas competentes en las
venas permiten el flujo linfatico a través de la anastomosis.

AUn no se ha determinado un pardmetro respecto al momento de la
cirugia, el nimero, localizacién y configuracion de las LVA. Existe una
relacion directa entre el nUmero de LVA y la reduccion del volumen, sin
embargo, hay evidencia que sugiere que basta con una LVA funcionante
para obtener resultados satisfactorios?>2.

La técnica comienza con la identificacion de vasos linfaticos funcionales
con ICG, los cuales se marcan en la piel. Se realiza una incision
transversal para identificar y aislar un vaso linfatico y su vénula

adyacente. Se realiza un bypass (LVA) utilizando nylon 11-0 y 12-0 con



aguja 50-65 um término-terminal o latero-término. Una LVA es mas
simple y efectiva mientras mas precoz se realice?’.

El éxito de una LVA consiste en identificar un vaso linfatico funcional y
una vena apropiada compatible en tamafo, localizacion y que presente
minimo reflujo al seccionarla. Koshima et al.?® resuelven este problema
utilizando técnicas de supermicrocirugia para anastomosar un vaso
linfatico subdérmico con una vena adyacente menores a 0,8 mm.
Diversos estudios han demostrado la eficacia de la LVA en el tratamiento
del linfedema. En pacientes con linfedema inicial, que presentan
recientemente patron stardust, la realizacion de LVA elimina la necesidad
de tratamiento compresivo en un 44,8% de los casos. Koshima et al.30,
compararon 12 pacientes con linfedema de extremidades inferiores que
siguieron tratamiento conservador versus 13 pacientes en los cuales se
realizO6 LVA mas tratamiento conservador. En el grupo control, el
seguimiento promedio fue de 1,5 afios y la disminuciéon de la
circunferencia fue 0,6 cm (8% del exceso); mientras que en el segundo
grupo el seguimiento fue de 3,3 afios y la disminucion de la circunferencia
fue 4,7 cm (55,6% del exceso).

Mihara et al.?, evaluaron el resultado de la LVA en 162 extremidades
inferiores operadas. Con respecto a la disminucion de la circunferencia,
un 47,7% presentd mejoria, 27,3% se mantuvo estable y un 25%
empeoro. Desde el punto de vista subjetivo, un 61,5% presentd mejoria

en la sintomatologia, 34,9% no tuvo cambios y un 3,7% refirio haber



empeorado. Por otro lado, los episodios de celulitis también disminuyeron
desde 0,89 episodios por afio en el preoperatorio a 0,13. Hubo una
asociacion directa entre el numero de LVA y la cantidad de la reduccion
de volumen.

Seki et al.*°, mediante la técnica de LVA en la cara medial del muslo a
nivel del borde superior de la rotula (SEKI-superior edge of the knee
incision), logré mejores resultados en cuanto al indice de severidad del
linfedema de extremidad inferior al compararlo con el grupo con multiples
abordajes no-SEKI.

Otros estudios han corroborado estos hallazgos, complementando a la
disminucién del volumen, una disminucion de las tasas de infeccion y
la suspensién de las prendas de compresion después de LVA3L Las
complicaciones de la LVA son inusuales y minima, incluyendo infeccion,
fistula linfatica y problemas de cicatrizacion de la herida. Los beneficios
de la técnica son lo minimamente invasivo, escaso dolor y posibilidad de

alta a las 24-48 horas.



Microcirugia linfatica

Existe otro método microquirdrgico que incluye derivacion linfatico-
venosa ,anastomosis y reconstruccion linfatica mediante derivaciones
injertadas de venas interpuestas®’que han demostrado reducciéon del
volumen del linfedema en la extremidad , disminucién en la aparicion de
dermatolinfangioadenitis y la necesidad de uso de soportes elasticos,
teniendo en cuenta que es recomendable realizar la cirugia en etapas
tempranas cuando los cambios tisulares son leves y permiten una
restauracion completa del drenaje linfatico .

Existen ciertas indicaciones para someter los pacientes al intervento
microquirargico como aquellos con insuficiente reduccion del linfedema
por terapia médica y fisica bien realizada, episodios recurrentes de
linfangitis, dolor intratable del miembro afectado , empeoramiento de la
funcion de la extremidad y pacientes insatisfechos con la apariencia
fisica.

La técnica se fundamenta en anastomosar los vasos linfaticos en una
rama colateral de la vena principal, verificando el buen funcionamiento
del aparato valvular y de esta manera asegurar la correcta continencia
de la vena para que de esta forma solo fluya linfa por el tracto venoso y
no sangre, evitando cualquier riesgo de trombosis de anastomosis®e.

La operacion consiste en realizar una microcirugia con multiples
anastomosis linfatico-venosas. Se debe observas la apariencia saludable

de los linfaticos encontrados en el sitio de la operacion, luego



quirdrgicamente se introduce en la vena por una puntada en forma de U
y consecutivamente se fija por medio de puntos entre el borde de la vena
y el tejido adiposo pre linfatico. Posteriormente con el uso de tinte azul
se observa el funcionamiento adecuado de los linfaticos y el paso de la
linfa a la rama de la vena verifica la permeabilidad del LVA cuando ya se
ha completado la anastomosis.

Para los pacientes con linfedema de miembros inferiores las anastomosis
son realizadas en la region subinguinal, aca se aislan las estructuras
superficiales del ganglio linfatico y se utilizan todos los linfaticos aferentes
para la operacion. A continuacion los ganglios linfaticos se someten a un
examen histopatologico donde el hallazgo habitual en los linfedemas
primarios de las extremidades inferiores es una variacion de grado
fibroesclerdtico ganglionar y engrosamiento de la capsula ganglionar,
pero con vasos linfaticos normales3®

Los linfedemas primarios incluyen principalmente displasias
ganglionares (LAD II, segun la clasificacion de Papendieck4) que
consiste en ganglios linfaticos hipoplasicos con histiocitosis sinusal y un
tejido grueso y capsula fibrosa con microlinfangioadenomiomatosis. En
estos casos, la obstruccion del flujo de linfa fue evidente por las
alteraciones de los linfaticos aferentes que parecian dilatados e
hinchados con paredes engrosadas y donde las células del musculo liso
se reducen en namero y parecen fragmentadas por elementos fibrosos

asociados. Los linfedemas secundarios son en gran medida causado por



linfadenectomia y radioterapia realizada por razones oncoldgicas
(carcinoma de mama, Utero, pene, vejiga, prostata glandula, recto), asi
como por complicaciones de operaciones menores para venas varicosas,
hernias crurales e inguinales, lipomas, quistes tendinosos o biopsias de

ganglios linfaticos axilares e inguinales*°.

Transferencia de linfonodos vascularizados (VLNT)

Descrito inicialmente por Becker et al.3? Para el tratamiento del linfedema,
es un procedimiento que consiste en la transferencia de un colgajo libre
de linfonodos a la extremidad afectada mediante microcirugia. Los
mecanismos que explican su funcionamiento son que los linfonodos
transferidos actuarian como una “esponja o0 bomba” que atrae linfa a los
linfonodos y pasa al sistema venoso mediante conexiones linfatico-
venosas naturales dentro del colgajo®3, o a través de linfoangiogénesis.
En teoria, los VLNT producen mediadores linfoangiogénicos que actian
localmente para estimular el crecimiento e inoculacion de vasos linfaticos
a la red linfatica de VLNT29. EIl principal mediador linfoangiogénico
propuesto es el factor de crecimiento vascular endotelial C (VEGF-
C)**.Los linfénodos mas utilizados para VLNT son los inguinales,
supraclaviculares, submentales, toracicos y gastroepiploicos .Los
linfonodos inguinales superficiales son los mas frecuentemente utilizados
y se pueden elevar en un colgajo inguinal basado en la arteria perforante

de la circunfleja iliaca superficial (SCIP), asi como en continuidad con un



colgajo abdominal basado en la arteria perforante de epigastrica inferior
profunda (DIEP) o en la arteria epigastrica inferior superficial (SIEA) para
reconstruccion mamaria. Dentro de sus ventajas se menciona una
cicatriz de zona dadora oculta, anatomia confiable y la presencia de
multiples linfonodos. Las desventajas son el pequeiio calibre de los vasos
y lo corto del pediculo (SCIP), y el potencial de linfedema iatrogénico de
la extremidad inferior como secuela. Para prevenir esta complicacion,
diversos estudios demuestran que los linfonodos que drenan la
extremidad inferior se localizan medial a la arteria femoral, bajo el pliegue
inguinal (en el triangulo femoral), mientras que los que drenan el
abdomen inferior se ubican lateral, mas superficial a la arteria femoral,
entre el ligamento y el pliegue inguinal31. El “mapeo linfatico reverso”
permite diferenciar los linfbnodos que drenan la extremidad inferior con
un radionucleétido marcado, de los linfénodos que drenan el abdomen
inferior con ICG. Aunque el riesgo de linfedema iatrogénico de la zona
dadora luego de VLNT es bajo, es un riesgo real y debe ser discutido con
el paciente.

El colgajo supraclavicular se basa en los vasos cervicales transversos.
Generalmente se eleva sin isla cutanea y deja una zona dadora discreta.
Posee menos linfénodos que el inguinal y submental. Se debe tener
cuidado al elevarlo con los nervios supraclaviculares, y en el lado

izquierdo, por riesgo de dafiar el conducto toracico.



El colgajo submental se basa en la arteria submental e incluye hasta 6
linfonodos cervicales del nivel 1Ay 1B31. Las ventajas son el numero de
linfonodos, anatomia confiable, adecuado calibre de la arteria submental
y facial, facilidad de elevacion, colgajo delgado y potencial limitado de
linfedema iatrogénico. Las desventajas incluyen el riesgo de dafar el
nervio marginal mandibular, paralisis del platismay la cicatriz evidente en
el cuello.

Los linfénodos toracicos se basan en la arteria toracica lateral o ramas
de la arteria toracodorsal e incluyen el nivel | de los linfénodos axilares.
Tiene el riesgo de provocar linfedema iatrogénico en la extremidad
superior. Se puede utilizar el “mapeo linfatico reverso” para identificar los
linfonodos adecuados para la transferencia y evitar esta complicacion.
El colgajo de linfonodos gastroepiploicos se basa en los vasos del mismo
nombre y puede ser obtenido por via laparoscépica. Tiene la ventaja que
puede dividirse en dos colgajos independientes para diferentes zonas
receptoras.

La seleccién de la zona receptora se basa en la localizacion del linfedema
(extremidad superior o inferior), disponibilidad de vasos receptores,
cicatrices previas, apariencia estética y la experiencia del cirujano.
Cuando se propone la axila o ingle luego de una cirugia previa en la zona,
se debe remover todo el tejido cicatricial hasta plano vital y reemplazarlo
por un colgajo bien vascularizado. Ademas, los colgajos en esta

ubicacion se pueden ocultar de mejor manera y otorgar un mejor



resultado estético. Por el contrario, las zonas distales como receptora de
VLNT son mas faciles de disecar y aportarian el efecto “esponja” como
mecanismo de drenaje, por lo que en teoria comenzarian a funcionar
inmediatamente.

Diversos estudios han reportado reducciones significativas en la
circunferencia o el volumen de 30% a 60% luego de VLNT®. En la
mayoria de los casos se trata de estudios retrospectivos, sin embargo,
Cheng et al.®® en un trabajo prospectivo, encontraron una mayor
reduccion significativa en la circunferencia de 10 pacientes que recibieron
VLNT (40%) comparado con 10 pacientes controles que eligieron
tratamiento conservador (8%) en un periodo de seguimiento de 39
meses30. Patel et al reportaron un 24% de reduccion en la circunferencia
de la extremidad superior y un 35% en la extremidad inferior, en un

estudio prospectivo de 25 pacientes con seguimiento a 12 meses.



Experiencia clinica

Once pacientes con una edad media entre 60 y 73 afios diagnosticados
con cancer de proOstata (tumor primario) y con linfedema de miembros
inferiores estadio Il fueron analizados y seguidos en el tiempo
observando los aspectos clinicos , los resultados de la volumetria y la
linfogammagrafia realizada antes y después de ser intervenidos con la
técnica microquirdrgica, que incluye derivacion linfatico-venosa y
anastomosis linfatica mediante derivaciones injertadas de venas
interpuestas, el sitio de la anastomosis se efectio a nivel inguinal
utiizando la vena epigastrica inferior superficial , iliaca circunfleja
superficial y grande safena. La valvulopatia en estos pacientes no era

extrema.

Clasificacion del linfedema

La mayoria de los miembros del ISL se basan en una escala de tres
etapas para la clasificacion de una extremidad linfedematosa con un
namero creciente que reconoce:

Etapa 0 la que se refiere a una condicion latente o subclinica donde la
inflamacion adn no es evidente a pesar del transporte linfatico alterado,
alteraciones sutiles en fluido tisular / composicion y cambios en los
sintomas subjetivos. Puede existir meses o0 afios antes de que ocurra el

edema manifiesto (Etapas I-Ill). La evaluacion de los cambios tempranos



de fluidos se puede lograr mediante espectroscopia de bioimpedancia o
analisis constante dieléctrico de tejidos.

Etapa | representa una acumulacion temprana de liquido con un
contenido de proteinas relativamente alto (por ejemplo, en comparacion
con el edema "venoso") que disminuye con la elevacion de la extremidad.
Se puede producir févea y también ver un aumento en varios tipos de
células proliferantes.

Etapa Il significa que la elevacién de la extremidad por si sola rara vez
reduce la inflamacion del tejido y se observa févea. Mas adelante en la
Etapa Il, es posible que la extremidad no se hunda ya que se desarrolla
un exceso de grasa subcutanea y fibrosis.

Etapa Ill abarca la elefantiasis linfostatica, donde la févea puede estar
ausente y se han producido cambios troficos en la piel, como acantosis,
alteraciones en el caracter y el grosor de la piel, un mayor depdésito de
grasa y fibrosis, y se han desarrollado crecimientos verrugosos. Cabe
sefialar que una extremidad puede exhibir mas de una etapa, lo que

puede reflejar alteraciones en diferentes territorios linfaticos.
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Resultados

A continuacién se observan en la (tabla.2) los resultados de la volumetria
realizada en los pacientes antes y después del intervento
microquirargico, adicional a esto cabe resaltar que todos venian
controlados clinicamente tanto antes como después de ser intervenidos
con el fin de realizar en ellos un completo examen objetivo que observaba
de manera individual el edema del miembro inferior interesado y signos
de linfangitis buscando asociar estos resultados con los de la volumetria
comparativa .En este grupo de 11 pacientes venia también realizada la
linfogammagrafia (tabla.3 ) que nos permitia evidenciar las alteraciones
del circulo linfatico del miembro comprometido incluso antes que el
paciente presentara manifestaciones clinicas de edema , en este tipo de
pacientes se adoptaban medidas terapéuticas ,como por ejemplo el
linfodrenaje manual , los vendajes elasticos y las medias de compresién
,todos aquellos que no mostraran una respuesta al tratamiento con
desaparicion o disminucién del edema venian sometidos al intervento
microquirargico de anastomosis linfatico-venoso.En los resultados de la
linfogammagrafia postoperatoria podemos observar la disminucion
significativa del indice de transporte , la desaparicion del trazado en el
sitio de la anastomosis y la permeabilidad en los 18 meses posteriores al

intervento .



Tabla.2 Resultados de la volumetria antes y después de la

s

intervencion.

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o
dojsod sA g

(1eah/u)

siygueydwiy

Rep/siy 77 Juy Je3
m/shep 6 ‘Aep/s1y § Juy Jenair)
m/shep ¢ ‘Aep/s1y § Juy Jenair)

Rep/siy 77 uy Jeid
m/skep G ‘Aep/siy g uuy Jenain)

Rep/siy 7 3wy el
m/shep ¢ ‘Aep/s1y § Juy Jenair)
m/shep g ‘Aep/s1y g Juy Jenair)

hep/siy 77 Uy Jei
m/skep G ‘Aep/siy g uuy Jenain)
m/shep ¢ ‘Aep/s1y § Juy Jenair)

VAT Jo1je

W0L
%06
%S8
%0L
%8
%0L
%08
%08
nSL
%08
%06

o uononpay  dosod A g-1
SYIUOW T ‘Juawed uoissalduio) *|oA $530X3

5006
0ET8
5{e8
0068
0ves
0£88
0ct8
0Lt8
(18
0Et8
518

05€TT
00€6
006
00017
0096
00607
00707
05607
05807
05107

056
oA dodig

PU23S 33e7
pu029s Ajie3
pu039s Ajie3
Pu023s 3je]
pu02as AjJe3
PU023s 38
pu039s Ajie3
pu029s Ajie3
pu023s 3je]
pu0das Ajies
pu029s Ajie3
a3e1s

Q| J3Mmo7
Q| J3Mmo7
qui| J3mo7
Q| J3Mmo7
U] J3MOT
Q| J3Mmo7
Q| J3mo7
qui| J3mo7
Q| J3mo7
quiI| J3Mo7
qui| J3Mmo7
ewapaydwAy

o
~— <«

«~— N N <F N W ™~ O O



Tabla.3 Resultado linfogammagrafia antes y después
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Casos clinicos

Caso clinico.N1 Linfedema del miembro inferior derecho, estadio Il
secundario al tratamiento de cancer de prostata (imagen 1).

Imagenl




Imagen 2, resultado de la linfogammagrafia realizada antes y después
del intervento microquirdrgico .
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Imagen 3 Paciente después de ser intervenido con la técnica
microquirdrgica, se evidencia la reduccion de volumen en el miembro
inferior derecho.




CASO CLINICO. N2 Linfedema de miembro inferior derecho, estadio Il
secundario al tratamiento de cancer de préstata (imagen 1).

Imagen 1




Imagen 2, resultado de la linfogammagrafia realizada en el paciente
antes y después del intervento microquirdrgico.
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Imagen 3 paciente después de ser intervenido con la técnica
microquirdrgica se observa la reduccion del linfedema en el miembro
inferior derecho.




Analisis estadistico

Descriptives
Descriptives

— 1.

Age VTP reduction  LymphAnast Preoplol ExcessVolRed LyT1 Preop LyT1 Postop
(n/year) b Sy Postop
y COP

N 11 ] 1 1 1l 1l 1 1l 1
Misng 0 4 0 0 0 0 0 0 0
Men 6113 15 U0 7 186 85045 L Y
Medin 68 1 0 4 W50 B0 8 3 1
Standad . w4 065 TG 3% 157 3% 190
deviation
Miimum 61 1 ) 10 8% 10 5 8

Masimum 73 3 Ll 5 11350 9005 % 3 1




Descriptives

Frequencies

Frequencies of Lymphedema stage

Levels Counts % of Total Cumulative %
Early second 7 64 % &4 %%
Late second 1 36 % 100 26

Frequencies of VVeinAnast

Levels Counts % of Total Cumulative 96

L& 5 45 9% 45 9%
A 2 18 % 64 %
SIC 1 9% 73 %
SIE 3 27 % 100 %
Freguencies of CompresGarment
Levels Counts % of Total Cumulative %
Circular knit 8 hrs/day 7 B 9% B %%
Flat knit 12 hrs/day <4 36 % 100%




Paired Samples T-Test

Paired Samples T-Test

95% Confidence Interval

Statistic ~p  Meandifference SEdifference  lower  Upper

PreopVol 15y Postop  WilcoonW 6600 <001 17035 185 40250 20350
yfPreop LyTlPostop WikoonW 6600 004 00 092 B0 2%

Descriptives

N Mean Median SD SE

PreopVol 11 10213.64 10150 73963 22301
1-5y_Postop 11 8502.45 8430 32090 96.75

LyTI_Preop 11 3155 33 3.96 119
LyTI_Postop 11 11.27 11 190 0.57
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Contingency tables

Contingency Tables
Lymphedema stage
VeinAnast Early second Latesecond Total
LA Observed 4 1 5
% within row 80% 20% 100%
% within column 57% 25% 45%
% of total 36% 9% 45%
MA Observed 1 1 2
% within row 50% 50% 100 %
% within column 14% 25% 18%
% of total 9% 9% 18%
SIC Observed 1 0 1
% within row 100% 0% 100%
% within column 14% 0% 9%
% of total 9% 0% 9%
SIE Observed 1 2 3
% within row 33% 67 % 100%
% within column 14% 50% 27%
% of total 9% 18% 27%
Total Observed 7 B 11
% within row 64 % 36% 100%
% within column 100 % 100 % 100%
% of total 64% 36% 100 %
T,
X 255

Value df P

¥ 250 3 0475
N 11




Contingency Tables

Contingency Tables
Lymphedema stage
CompresGarment Early second Latesecond Total
Circular knit 8 hrs/day  Observed 7 0 7
% within row 100 % 0% 100 %
% within column 100% 0% 64%
% of total 64% 0% 64%
Flat knit 12 hrs/day Observed 0 - -
% within row 0% 100 % 100%
% within column 0% 100% 36%
% of total 0% 36% 36%
Total Observed 7 B 11
% within row 64 % 36% 100%
% within column 100% 100 % 100%
% of total 64 % 36% 100 %
x* Tests
Value df =]
1‘-‘ 11.00 1 < 001
Fisher's exact test Inf 0.003

M 11




Independent Samples T-Test

Independent Samples T-Test
Statistic p Mean difference  SE difference
Age Mann-Whitney U 900 0412 -200
Lymphangitis (n/year) Mann-Whitney U 150 011S -100
Vol reduction by COP  Mann-Whitney U 1200 0751 -718e-5
LymphAnast Mann-Whitney U 450 0057 100
PreopVol Mann-Whitney U 000 0006 -1325.00
1-Sy_Pastop Mann-Whitney U 000 0006 -58350
ExcessVolRed Mann-Whitney U 000 0009 1289
LyTI_Preop Mann-Whitney U 500 0106 -S64
LyTI_Postop Mann-Whitney U 050 0012 -3.00
Group Descriptives
Group N  Mean Median so SE
Age Early second 7 67.00 6700 342 129
Latesecond 4 69.00 7000 455 227
Lymphangitis (n/year) Early second 3 100 100 000 000
Latesecond 4 200 200 082 041
Vol reduction by CDP  Eardy second 7 357 2000 476 180
Latesecond 4 25.00 2500 57 289
LymphAnast Early second 7 457 S00 053 020
Late second 4 375 400 050 025
PreopVol Eardysecond 7 975000 960000 44347 16782
Latesecond 4 1102500 1095000 22546 11273
1-5y_Postop Earlysecond 7 829143 824000 14631 5530
Latesecond 4  BE7175 888500 12121 6061
ExcessVolRed Early second 7 8429 8500 450 170
Latesecond 4 nas 7000 250 125
LyTI Preop Early second 7 2986 2900 402 152
Late second 4 3450 3450 129 065
LyTl Postop Early second 7 1014 1000 21 046
Late second 4 1325 1350 096 048




Correlation matrix

Conelaion Mati
Vol reduction B
Me oy Mol o besVoRed LyTlPreop Lyl Posiop
man's
Age i -
p-value -
N -
Vol reductionby ~ Spearman’s 019 =
Cop tho
p-value 0568 -
N 1 o
PreopVol :‘:""""‘ 015 o -
pwlie 067 060 -
N 1 6 =
1.5 Postop S"“m 0 w o W™ -
p-value 0873 0610 <M1 -
N 1 1 n .
ExcessVolRed s"“m L an 25 8™ om™ =
pvie 0754 043 <1 <o =
N 1 1 n 1 =
LyTl Preop MS"“'““‘" ) o ox"  ox"  on" 2
pvke 099 0197 0003 0003 0006 =
N 1 1 on 1 1 &
LyTl Postop ”“'m A T o' e om" 05 2
pvloe 095 042 002 00 0005 0073 =
N 1 non 1 1 i =

m",(‘os."p‘ol‘-np(ml



Plot
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