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RESUMEN

Introduccion: El linfedema es una enfermedad cronica con un impacto negativo
sobre la salud de las personas que lo padecen. Este se considera un problema de
salud subestimado y subregistrado, por lo que requiere de mayores esfuerzos
investigativos y sanitarios.

Objetivo: Identificar las caracteristicas de algunos parametros de la inmunidad
humoral y celular en pacientes con linfedema del municipio El Cerro.

Métodos: Se realizd6 un estudio descriptivo en 48 pacientes residentes en el
municipio Cerro, atendidos en consulta externa del Instituto Nacional de
Angiologia y Cirugia Vascular en el periodo 2011-2015. El grupo se dividi6 en 24
pacientes con linfedema y 24 sin la enfermedad. A todos se les cuantificaron las
concentraciones de las inmunoglobulinas (A, G y M) y de la proteina C reactiva.
También se les hizo la prueba de hipersensibilidad retardada. Se utilizd chi
cuadrado no paramétrico para asociar el estado inmunologico con la presencia de
linfedema, la etiologia y los estadios de este. Se trabajo con una confiabilidad del
95 % (p < 0,05).
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Resultados: Predominaron los pacientes del sexo femenino (58,3 %) y los de 60
anos y mas (29,2 %). Hubo mayor frecuencia de linfangitis recurrentes (70,8 %),
con predominio del linfedema secundario en estadio IIb (45,8 %); de afectacion del
miembro inferior derecho (45,8 %), con una diferencia significativa de las
inmunoglobulinas (IgA e 1gG); y de frecuencia de pacientes anérgicos (91,7 %), con
proteina C reactiva positiva (45,8 %).

Conclusiones: Los pacientes con linfedema tienen afectados su sistema inmune,
con mayor frecuencia de anérgicos, diminucion de las inmunoglobulinas IgA e IgG,
y positividad de proteina C reactiva.

Palabras clave: linfedema; sistema inmune; inmunoglobulinas.

ABSTRACT

Introduction: Lymphedema is a chronic disease with a negative impact on the
health of patients with lymphedema. It is considered an underestimated and sub-
recorded health problem, which requires greater research and health efforts.

Objective: Identify the characteristics of some parameters of humoral and cellular
immunity in patients with lymphedema from Cerro municipality.

Methods: A descriptive study was carried out in 48 patients living in Cerro
municipality, who were attended in the external consultation of the National
Institute of Angiology and Vascular Surgery in the period 2011-2015. The group was
divided into 24 patients with lymphedema and 24 patients without the disease.
The concentrations of immunoglobulins (A, G and M) and C-reactive protein were
quantified in all of them. The test of delayed hypersensitivity was also perfomed.
Non-parametric chi-square was used to associate immune state with the presence
of lymphedema, etiology and lymphedema stages. Reliability was of 95% (p<0.05).

Results: Female patients predominated (58.3%) and those of 60 years and older
(29.2%). There was a higher frequency of recurrent lymphangitis (70.8%),
predominantly stage Il b secondary lymphedema (45.8%); lower right limb
involvement (45.8%), with a significant difference of immunoglobulins (IgA and
IgG); and frequency of anergic patients (91.7%), with positive C-reactive protein
(45.8%).

Conclusions: Patients with lymphedema have their immune system affected, more
frequently the anergic ones, a decrease of IgA and IgG immunoglobulins, and
positivity of C-reactive protein.

Keywords: Lymphedema; immune system; immunoglobulins.
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Introduccién

El sistema linfatico cumple una doble funcién en el organismo: transporte y
defensa. Sin este no se concibe la vida. Aunque son conocidos los puntos de
contacto entre el sistema linfatico y el sistema inmune, sus interacciones no estan
esclarecida.("2:3)

El linfedema constituye una patologia crénica, caracterizada por un aumento de
volumen de las zonas afectadas de curso lento y progresivo, que puede presentarse
a cualquier edad y en cualquier momento, con o sin desencadenante. Aparece con
mayor frecuencia en las extremidades, por la acumulacion intersticial de liquido
rico en proteinas, con peligro de infecciones recurrentes y tendencia al
agravamiento. @4

El sistema inmune es un sistema complejo beneficioso que conlleva a un estado de
resistencia del organismo ante las infecciones, donde existen componentes
celulares, moleculares y genéticos interrelacionados de forma dinamica con sus
mecanismos -que lo regulan-, y comprende actividades encaminadas a mantener
la homeostasia del individuo en su interaccion con el medio.®:”)

El linfedema representa una condicién cronica debilitante con un impacto negativo
en los pacientes que la padecen. Resulta una enfermedad de dificil reconocimiento
y manejo. Algunos autores lo consideran como una enigmatica patologia que, al
parecer, acompana al hombre desde antes de nuestra era -de modo que se trata
de un antiguo problema de salud que se mantiene vigente-, por lo que ha sido
motivo de acciones terapéuticas. 4>

Si bien el linfedema no es curable, debe manejarse de forma apropiada para evitar
su lenta pero inexorable posible evolucion a la elefantiasis o paquidermitis. (6739

El linfedema tiene origen primario, cuando ocurren anormalidades congénitas del
sistema linfatico, como hipoplasia, aplasia e incompetencia valvular. Sus sintomas
aparecen en el momento del nacimiento o mas adelante en la vida. También se
considera secundario cuando se produce reduccion del flujo linfatico provocado
por el bloqueo de los ganglios linfaticos o por el dafo de las vias de drenaje locales,
debido a causas adquiridas. ¢-8%:10
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La distribucidon geografica de los linfedemas y la etiologia resultan diversas.
Aparece como endémica la variante obstructiva inflamatoria, de origen
parasitario, en regiones tropicales donde la filariasis linfatica representa un serio
problema de salud. Por ello motivé una campana liderada por la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) para lograr su erradicacién en 2010. En otras latitudes, los
de origen obstructivo secundario presentan altas prevalencias, principalmente los
asociados a procederes terapéuticos. Entre estos se encuentran los linfedemas de
miembros superiores postratamiento del cancer de mama, sin olvidar los de causa
primaria, cuya presencia es cierta, lo que resulta suficiente motivo de
preocupacion.()

Se conoce que en la poblacion britanica existen muchas personas que sufren de
linfedema. Se estima una prevalencia global de 1,3 por 1000 habitantes, con una
proporcion de 6,5 por 1000 mayores de 65 afos, y 10 por 1000 de 80 anos. Estos
datos revelan que el linfedema tiene la misma prevalencia que las heridas cronicas
en las extremidades inferiores. Este se reconoce como un importante problema de
salud del cual Cuba no esta exenta, aun cuando alguna variante, como la
parasitaria, resulte excepcional para el sistema de salud de la Isla.(213)

El sistema inmune representa aquel conjunto de estructuras y procesos bioldgicos
en el interior de un organismo que le protege contra enfermedades y sustancias
extranas, al identificar y destruir células patégenas y cancerosas. Este detecta una
amplia variedad de agentes -desde virus hasta parasitos intestinales-, y necesita
distinguirlos de las propias células y tejidos sanos del organismo para funcionar
correctamente. (141

El sistema inmunitario esta compuesto por linfocitos By T, leucocitos, anticuerpos,
citoquinas, macréfagos y neutrofilos, principalmente, y ha sido dividido en innato
y adaptativo o adquirido. Las respuestas inmunitarias innatas y adaptativa son los
ingredientes de un sistema integral encargado de defender al huésped, en el que
funcionan numerosas células y moléculas de un modo conjunto. Los mecanismos
de la inmunidad innata suministran una primera defensa eficaz contra las
infecciones, que también estimulan las respuestas inmunitarias adaptativas, al
constituirse por linfocitos (B y T) y anticuerpos. (1®)

La respuesta humoral, mediada por anticuerpos, se define como la interaccion
entre los anticuerpos y los antigenos. Los anticuerpos son proteinas especificas
liberadas de células inmunitarias (linfocitos B), mientras que los antigenos se
definen como elementos que promueven la interaccion con los componentes del
sistema inmune; pero, si aparte de esto se genera una respuesta inmune, entonces
se habla de un inmunogeno. ®:16)
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La proteina C reactiva (PCR) también interviene en la respuesta humoral; es de
fase aguda, altamente sensible como marcador de inflamacion general. Se ha
demostrado que, en forma directa, induce la produccion de otras células
inflamatorias y que disminuye la expresion del oxido nitrico sintetasa. Este
marcador aporta importantes mejoras al diagnodstico diferencial, entre las
diferentes etiologias, aunque también con muchos valores solapados. (17,18:19,20,21)

Igualmente importante se muestra la respuesta celular. Las células T de defensa
del organismo (inmunidad celular) se encargan de “depurar” las sustancias que al
cuerpo le resultan nocivas, extrafas o inservibles; es decir, células neoplasicas,
bacterias o desechos medioambientales. También son cruciales para el control de
la respuesta de los anticuerpos. (19

Tiene significacion senalar que los estudios sobre el linfedema, en general, y de
modo particular lo relacionado con su estado inmunoldgico, reclama todavia de la
inteligencia de los especialistas y de mayores esfuerzos sanitarios, a nivel de pais,
por lo que el objetivo del estudio fue identificar las caracteristicas de algunos
parametros de la inmunidad humoral y celular en pacientes con linfedema en el
municipio Cerro.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo en 48 pacientes ambulatorios, de
ambos sexos y mayores de 18 anos, residentes en el municipio Cerro, y atendidos
en las consultas externas del Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular.
Se les explico en qué consistia la investigacion para obtener su consentimiento
informado de participacion en el estudio.

Los 48 pacientes fueron divididos en los dos grupos siguientes:

— Grupo 1 (n = 24): pacientes con linfedema detectados en una pesquisa activa
realizada en dicho municipio.(®

— Grupo 2 (n = 24) de referencia: pacientes sin linfedema comparable en edad
y sexo al grupo de estudio.

Los pacientes incluidos no presentaban otras enfermedades vasculares periféricas
o alteraciones de su sistema inmune.
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Se extrajeron de las historias clinicas de los pacientes los siguientes datos: edad,
sexo, antecedentes patologicos personales, tipo, estadios, etiologia y localizacion
del linfedema, miembro afectado (superior o inferior, derecho o izquierdo),
concentraciones de las inmunoglobulinas (Igs) G, Ay M, concentraciones de PCR y
prueba de hipersensibilidad retardada (PHR).

Se realizaron estudios inmunologicos consistentes en la cuantificacion de las
concentraciones de las Igs A, Gy My de la PCR; ademas se realiz6 la PHR, que
constituye un estudio in vivo de la funcion de las células T.

A todos los pacientes se les realiz6 la toma de una muestra sanguinea, en el horario
de la mafnana, con jeringuillas desechables. Se centrifugé la sangre y se obtuvo el
suero -conservado a 4 °C hasta su uso. Las concentraciones de las I1gG, IGA e IgM y
de la PCR fueron medidas a través de juegos de reactivos comerciales: (CpM
scientifica) Tecnologie Biomediche. Formello (Roma) y el analizador bioquimico
Selectra ProM (Elitech Group). Se trabajo con los siguientes valores de referencia
de los diagnosticadores:

— IgA: hombres de 0,83-4,06 y mujeres de 0,79-3,74.
— 1gG: 6,80-14,45 para ambos sexos.

— IgM: hombres de 0,34-2,14 y mujeres de 0,40-2,50.
— PCR: 5a 10 mg/dL.

Los criterios seguidos para la concentracion de los diferentes parametros aparecen
a continuacion:

— Aumentado: valores por encima del limite superior de concentracion.
— Normal: valores en el rango de concentracion.
— Disminuido: valores por debajo del limite inferior de concentracion.

La PCR se resumio como sigue:

— Negativa: valores inferiores a 5 mg/dL.
— Positiva: valores superiores a 10 mg/dL.

La PHR se realizd segin la técnica utilizada por Mahia y otros,!'” mediante los
siguientes antigenos: tuberculina PPD-RT23, estreptoquinasa 500 U/mL, candidina

6
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y tricofitina (estas dos Ultimas diluidas 1:100). La reaccion a los antigenos se
observo después de varias horas, y alcanzo un maximo entre 24 h'y 48 h.

Los resultados de esta prueba se expresaron del siguiente modo:

— Reactivos: cuando la reaccién es positiva, caracterizada por una induracion
mayor de 5 mm de diametro, que indica un estado de sensibilizacion al
antigeno.

— Anérgicos: cuando la reaccion es negativa o menor de 5 mm, lo que
demuestra que el paciente no esta sensibilizado al antigeno.

Anadlisis estadistico

Se confecciond una base de datos en Excel con toda la informacion recogida. Se
calcularon las frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas. Se
utilizd la prueba de chi cuadrado no paramétrico para asociar el estado
inmunologico con la presencia de linfedema, su etiologia y estadios. Se trabajo
con una confiabilidad del 95 % (p < 0,05).

Resultados

Se encontré un predominio del sexo femenino, de la linfangitis recurrente y del
linfedema secundario en estadio Ilb. Por otra parte, la mayor frecuencia de
pacientes estaba en el grupo etareo mayor de 60 anos (Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas generales del grupo con linfedema

Variables n %
Sexo Femenino 14 58,3
Masculino 10 41,7
Antecedentes familiares de linfedema Hereditario 2 8,3
Localizacion del cancer Mama 4 16,7
Prostata 1 4,2
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Enfermedades inflamatorias Linfangitis 17 70,8
recurrente

Trombosis venosa

Filariasis linfatica

Tipo de linfedema Primario precoz 5 20,8
Primario tardio 4 16,7

Secundario 15 62,5

Estadios del linfedema lla 1 4,2
b 15 62,5

I 8 33,3

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre el total de la muestra (n = 24).

Fuente: Base de datos.

Se constataron las siguientes afectaciones: 11 pacientes presentaban linfedema en
el miembro inferior derecho (45,8 %); 5 en miembro inferior izquierdo (20,8 %), 4
en ambos miembros inferiores (16,7 %) e igual cantidad en los miembros
superiores.

Al contrastar los grupos entre si se encontrd, en el grupo con linfedema, un
predominio significativo (p < 0,05) de pacientes anérgicos (disminucion del sistema
inmune) y concentraciones significativamente disminuidas (p < 0,05) de la IgA y de
la 1gG.

La proteina C reactiva, como marcador de inflamacion y sensible a la respuesta
humoral, estuvo significativamente aumentada, (45,8 % vs. 4,2 %; p = 0,007). La
diferencia significativa que se observa en la tabla 2, con respecto a la IgM, se debio
a dos pacientes en el grupo de referencia que la tenian aumentada; no ocurrio lo
mismo en el grupo de estudio (Tabla 2).

Tabla 2 - Estado inmunoldgico humoral y celular en los pacientes estudiados

Con Linfedema Sin linfedema
Parametros inmunolégicos p X?
n % n %
IgA Disminuido 11 45,8 3 12,5 0,035 5,673
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Aumentado - - 1 4,2
Normal 13 54,2 20 83,3

IgG Disminuido 14 58,3 10 41,6 0,030 7,206
Aumentado 2 8,3 1 4,2
Normal 8 33,3 13 54,2

IgM Disminuido 6 25 5 20,8 0,000 19,733
Aumentado - - 2 8,3
Normal 18 75 17 70,9

PHR Anérgicos 22 91,7 4 16.7 0,034 4,360
Reactivos 2 8.3 20 83,3

Proteina C Negativa 13 54,2 23 95,8 0,007 12,33

reactiva
Positiva 11 45,8 1 4,2

Leyenda: PHR = prueba de hipersensibilidad retardada; Prueba X? no paramétrico; p = nivel de significacion estadistica (p
< 0,05).

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre el total de la muestra (n = 24).

Fuente: Base de datos.

Hubo mayor frecuencia de pacientes con linfedema en estadio Ill, con
concentraciones significativamente disminuidas (p < 0,05) de IgA e I1gG. Se observo
que predominaron los anérgicos y un mayor porcentaje de negatividad de la PCR
en el estadio lIb del linfedema (Tabla 3).

Tabla 3 - Relacion de los parametros inmunoldgicos con los estadios clinicos de la
enfermedad

Estadios clinicos del linfedema

Parametros inmunolégicos lla lib ]
p X2
n % n % n %
IgA Disminuido 1 4,2 1 4,2 7 | 29,2 19,429
Aumentado 0,003
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Normal - - 5 - 8

IgG Disminuido 1 4,2 8 /333 |5 |208 8,625
Aumentado - - 2 8,3 0,105
Normal - 6 2

IgM Disminuido - - 3 12,5 | 2 8,3 0,209 3,462
Aumentado
Normal - 12 6

PHR Anérgicos 1 42 | 14 | 58,3 | 8 | 33,3 | 0,042 23
Reactivos - - 1 4,2

Proteina C Negativa - - 10 | 41,7 3 12,5 0,037 8,493

reactiva
Positiva 1 4,2 5 1208 | 5 | 20,8

Leyenda: Ig = inmunoglobulina; PHR = Prueba de hipersensibilidad retardada; Prueba X? no paramétrico; p = nivel de
significacion estadistica (p < 0,05).

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre el total de la muestra (n = 24).

Fuente: Base de datos.

Discusion
El predominio de mujeres y la edad mayor de 60 anos encontrados en este trabajo
esta en correspondencia con los resultados del estudio realizado por Rodriguez y
otros''® en 2012, donde se encontrd un predomind del sexo femenino sobre el
masculino, pero, sobre todo, en adultos mayores, con 60 o mas anos, lo que

pudiera indicar que el sexo esta en relacion con la cronicidad del linfedema, el
tiempo de evolucion y el incremento en las expectativas de vida de la poblacion.

Otra explicacion que se le pudiera dar al hecho de que en el estudio se encontrara
mayor niumero de pacientes con mas de 60 anos, es que en Cuba existe una
poblacion muy envejecida, la cual, precisamente, asiste con mayor frecuencia a
los centros de salud.??

Hay factores genéticos en el linfedema, cada vez mas conocidos, donde pudiera
citarse la relacion con el sindrome de Turner y con las enfermedades neoplasicas
(cancer de mama).®
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Por otro lado, la asociacion entre la radioterapia y la cirugia, en determinadas
regiones anatomicas, pudiera explicarse por que este tipo de terapéutica tiene una
alta incidencia en el origen secundario. Esto se observé en el grupo de pacientes
con linfedema y cancer de mama: se les realizd vaciamiento axilar.?? Lo anterior
coincide con Rye y otros,?¥ quienes plantearon que, al aplicar la cirugia de mama,
hay destruccion o exéresis de estructuras linfaticas -que ocasionan la linfostasis- y
establecimiento del aumento de volumen -que caracteriza, en primera instancia,
al linfedema.

El término “linfagitis” se refiere a la inflamacion de los vasos linfaticos, en su
mayoria como consecuencia de infecciones por agentes biolégicos; de modo que
es un cuadro agudo muy relacionado con la génesis de los linfedemas
secundarios.('?) Esto concuerda con los resultados encontrados en este estudio, al
observarse que la linfagitis estaba presente en el 70,8 % de los pacientes con
linfedema.

En 2016, San José y otros?®) plantearon que en Espana el 25 % de las mujeres
presentaban un linfedema secundario al cancer de mamay que el linfedema de los
miembros inferiores se presentaba con mayor frecuencia en los pacientes con
cancer de prostata, seguido del cancer ginecoldgico, mientras que la filariasis
linfatica, que resulta endémica en los paises tropicales, era la causa mas comudn
del linfedema en el mundo.®

El sistema inmune resulta altamente sensible a los toxicos porque durante su
respuesta se produce una rapida y especifica proliferacion celular, que de forma
natural es altamente regulada; la mayoria de los agentes quimicos inmuno-toxicos
suprimen la respuesta inmune humoral que, a su vez, se regula por otros
componentes de la red (linfocitos T y macrofagos). Se ha descubierto que
numerosas sustancias extranas comprometen la inmunidad, con frecuencia en dosis
extremadamente bajas, lo cual no conduce necesariamente a la aparicion de
sintomas y otros signos de toxicidad. La reaccion puede alterar diversos
componentes del sistema inmune o dirigirse a un solo compartimento o
subpoblacion de células. 3:5:2%)

En este estudio se evidencio, en los pacientes con linfedema, una afectacion tanto
del estado inmunoloégico humoral como del celular.

La deficiencia selectiva de IgA represento la mas comun de las enfermedades de
inmunodeficiencia primaria, lo que indica que una de cada 500 personas la tiene,
sin presentar enfermedades que los conduzcan a la revision de un médico -la
mayoria son relativamente sanos y no presentan sintomas-. Los estudios han
sugerido que a algunos pacientes con deficiencia de IgA les falta una fraccion del
IgG (la subclase IgG 2), lo que pudiera explicar que algunos pacientes con
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deficiencia de IgA se muestren mas susceptibles a infecciones que otros. Mientras
que la mayoria de las deficiencias de IgG representan el resultado de
enfermedades heredadas, de ciertas drogas, tratamiento con radioterapia, el
ejercicio intenso, el excesivo estrés fisico, el tabaquismo, el uso moderado de
alcohol, las convulsiones febriles y el envejecimiento. Por otra parte, en el caso
de la IgM, la disminucion de su concentracion puede deberse al mieloma mdaltiple,
algunos tipos de leucemia y diversas enfermedades inmunoldgicas
heredadas. (3:>16,2%)

Aun cuando la PCR no resultoé especifica,?") en este trabajo se evidencid una
positividad que indicaba su utilidad en el manejo de este tipo de paciente, ya no
tan solo como reactante de la fase aguda, sino como posible predictor evolutivo y
de riesgo de recurrencia. Sobre esto habra que profundizar en estudios ulteriores
a través de técnicas mas modernas y precisas como el estudio de las citoquinas, lo
que, junto con el reducido nimero del tamafno de la muestra estudiada, por ser la
prevalencia de la enfermedad en el Municipio Cerro relativamente baja (0,6 +
0,081 %),'? constituyeron las principales limitantes de este estudio.

Se recomienda que, al resultar el linfedema una de las enfermedades vasculares
periféricas rezagada en su conocimiento y que frecuentemente en la practica se
le asocian fenomenos infecciosos y locales, se hace necesario aumentar las
investigaciones en este campo, ya que a todas luces el sistema inmune parece
desempenar un importante papel en esta enfermedad.

Se puede senalar que los pacientes con linfedema tienen afectados su sistema
inmune, con mayor frecuencia son anérgicos, con diminucion de las
inmunoglobulinas y positividad de la PCR.
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