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RESUMEN

Introduccion: El linfedema asociado con el cancer de mamas es un linfedema
secundario, que aparece después del tratamiento del cancer de mamas y que se
produce a partir de la insuficiencia funcional del sistema linfatico.

Objetivo: Determinar la prevalencia e incidencia del linfedema relacionado con el
cancer de mamas.

Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo-analitico, ambispectivo
y de corte longitudinal de todos los pacientes operados por cancer de mamas en
el Servicio de Mastologia del Hospital Clinico-Quirurgico Dr. Salvador Allende entre
enero de 2019 y marzo de 2024. Se calcularon la prevalencia puntual acumulada y
la incidencia. Se identificaron los factores asociados y se estimo el tiempo de
aparicion del linfedema y su relacion con los factores asociados por intermedio de
la regresion de Cox.
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Resultados: Se incluyeron 33 pacientes del sexo femenino y con una edad
promedio de 66,4 + 11,2 anos. Ocho pacientes desarrollaron linfedema durante el
tiempo promedio de seguimiento, que fue de 2,5 anos para una prevalencia
acumulada de 24,2 % (IC al 95 %: 9,6-38,9) y una incidencia de 9,4 (IC al 95 % 3,3-
24) linfedemas por cada 100 personas tratadas por afo. Solo el indice de masa
corporal mostro una asociacion estadisticamente significativa con la aparicion del
linfedema. Se identifico como punto de corte 6ptimo 24,06 kg/m?.

Conclusiones: El linfedema relacionado con el cancer de mamas tuvo una
prevalencia y una incidencia similar a la reportada internacionalmente. El indice
de masa corporal fue identificado como un factor independiente asociado al
desarrollo del linfedema relacionado con el cancer de mamas.

Palabras clave: linfedema; cancer de mamas; prevalencia de linfedema;
incidencia de linfedema.

ABSTRACT

Introduction: Lymphedema associated with breast cancer is a secondary
lymphedema that appears after breast cancer treatment and is caused by
functional insufficiency of the lymphatic system.

Objective: To determine the prevalence and incidence of lymphedema related to
breast cancer.

Methods: A descriptive-analytical, ambispective, longitudinal observational study
was conducted of all patients operated on for breast cancer at the Mastology
Service of the Dr. Salvador Allende Clinical-Surgical Hospital between January 2019
and March 2024. The cumulative point prevalence and incidence were calculated.
Associated factors were identified, and the time of onset of lymphedema and its
relationship with associated factors were estimated using Cox regression.

Results: Thirty-three female patients with an average age of 66.4 + 11.2 years
were included. Eight patients developed lymphedema during the average follow-
up period, which was 2.5 years, for a cumulative prevalence of 24.2% (95% Cl: 9.6-
38.9) and an incidence of 9.4 (95% Cl 3.3-24) cases of lymphedema per 100 people
treated per year. Only body mass index showed a statistically significant
association with the onset of lymphedema. The optimal cutoff point was identified
as 24.06 kg/m2.

Conclusions: Breast cancer-related lymphedema had a prevalence and incidence
similar to that reported internationally. Body mass index was identified as an
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independent factor associated with the development of breast cancer-related
lymphedema.

Keywords: lymphedema; breast cancer; prevalence of lymphedema; incidence of
lymphedema.
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Introduccién

El linfedema relacionado con el cancer de mamas (LRCM) es una complicacion
potencialmente invalidante, irreversible y habitualmente tardia del tratamiento
del cancer de mamas, que ocurre por la acumulacion de liquido intersticial en el
brazo como consecuencia de la incapacidad de drenaje o por la sobrecarga
funcional del sistema linfatico."

El cancer de mamas constituyd el 11 % de todos los tipos de cancer y el 6,9 % de
los fallecidos por todos los tipos de cancer reportados mundialmente en 2022. Solo
el cancer de pulmon lo supero en frecuencia de aparicion, mientras que ocupo el
cuarto lugar después del cancer del pulmoén, el colorrectal y el de higado.?

La deteccion temprana y la creciente mejoria del tratamiento del cancer de
mamas han propiciado el aumento constante de la poblacion de pacientes
supervivientes. Se estima que la supervivencia a los cinco afos alcanza entre un
70 % y un 90 %, lo cual ha condicionado el aumento a nivel global de la cantidad
de pacientes con linfedema de miembros superiores, relacionado con el cancer de
mamas.

El linfedema de los miembros superiores puede producir dolor, molestias
generales, deformidad, impotencia funcional, imposibilidad de reincorporacion a
las actividades laborales, percepcion negativa de su propio cuerpo, ansiedad y
depresion, lo cual impacta de forma sustancial la calidad de vida de los pacientes.
Por estas razones, la aparicion de linfedema es uno de los principales temores de
los pacientes que han sufrido de un cancer de mamas, solo superado por el temor
de reaparicion del cancer.®>3:6)
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La prevalencia e incidencia reportada de linfedema de miembros superiores varia
de forma importante entre los diferentes estudios, debido a la diversidad de
criterios diagnosticos empleados y al poco tiempo de seguimiento efectivo de un
numero importante de pacientes. La mayoria de los estudios reportados ofrecen
las estadisticas de paises de grandes ingresos economicos. La experiencia en paises
de mediano y bajo ingreso es escasa.

Letellier y otros'”) en 2024 realizaron una revision sistematica, que incluyo 243 079
pacientes y reportaron una incidencia entre el 2 % y el 74 %. Ren 'y otros® en 2022
informan sobre los resultados del seguimiento de 2645 pacientes durante cerca de
siete anos y dan cuenta de una prevalencia puntual de 6,8 % a los cinco meses;
19,9 % a los dos anos; y 23,7 % a los siete afos. También destacan que los valores
se diferencian segln la edad y el color de la piel. Por su parte, Torgbenu y otros®
en 2020 resenan los resultados de una revision sistematica y un metaanalisis en
paises de medianos y bajos ingresos y reportan una prevalencia entre 20 % y 34 %,
y una incidencia entre 15 %y 26 %.

Una estrategia efectiva para evitar el desarrollo pleno del linfedema solo es posible
a partir de un diagnoéstico temprano y un tratamiento oportuno, para lo cual el
conocimiento acerca de la frecuencia y el tiempo de aparicion, asi como los
factores asociados a la aparicion del linfedema tienen esencial importancia. Los
resultados relacionados con la prevalencia y la incidencia del linfedema de los
miembros superiores asociado al cancer de mamas son fundamentales para los
proveedores de salud, debido a que les permite direccionar de forma efectiva los
recursos humanos y materiales necesarios para el enfrentamiento de esta
problematica.

El objetivo de este trabajo fue determinar la incidencia y prevalencia del
linfedema de miembros superiores en pacientes tratados por cancer de mamas.

Métodos

Se realizo6 un estudio observacional, descriptivo-analitico, ambispectivo y de corte
longitudinal de todos los pacientes operados por cancer de mamas en el Servicio
de Cirugia de Mamas del Hospital Clinico Quirargico Dr. Salvador Allende entre
enero de 2019 y marzo de 2024.

El universo del estudio estuvo formado por todos los pacientes que fueron tratados
quirurgicamente por presentar cancer de mamas a partir del ano 2018 en el propio
hospital.
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La muestra de este estudio quedo constituida por los 33 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusion.

La variable principal de salida fue la prevalencia puntual acumulada de linfedema
de miembros superiores, la cual se calculo dividiendo el niumero total de los
individuos que presentaron la complicacion durante el periodo de estudio, entre
el total de pacientes operados por cancer de mama. Se considerd que un paciente
habia desarrollado un linfedema cuando se constato una diferencia permanente de
la circunferencia del brazo, aproximadamente a 10 cm por encima del codo, igual
0 superior a 2 cm en comparacion con la misma localizacion en el brazo
contralateral, acompanado de los signos clinicos clasicos del linfedema, tales como
sensacion de tension, pesadez, dolor o incapacidad funcional.

Las variables secundarias de salida fueron la incidencia de linfedema, los factores
asociados al linfedema y el tiempo de aparicion del linfedema.

El calculo de la incidencia de linfedema se realizd a partir de la cantidad de
pacientes a los cuales se les diagnostico la enfermedad y el tiempo total de
exposicion de todos los pacientes incluidos. Se expresé en nimero de linfedemas
por paciente y por afo.

Las variables de explicacion/confusion fueron la edad, el sexo, el indice de masa
corporal, la obesidad, el procedimiento quirtrgico empleado, la presencia de
nodulos linfaticos positivos, la diseccion de ganglios, la utilizacion de radioterapia
y el empleo de taxanos.

Se consideraron pacientes con obesidad aquellos con un indice de masa corporal
igual o superior a 30 kg/m?.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes atendidos durante el tiempo del
estudio, mayores de 19 anos, sin distincion de sexo y que estuvieran de acuerdo
con participar.

Se excluyeron a aquellos pacientes con expedientes clinicos incompletos y que no
pudieron ser localizados; por lo tanto, no acudieron a la consulta programada.

Los datos cuantitativos se expresaron en media y desviacion tipica; y los datos
cualitativos, por intermedio del porcentaje y el intervalo de confianza al 95 % (IC
95 %). Se empled un analisis de supervivencia del tipo Kaplan-Meier para la
estimacion del tiempo de aparicion del linfedema y una regresion de Cox para
identificar y cuantificar los factores asociados. En todos los casos se trabajo con
una significacion del 95 %.

El estudio siguid las recomendaciones que se detallan en la actualizacion de la
Declaracion de Helsinki para la investigacion biomédica del Consejo de
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Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas('” y fue aprobado por el
comité de bioética médica institucional.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas generales de los pacientes incluidos. La edad
promedio fue de 66,4 + 11,2 ainos y el indice de masa corporal promedio de 26,4 +
6,1 kg/mZ2. EL 42,4 % de las pacientes present6 obesidad y al 72 % de las pacientes
incluidas se les realiz6 una mastectomia total. La diseccion de ganglios y la
radioterapia se utilizo en el 81,8 % y el 72,7 %, respectivamente.

Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes

Total de pacientes (33)

Caracteristicas

Media + DS
Edad 66,4 + 11,2
IMC 26,4 + 6,1

No. %

Obesidad 14 42,4
Mastectomia total 24 72,7
Mastectomia parcial 9 27,3
Diseccion de ganglios 27 81,8
Nodulos positivos 23 69,7
Radioterapia 24 72,7
Taxanos 21 63,6

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

De los 33 pacientes en estudio, 8 desarrollaron un linfedema para una prevalencia
puntual acumulada de 24,2 % (IC al 95 %: 9,6-38,9). La incidencia fue de 9,4 (IC al
95 % 3,3-24) linfedemas por cada 100 personas tratadas por ano, a partir de un
tiempo de seguimiento promedio de 2,56 anos.
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La mayoria de los pacientes diagnosticados como portadores de linfedema no
seguian tratamiento en una unidad especializada y eran atendidos por el cirujano
general que habia tratado el cancer original.

La tabla 2 permite observar los factores asociados a la aparicion del linfedema de
forma univariada. Solamente el indice de masa corporal mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que desarrollaron linfedema y
los que no lo hicieron. Ningln paciente sometido a una mastectomia parcial
desarroll6 un linfedema.

Tabla 2 - Factores asociados a la aparicion del linfedema

No linfedema (25) Linfedema (8)

Caracteristicas Significacion
Media + DS Media = DS

Edad 66,8 12,3 | 67,5 7,6

IMC 25,11 5,9 30,5 5,4 0,02
No. % No. %

Obesidad 9 36 5 62,5

Mastectomia total 16 64 8 100

Mastectomia parcial 9 36 0 0

Diseccion de ganglios 19 76 8 100

Nodos linfaticos positivos 16 64 7 87,5

Uso de radioterapia 17 68 7 87,5

Empleo de taxanos 14 56 7 87,5

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

La figura 1 muestra la probabilidad de aparicion del linfedema en funcion del
tiempo, a partir del analisis de Kaplan-Meier. La probabilidad de desarrollar un
linfedema fue de 8,05 % en el primer ano y 13 % en el segundo ano. El primer
linfedema aparecio a los cuatro meses del tratamiento quirdrgico y el 25 % de todos
los linfedemas diagnosticados lo hicieron en los primeros 7,5 meses después de la
intervencion quirurgica.
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Se realiz6 un analisis de Cox para identificar los factores asociados a la aparicion
del linfedema en el tiempo. El indice de masa corporal fue el Unico factor que
mostro una significacion estadistica con la aparicion del linfedema, Ni la obesidad,
la presencia de nodos linfaticos positivos, la diseccion de ganglios o el empleo de
radioterapia o qumioterapia mostraron una asociacion significativa con la aparicion
de linfedema en el tiempo. A partir de este resultado, se realizé una curva ROC
entre el indice de masa corporal y la aparicion de linfedema, y se identificé como
punto de corte optimo el valor 24,04 kg/m?, segln el indice de Youden.
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Fig. 1 - Tiempo de aparicion del linfedema en valor medio e intervalo de confianza al 95
%.
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La figura 2 muestra la aparicion del linfedema segln el indice de masa corporal.
Se observa una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,02) en el tiempo de
aparicion del linfedema en relacion con el indice de masa corporal.
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Fig. 2 - Tiempo de aparicion del linfedema segln el indice de masa corporal.
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Discusion
El linfedema relacionado con el cancer de mamas es un evento adverso, que puede

aparecer como consecuencia del tratamiento del cancer, el cual se acompana de
molestias considerables y puede disminuir de forma marcada la calidad de vida.

En el estudio que se presenta, la prevalencia acumulada de linfedema relacionado
con el cancer de mamas fue de 24,2 % (IC al 95 %: 9,6 %-38,9 %) en un tiempo
promedio de seguimiento de 2,56 anos. Este valor se ubica entre los valores de
prevalencia acumulada reportados en la literatura internacional.®''2-En lo
relacionado con la incidencia, se encontré un valor de 9,4 (IC al 95 %: 3,3-24)
linfedemas por cada 100 personas tratadas por ano, lo cual coincide con lo
reportado globalmente.®13,14,15,16)

Estos resultados corroboran que la frecuencia de linfedema asociado al
tratamiento del cancer es importante en nuestro medio, por lo cual debe
prestarsele la mayor atencion clinico-epidemiologica.

Sin embargo, Clegg y otros!'”) reportan una prevalencia de solamente 8,4 % en
poblacion rural y Wuraola y otros,('® en Nigeria, informan valores de prevalencia
entre 11,7 % y 14,3 % en una misma poblacion, en el momento del diagndstico
inicial del cancer y sin haber recibido tratamiento alguno, lo cual presupone la
existencia de condiciones muy especiales en esa region.

Uno de los elementos fundamentales en el diagnéstico del linfedema lo constituye
el método utilizado para confirmar la presencia de esta entidad. Reportes a partir
del propio paciente, medidas objetivas lineales o volumétricas, cuestionarios
desarrollados y validados por grupos individuales cuentan entre las multiples
opciones disponibles y pueden contribuir a que los diferentes estudios no
cuantifiquen de forma similar la prevalencia e incidencia del linfedema. (1%:20:21,22)

En los Ultimos anos se han desarrollado modelos de vigilancia prospectiva para
enfrentar la deteccion temprana del linfedema. Estos esquemas de vigilancia
implican un control del paciente desde el preoperatorio del tratamiento
oncolodgico, e incluyen mediciones basales volumétricas de las extremidades y
movilidad funcional.?")

Los pacientes a los cuales se les realizo una mastectomia parcial no desarrollaron
linfedema durante el tiempo de seguimiento del estudio. Este resultado no debe
interpretarse literalmente y asumir que los pacientes sometidos a mastectomia
parcial no desarrollan linfedemas. Si ha sido ampliamente documentado que los
pacientes sometidos a mastectomia parcial tienen una menor probabilidad de
desarrollar un linfedema que los sometidos a mastectomia total.?324 En el reporte
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que se presenta el numero de pacientes sometidos a una mastectomia parcial fue
solo de 9 y esto puede haber influido en que ningln paciente desarrollara un
linfedema.

El indice de masa corporal se ha asociado de forma reiterada a la aparicion del
linfedema relacionado con el cancer de mama por un nimero importante de
autores.(12,16.25) | os resultados de este estudio también corroboran esa afirmacion,
al mostrar una asociacion, tanto desde el punto de vista univariado como a partir
del analisis multivariado.

En este estudio se identifico un valor de 24,06 kg/m? como el punto de corte
optimo para la asociacion entre el indice de masa corporal y el linfedema.

La obesidad, el uso de radioterapia, el empleo de taxanos, la diseccion de nodos
o la presencia de linfonodos no se asocié de forma significativa con la aparicion
del linfedema, el analisis univariado, ni con la regresion de Cox, aunque se observa
una tendencia repetida hacia una mayor proporcion de estos eventos en los
pacientes que padecieron de linfedema. De todas formas, este resultado no
reproduce lo reportado habitualmente en la literatura internacional.(12:13,14,16,25) E|
reducido nimero de pacientes incluidos en este estudio pudiera haber influido en
la no aparicion de estas evidencias.

La asociacion entre el indice de masa corporal elevado y la presencia de linfedema
asociado al cancer requiere de algunos comentarios por la importancia practica
que se deriva de este hallazgo.

La obesidad se asocia a procesos inflamatorios que afectan negativamente la
estructura y la funcion del sistema linfatico. La obesidad per se puede provocar la
aparicion de linfedema. El linfedema inducido por la obesidad pudiera producirse
cuando el indice de masa corporal supera la cifra de 40 kg/m? y es casi de obligada
aparicion cuando los valores de indice de masa corporal superan los 60 kg/m?. El
aumento de peso influye en la aparicion del linfedema asociado al cancer de
mamas, a través de diferentes mecanismos, entre los cuales se pueden mencionar
los siguientes: inflamacién perilinfatica cronica, disminucion de la densidad de
tejido linfatico en el tejido celular subcutaneo, reduccion de la proliferaciéon de
las células endoteliales linfaticas, aumento de las fugas linfaticas, disminucion de
la capacidad de bombeo de los vasos linfaticos colectores y deficiente
aclaramiento de macromoléculas. 26:27)

El tratamiento para el cancer de mamas constituye, en pacientes con indice de
masa corporal elevado, una agresion de gran impacto para el posible desarrollo del
linfedema.
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Se debe propiciar la introduccidon de programas de seguimiento a largo plazo por
grupos multidisciplinarios de los pacientes operados por cancer de mamas con
procedimientos de identificacion de esta afeccion objetivos y estandarizados para
favorecer el diagnostico temprano y poder aplicar las medidas de intervencion
necesarias.

No se deben desconocer algunas limitaciones de este reporte, entre las cuales se
destacan el pequeiio nimero de pacientes incluidos, el caracter parcialmente
retrospectivo, el limitado tiempo de seguimiento de los pacientes y el haberse
realizado en un solo centro hospitalario.

Este estudio, a pesar de sus limitaciones, corrobora que la aparicion del linfedema
asociado al cancer del pulmoén es un hecho frecuente y que puede ocurrir desde
fechas tan tempranas cono seis meses a partir del tratamiento original. De igual
manera, confirma la asociacion entre el linfedema y el indice de masa corporal, y
sugiere que otras variables asociadas al tratmiento tambien pudieran influir de
forma importante en la aparicion del linfedema. Estos resultadsos confirman que
existen pacientes que tienen una mayor probabilidad de desarrollar linfedema y
que deben ser identificados y, de resultar necesario, derivarlos hacia centros
especialisados en los cuales se pueda atender de forma especialisada esta
enfermedad.

En la actualidad no existe una cura efectiva para el linfedema, por lo cual, hasta
que esta cura no aparesca, lo Unico efectivo es identificar a aquellos factores que
ponen a los supervivientes de cancer en un riesgo mas elevado de desarrollar esta
complicacion e intensificar las medidas de prevencion y control.

Se concluye que el linfedema relacionado con el cancer de mamas tuvo una
prevalencia y una incidencia similar a la reportada internacionalmente y pudo ser
diagnosticado en fecha tan temprana como tres meses después de la operacion. El
indice de masa corporal fue identificado como un factor independiente asociado
al desarrollo del linfedema relacionado con el cancer de mamas.
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