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RESUMEN

En México hay una tendencia al incremento de la incidencia del
cancer de mama, coincidiendo con un freno en su mortalidad. El hecho de
padecer este cancer junto con la cirugia y tratamiento coadyuvantes
quimioterapicos y radioterdpicos, dejan con frecuencia secuelas fisicas y
psicoldgicas, una de las cuales es que alrededor del 20% desarrollard alo largo
de los 20 afios posteriores un linfedema en la extremidad del lado afectado.
El miedo a desarrollar cdncer de mama ha hecho que con frecuencia se
relacione su desarrollo con la ejercitacién del brazo del lado afectado,
creencia que ala vista de los estudios publicados en los Ultimos afios no tiene

un fundamento cientifico.

El ejercicio fisico juega un papel importante para mantener la
salud y de la capacidad funcional en la poblacién general, y en relacién al
cancer de mama los estudios epidemioldgicos muestran que la realizacion de
actividad fisica moderada o vigorosa, disminuye el riesgo de padecer esta
enfermedad, de que aparezcan recibidas, que disminuya la fatiga y las

limitaciones funcionales del hombro y extremidad del lado afectado.

En los ultimos afos, se estd imponiendo la recomendacion de
incluir ejercicios de fortalecimiento osteomuscular, fuerza, dentro de las

actividades fisicas habituales que toda la poblacién deberia realizar.

El objetivo general de este trabajo ha sido el de analizar el efecto
del entrenamiento de fuerza de larga duracion sobre el grado de simetria
volumétrica y el linfedema de las extremidades superiores en mujeres

supervivientes al cancer de mama.
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De forma previa al estudio Il que respondia a este objetivo, se
realizé un estudio | para analizar la repetividad y confiabilidad del método de
la determinacidon del volumen a través de la medicion de perimetros del
brazo, que es por otra parte el método mas cominmente empleado para la

valoraciéon de linfedema en estas pacientes.

En el estudio | participaron 25 pacientes, a las que se les midi6é en
dos ocasiones los perimetros de ambas extremidades por un mismo
investigador, cada cuatro centimetros partiendo del pliegue distal palmar de
la mufieca hacia la axila. El volumen segmentario se calculé mediante la
férmula del calculo del volumen de un cono truncado. Se estudié la
repetibilidad mediante el analisis de la correlacién intraclase (ICC 2,1), y la
fiabilidad con el error estandar de la medida (SEM) y con el cambio minimo

detectable (CMD).

En el estudio I, participaron 225 mujeres mastectomizadas, a las
que ademas de los voliumenes de las extremidades superiores, se les evalud
la fuerza maxima de extensién de rodilla, press de banca sentado y
contractor de pectoral. Después realizaron un entrenamiento de fuerza, dos
veces por semana durante 6, 12 y 18 meses, que completaron 123, 68 y 35
mujeres respectivamente. De la muestra inicial, el 17,3% presentaba criterios
diagndsticos de linfedema en el antebrazo, 20,9% en el brazo y 14,2% en toda
la extremidad. Al finalizara el primer periodo de 6 meses de entrenamiento,
en el antebrazo aparecid linfedema o empeoré en el 13%, y mejora en el 3,3%,
permaneciendo igual el 83,7%. En el brazo aparece o empeora en el 13%,
desaparece o mejora en el 11,3% y permanece igual el 75,6%. En toda la
extremidad aparece o empeora en el 8,9% , mejora o desaparece en el 5,7%y

permanece igual en el 85,3%.

Tras 18 meses de entrenamiento, en el antebrazo aparece
linfedema en el 5,7%, desaparece en el 5,7% y permanece igual el 88,6%. En el

brazo aparece en el 8,6%, desaparece en el 11,4% y sigue igual el 80%.
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Se concluye que el método de la determinacién de perimetros
presenta un gran repetitividad intraobservador, y se determina Ia
importancia de conocer el cambio minimamente detectable por este método,
que no es la misma dependiendo del segmento de la extremidad

considerado.

La conclusion general es que el entrenamiento de larga duracion
no aumenta la incidencia de linfedema, y el estado clinico de las pacientes

que presentan linfedema tiende a mejorar.
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ABSTRACT

In Mexico there is a tendency to increase the incidence of breast
cancer, coinciding with a decrease in its mortality. The fact of being affected
by this cancer, combined with surgery and coadjuvant chemotherapy and
radiotherapy treatment, often leaves physical and psychological sequelae,
one of which is that about 20% will develop lymphedema in the extremity of
the affected side over the next 20 years. The fear of developing breast cancer
has often made its development related to the exercise of the arm of the
affected side, a belief that in view of the studies published in recent years

has no scientific basis.

Physical exercise plays an important role in maintaining health
and functional capacity in the general population, and in relation to breast
cancer, epidemiological studies show that moderate or vigorous physical
activity reduces the risk of developing this disease, that it is received, that it
reduces fatigue and functional limitations of the shoulder and limb on the

affected side.

In recent years, the recommendation is being imposed to include
muscle-skeletal strengthening exercises, strength, within the usual physical

activities that the whole population should perform.

The general objective of this work has been to analyze the effect
of long-term strength training on the degree of volumetric symmetry and

lymphedema of the upper extremities in breast cancer survivors.

Before study Il, which responded to this objective, study | was
carried out to analyze the repeatability and reliability of the method for
determining volume by measuring arm circumference, which is also the most

commonly used method for assessing lymphedema in these patients.
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In study |, 25 patients participated, and the perimeters of both
extremities were measured twice by the same researcher, every four
centimeters from the distal palmar wrist fold to the armpit. The segmental
volume was calculated using the formula for calculating the volume of a
truncated cone. It was studied the repeatability through the analysis of
intraclass correlation (ICC 2.1), and the reliability with the standard error of

measurement (SEM) and with the minimum detectable change (CMD).

In study Il, 225 mastectomized women participated. In addition
to the volumes of the upper extremities, the maximum force of knee
extension, seated bench press and pectoral contractor were evaluated. They
then underwent strength training twice a week for 6, 12 and 18 months,
which was completed by 123, 68 and 35 women, respectively. Of the initial
sample, 17.3% presented diagnostic criteria of lymphedema in the forearm,
20.9% in the arm and 14.2% in the entire limb. At the end of the first 6-month
training period, lymphedema appeared in the forearm or worsened in 13%,
and improved in 3.3%, with 83.7% remaining the same. In the arm it appears
or worsens in 13%, disappears or improves in 11.3% and remains the same in
75.6%. In the whole extremity it appears or gets worse in 8.9%, improves or

disappears in 5.7% and remains the same in 85.3%.

After 18 months of training, lymphedema appears in the forearm
in 5.7%, disappears in 5.7% and remains the same in 88.6%. In the arm it

appears in 8.6%, disappears in 11.4% and remains the same in 80%.

It is concluded that the method of determining perimeters has a
high repetitiveness intraobserver, and determines the importance of
knowing the change minimally detectable by this method, which is not the

same depending on the segment of the limb considered.
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The general conclusion is that long-term training does not
increase the incidence of lymphedema, and the clinical status of patients

with lymphedema tends to improve.
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ANTECEDENTES



Capitulo 1 CANCER DE MAMA

CANCER DE MAMA HISTORIA

El cdncer de mama es una enfermedad que se caracteriza por el
crecimiento descontrolado de células malignas en el tejido epitelial de la

glandula mamaria.

Al ser el cancer de mama con frecuencia palpable, mucho antes
de la aparicion de los procedimientos diagndsticos de imagen que han
permitido explorar el interior de nuestro cuerpo de forma incruenta, ya
existian numerosas resefias histéricas que hacian referencia a este tipo de
tumor. Las primeras 3500 afios antes de Cristo (aC) en dos antiguos papiros
egipcios, el papiro quirdrgico de Edwin Smith y el de Ebers, constituyendo

probablemente Ginicamente una descripcién del tumor, (Lukong 2017).

Es Hipdcrates (400aC), el padre de la medicina moderna, quien
describe el cdncer de mama como una enfermedad humoral, producida por
un exceso de bilis negra. Y Galeno (200 dC) continuando con esta teoria,
permitia que las heridas quirdrgicas sangraran libremente para eliminar esta
bilis. También a él se le atribuye término de “cangrejo” (cancer),
describiendo las irradiaciones del tumor y de las venas dilatadas en relacion

el mismo, (Lakhtakia 2014).

Fue Olof Rudbeck a finales del siglo XVII, quien descubrid el
sistema linfatico y René Descartes quien propuso la teoria linfatica de la

causa de este tipo de tumor. En aquellos afios se suponia que el tumor se

1
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desarrollaba cuando los nervios y el tejido glandular se mezclaban con los

vasos linfaticos o por la coagulacién de la linfa defectuosa, (Lukong 2017).

Durante el siglo XIX, en su segunda mitad, el cirujano William
Halsted introdujo nuevos procedimientos quiridrgicos en relacién al cancer
de mama, la mastectomia radical que consiste en la extirpacién de toda la
mama junto con alguno de los musculos pectorales y el contenido axilary la

extraccion de los ganglios linfaticos adyacentes, (Plesca et al. 2016).

En la figura 1, se recogen los principales hitos en relacién al cancer de

mama.
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Figura 1: Hitos en relacién al cdncer de mama, de Lukong 2017.
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CANCER DE MAMA EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

“The Global CANCER Observatory (GCO)”, es una iniciativa que
con el aval del Centro Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ofrece una plataforma
interactiva a través de su WEB http://gco.iarc.fr/, (Global CANCER
Observatory, no date), con datos estadisticos relativos al cancer muy
actualizada y reconocida. En base a esos datos, se tima que en el afo 2018
fueron 18.078.957 las personas del mundo que fueron diagnosticadas
(sufrieron) de cancer, de ellas 8.622.539 fueron mujeres. De las 8.622.539
mujeres que contrajeron cancer, 2.088.849 lo contrajeron de mama, es decir
el cdncer de mama representd el 24,22% de todos los nuevos canceres en la
mujer en el 2018. Durante este mismo afio 2018, fueron 9.555.027 las
personas fallecidas a consecuencia del cancer, de las que 4.169.387 eran
mujeres, y de estas 626.679 lo fueron por cancer de mama. Es decir, el 15,03%

de las muertes en 2018 por cancer en la mujer lo fueron por cancer de mama.

Como se aprecia en la figura XX, tomada del GCO
(https://gco.iarc.fr/today/online-analysis) en la gran mayoria de los paises del
mundo el cancer de mama fue el cancer mas frecuente en las mujeres, de
hecho 154 paises, mientras que sélo en 31 paises lo fue otro tipo de cancer

(en 28 el cervicouterino).
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Top cancer per country, estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, females, all ages
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Figura 2: Incidencia de cancer por paises. De: https://gco.iarc.fr/today/online-
analysis
En los paises desarrollados la mortalidad tiene una clara

tendencia al descenso, de hecho en EEUU en el 2016 descendid alrededor de
un 8%, mientras que en los paises de Asia, América del sur y Africa, la
incidencia se estd aumentando de forma clara, atribuyéndose a los cambios
en el estilo de vida a la vez que se mejoran los programas de cribado, pero
sin que haya un descenso en la mortalidad, (Harbeck and Gnant 2017), pero
es dificil dejar de tener presente que una de cada 8 mujeres padecera cancer

de pecho alo largo de su vida.

CANCER DE MAMA EPIDEMIOLOGIA MEXICO

Antes del 2003 en México la poblacién que no tenia un empleador
formal no estaba contemplada en el sistema sanitario de la seguridad social,
por lo que cerca del 50% de la poblacién no tenian ni seguridad social ni un
plan de seguro privado, de forma que carecian de un plan de atencién médica,
y por tanto suponia que esta poblacidn carecia de un acceso claro a los
tratamientos convencionales contra el cdancer, incluido el de mama,

(Strasser-Weippl et al. 2015).
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En abril de 2003 fue aprobada la Reforma a la Ley General de
Salud (Ley General de Salud), con la creacién del Sistema de Proteccién
Social en Salud, (conocido coloquialmente como Seguro Popular), que obliga
a la cobertura de salud universal de forma legal a aquella poblacién que o
bien no tenfa trabajo remunerado recibido de un empleador formal,
cubriendo diferentes enfermedades e intervenciones costosas, con un
Fondo de Proteccion que se financia con contribuciones del Gobierno
Federal, los Gobiernos Estatales y las familias beneficiarias que contribuyen

de acuerdo con sus ingresos, (Reynoso-Noverdn et al. 2017).

Desde inicios de este siglo, en México existe una creciente
tendencia en la incidencia del cancer de mama. En el afio 2001 la incidencia
(expresada en tasa ajustada a la edad de mds de 20 afios) era de 14,2 nuevos
casos por cada 100000 personas de mas de 20 afios/afio y en el 2011 de 25,2.
Sin embargo la mortalidad era de 14 personas por cada 100000 personas de
mads de 20 afos/afio y en el 2011 era de 14,2. Por tanto con una clara tendencia
al incremento de la incidencia en parte por la mayor universalizacion de la
asistencia sanitaria y habitos menos saludables en el estilo de vida; y por otra
parte un freno de la mortalidad, en parte debido a la mejora en el acceso a la
atencidn sanitaria, en la notificacién para el control de la enfermedades y en
la mejora de la calidad de las bases de datos, (Soto-Perez-de-Celis and

Chavarri-Guerra 2016).

La distribucidn de la incidencia de los cdnceres no es uniforme en
los diferentes Estados de México, y en lo referente al cdncer de mama en la
zona en la que se ha realizado el presente estudio, Sonora, la prevalencia es
de las mas altas del pais, como se refleja graficamente en la figura WWW,

(Rizo-Rios et al. 2015).
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Figura 3: Incidencia de cdncer de mama en los estados de México. De :Rizo-Rios et
al. 2015.

FACTORES DE RIEGO

Para comprender y afrontar cualquier enfermedad se considera
fundamental la identificacidon de los factores de riego que incrementan la
posibilidad de padecerla. Y fue el Ministerio de Salud Britanico,
probablemente, el pionero en encargar un estudio de estos factores de
riesgo, estudio desarrollado por JE Lane-Claypon publicado en 1926 “A
Further Report on CANCER of the Breast With Special Reference to its
Associated Antecedent Conditions”, (Press and Pharoah 2010), en el que se
analizaba con herramientas estadisticas precarias, la relacion entre el cancer
de mama con la edad en la menopausia, la solteria, el tiempo de lactancia, el

origen étnico, la predisposicion genética, las anomalias estructurales de la

[
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mama y la mastitis. Este pionero estudio se realizé con 508 mujeres mayores

de 45 anos afectadas por este tumor y 509 mujeres controles.

Después de aquel primer estudio se han ido realizando muchos
mas, en los que se haintroducido la edad en la menarquia y de la menopausia,

la paridad, la edad del primer embarazo o la duracidn de la lactancia.

Herencia
Se considera que aproximadamente un 25% de los canceres de

mama se relacionan con antecedentes familiares de esta patologia. Mujeres,
con antecedentes en la madre o una hermana de cancer de mama
incrementan la probabilidad de pacerlo ellas también, como se desprende de
un estudio llevado a cabo en mas de 113.000 mujeres en el Reino Unido que
pone de manifiesto que las mujeres con un pariente de primer grado con
cancer de mama tienen un riesgo 1,75 veces mayor que las mujeres sin
parientes afectados de desarrollar esta; y el riesgo se multiplica por 2,5 0 mas
en mujeres con dos o mas familiares de primer grado con cancer de mama,

(Brewer et al. 2017).

En las afectadas mexicanas por este tipo de cancer, se calcula que
entre el 7 y el 20% presentan antecedentes familiares de cancer de mama,
que es una proporcion similar a la encontrada en otros paises, (Chavarri-

Guerra et al. 2012).

El papel de la herencia, es a través de genes que se han
relacionado con el inicio o con la progresion del cancer de mama ya sea por
mutaciones o por amplificacién anémala de oncogénesis o antioncogénesis.
Los dos mds importantes, (mds conocidos), son el gen 1y 2 asociados al
cancer de mama (BCRA1y BCRA2), el gen que codifica el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2) y el gen del receptor del factor

de crecimiento epidérmico (EGFR, o ERBB1/HER1).
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El BRCA1 y el BRCA2, son los mas conocidos y se trata dos
antioncogenes situados el primero en el brazo corto del cromosoma 17g21y
el segundo en el cromosoma 13q12, y codifican unas proteinas supresoras de
tumores. Sin embargo, mutaciones diversas en el BRCA1 pueden producir
desregulacion en el control celular, redundando el ADN del centrosoma lo
que produce diferentes alteraciones de la apoptosis e inestabilidad genética.
Mutaciones en el BRCA2 altera la reparacion de las roturas de la doble cadena
del DNA que lleva a cabo la proteina del gen BRCA2 no mutado. El riesgo de
padecer cadncer de mama se incrementa de forma notable por la herencia de
mutaciones en el BRCA1 o BRCA2, y es una herencia que suele ser del tipo
dominante autosémico. Alrededor del 25% de canceres de mama de cardacter
hereditario lo son por alteraciones en el BRCA1 o BRCA2, y del 5 al 10% por

mutaciones no heredadas en estos genes, (Paluch-Shimon et al. 2016).

La prevalencia de mutaciones en los genes BCRA1y BRCA2, no se
conoce con precision en México, si bien existen algunos estudios
exploratorios en los que se aprecia que en pacientes de 35 aflos 0 menos, el
9% presentan este tipo de mutaciones, similar a los estudios en otros paises;
estudios realizados en paises con mayor nivel de vida en mujeres de origen
mexicano, muestran una prevalencia de estas mutaciones en un 4% de
pacientes mexicanas que viven en California, o un 18% en Texas, mostrando
ademads una asociacion del cancer de mama con la ascendencia genética

europea (OR 1,3, IC 95% 0,96-1,91), (Chavarri-Guerra et al. 2012).

El HER2 codifica una proteina transmembrana de la familia de las
tirosina-quinasas que intervienen en la regulacion de procesos como la
proliferacion celular, la diferenciacidon y el metabolismo. La activacion del
HER2 se traduce en un incremento en los niveles de esta proteina lo que se
traduce en una mayor actividad de estimulacion célula y una mayor
agresividad bioldgica a las células del cdncer de mama en la que se expresa

este gen, (J. L. Hsu and Hung 2016). La sobrexpresién de este gen se asocia
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con un tamafio mas grande del tumor y con peor respuesta clinica a los
tratamientos resultados clinicos deficientes. Esta sobre expresién del gen
HER2 ademas de en el cdncer de mama, también se observa en otros muchos
tipos de cdncer como en el de pulmdn, en el colorrectal o en el esofégico, (J.

L. Hsu and Hung 2016).

Esta es la razdn, por la que desde el 2006 se aprobd como
tratamiento coadyuvante para el cancer de mama positivo al gen del factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) el empleo de un anticuerpo
monoclonal humanizado contra el gen HER2, (trastuzumab), que inhibfa
especificamente el crecimiento de células de estos tipos de cancer de mama,
reduciendo en mds del 50% la probabilidad de recibida de estos tipos de

cancer, (Lambertini et al. 2017).

La maternidad
Tanto la maternidad como la no maternidad parecen estar

relacionadas con el riesgo de padecer cancer de mama. Asi la paridad supone
un menor riesgo de padecerlo, si bien este menor riesgo se circunscribe a los
tumores con receptores positivos para estrégenos y progesterona (ER+ PR+);
también la menarquia temprana o la menopausia tardia se relacionan con el
riesgo de padecer esta enfermedad y se calcula que cada afio de retardo en
la menopausia aumenta el riesgo alrededor de un 3% y cada retraso de un afio

en la menarquia lo disminuye en un 5%, (Tamimi et al. 2012).

La edad en el primer embarazo se asocia con el riesgo de padecer
este tumor, tanto la edad tardia del primer embarazo (>de 35 afios), como la
edad precoz (<20 afios) o la baja paridad se asocia significativamente con el

riesgo de sufrir cdncer de mama, (Tamimi et al. 2012).

Los estrégenos
Tanto la produccion ovdrica de estrogenos, como Ia

administracion de estrégenos externos, estan asociadas con el riesgo de

TESIS DOCTORAL DE JOSE MANUEL TANORI TAPIA

27



ANTECEDENTES

padecer cancer de mama, la ovariotomia reduce el riesgo y la terapia de
reemplazo hormonal la incrementa. En la década de los 60 se introdujo la
terapia hormonal sustitutoria y desde entonces se disminuido de forma
importante el contenido estrogénico de estos anticonceptivos orales, pero
aun asi la ords ratio (OR) es 1,5 en las que lo toman frente a las que no lo
toman, especialmente en las poblacidn asidtica y afrodescendiente, si bien a
los 10 afos de dejar de usarlos ya no aumentan el riesgo, (Endogenous

Hormones and Breast Cancer Collaborative Group et al. 2013).

Es por estarazdn, por la que se emplea desde la década de los 80,
el tamoxifeno como tratamiento coadyuvante tras la cirugia en los tumores
con receptores de estrégenos positivos. Inicialmente empleado como
anticonceptivo por su efecto anticonceptivo, por su efecto antiestrogénico
al comportarse como un agonista parcial con los estrégenos por unirse a los
receptores estrogénicos de las células mamarias y en menor medida de las
células endometriales, disminuyendo la probabilidad de recidiva, (Jordan

2014).

Estilo de vida
El concepto de estilo de vida es un término amplio, si nos

circunscribimos a la actividad fisica, la dieta y el uso de drogas de uso social,
estamos considerando los principales factores del estilo de vida. Lo relativo
a la actividad fisica y el ejercicio fisico, lo consideraremos con mayor

profundidad mas adelante.

La ingesta excesiva de grasa en la dieta, aumenta el riesgo de
cancer de mama, especialmente el exceso de grasas saturadas tan presentes
en la dieta de los paises desarrollados, asocidndose tanto con el incremento
de la incidencia (45% de un mayor riesgo), como con un peor prondstico y

una mayor mortalidad (78% de mayor mortalidad), (Makarem et al. 2013).
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El uso de bebidas alcohdlicas, también esta relacionado con el
riesgo de padecer cdncer de mama, a través de diferentes mecanismos, uno
de ellos es el incremento que produce en los estrégenos circulantes. Asi en
un estudio realizado analizando diferentes publicaciones que suponian una
muestra de mas de 1.300.000 mujeres, (Jung et al. 2016), se observaba que
el consumo de 34 a 45 gramos de alcohol al dia incrementaba el riesgo de
este tipo de cancer en un 35%, y por cada 10 gramos adicionales se

incrementaba un 7% mas.

Segun se recoge en el articulo de Soto Pérez-de-Celis and
Chavarri-Guerra, (Soto-Perez-de-Celis and Chavarri-Guerra 2016), en 2012 la
prevalencia comunicada de obesidad y sobrepeso en la poblacién de México
de mas de 20 afios fue del 71,3%, lo que suponia un incremento desde el 2000
de un 15,4% en la poblacion general y de un 13,9% en las mujeres mexicanas;
la prevalencia de obesidad grado Il en las mujeres en este mismo periodo se
incrementd un 64%; y el nivel de actividad también disminuyd en este mismo
periodo, de hecho y a modo de ejemplo, en el 2006 el 17,3% de la poblacidn
mexicana era sedentaria pasando al 27,7% seis afios mas tarde. En este mismo
articulo, también se hace referencia a datos sobre el consumo de alcohol por
parte de las mujeres mexicanas que aumentd de un 24,3% de mujeres que
habian consumido bebidas alcohdlicas (diaria, semanal, mensual u ocasional)

en 2000, frente al 41,3 % que lo habia hecho en 2012.

El uso del tabaco, tiene un efecto menos claro que el alcohol o la

ingesta grasa sobre el riesgo de cancer de mama.
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Capitulo 2 SISTEMA LINFATICO

El sistema linfatico es una extensa red de vasos con vdlvulas
internas de tipo sigmoideo y estructuras de confluencia de estos vasos, los
ganglios. Este sistema conecta el espacio extracelular tisular con el sistema
circulatorio venoso, y a través de esta red se conduce un liquido inicialmente
claro y transparente de aspecto limpio, la linfa. El origen de la palabra linfa
(lympha), procede de la confluencia del vocablo romano limpidus (agua
cristalina) y el término griego nympha, (espiritus mediadores de la naturaleza
ligados a fuentes y al agua), como se comenta en el articulo de Natale (Natale,
Bocci, and Ribatti 2017), relativo a la historia del sistema linfatico en el
contexto de estudios cientificos, resaltandose que el sistema linfatico tiene
una fascinante historia, ensombrecida en buena parte por el interés que

siempre hemos tenido en el sistema circulatorio sanguineo.

Desde tiempos antiguos, cuando el estudio anatdmico era
Unicamente macroscdpico al no existir aun el microscopio, la estructura
linfdtica de mds facil descripcion eran los ganglios linfaticos por ser
facilmente detectables en el tejido subcutaneo de regiones como las axilas,
ingles, zona cervical y submandibular; ya en siglo V aC, Hipdcrates en sus
Tratados Hipocraticos de Anatomia, los ganglios linfaticos de la axila, orejas,

zonayugular, rifones, mesenterio o zona inguinal, (Natale, Bocci, and Ribatti

2017).

Los vasos linfaticos mds numerosos son en gran parte invisibles
al ojo humano y forman una intrincada y extensa red, por lo que se
comprende que hasta el avenimiento del microscopio su conocimiento era
muy elemental. No es de extrafiar que por representar la conexion entre el

sistema titular y el vascular sanguineo y tener una intima y laberintica
|
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relacién con los tejidos, sea este sistema una facil via de diseminacién de
células tumorales, motivo por el que en la cirugia de los tumores se busca
limitar o hacer una reseccion de la red linfatica relacionada con la zona
tumoral. La red linfatica es escasa en los huesos, la médula dsea, el tejido
adiposo, el miocardio, en los musculo estriados esqueléticos, o en tejidos
parenquimatosos del cerebro, higado, rifidn y érganos endocrinos, como la
suprarrenal o tiroides, probablemente por la escasez de liquido intersticial o
la presencia de un sistema de drenaje alternativo como los vasos sanguineos

fenestrados en estos tejidos, (Petrova and Koh 2018).

Hoy el sistema linfatico se considera formado por tres
subsistemas: el sistema linfatico de tejidos blandos, el sistema linfatico
intestinal y el sistema linfatico del higado, que se comunican a nivel de la
cisterna del quilo (cisterna de Pecquet) y el conducto toracico, (M. C. Hsu and

Itkin 2016).

Existen dos principales confluencias del sistema linfatico en el
sistema venoso. El conducto toracico es el vaso linfatico mas grande y largo,
(entre 30y 45 cm), y a través de él confluye cerca del 90% de la linfa, la que
procede del higado, intestino y todo el cuerpo a excepcion de la parte
derecha de la cabezay el cuello y del brazo derecho que lo hace a través del
conducto linfatico derecho, (M. C. Hsu and Itkin 2016). El conducto torécico
drena la linfa a nivel del tronco braquiocefalico izquierdo en la zona de unidn
entre las venas subclavia y yugular izquierdas. El conducto linfatico derecho
drena en la confluencia entre la vena yugular y subclavia derechas (M. C. Hsu
and Itkin 2016), En términos generales, (figura 4), cuanto mds superficial sea
la red linfatica, los vasos son de menos didametro, y las redes linfaticas
superficiales suelen confluir en otras mas profundas y de mayor didmetro,
por lo que la lesidn de los vasos profundos terminan afectando a las redes

mds superficiales de las que reciben su drenaje, (Kayiran et al. 2017).
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Figura 4: Niveles de la red linfatica. De: Rivere and Klimberg 2017.

La gldndula mamaria (figura 5) drena alrededor del 75% de su linfa

por vasos linfaticos conectados con los ganglios axilares, unos 30, que en

funcidn de su localizacién conforman cinco grupos: los ganglios humerales,

posteromediales a la vena axilar que reciben la mayor parte del drenaje

linfatico de la extremidad superior; los ganglios pectorales, a lo largo del

borde inferior del musculo pectoral menor, que reciben el drenaje de la

pared abdominal, el térax y la gldndula mamaria; los ganglios subescapulares

de la pared posterior de la axila que drenan de la pared axilar posterior,

espalda, hombro y cuello; los ganglios centrales que reciben de los ganglios

humerales, subescapulares y pectorales; y los ganglios apicales que drenan

de los cuatro grupos ganglionares mencionados anteriormente, (Rivere and

Klimberg 2017).
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Figura 5: Drenaje linfatico zona mamaria. De: Rivere and Klimberg 2017.

A diferencia de los vasos sanguineos, los vasos linfaticos o bien
carecen de membrana basal o bien ésta poco desarrollada, lo que facilita la
incorporacion de proteinas intercelulares y plasmatica o de lipidos y asi junto
con el liquido extravasado de los capilares y que no ha regresado a los
mismos se reabsorbe. Habitualmente en el interior de los vasos linfaticos la
presion es de 0 mmHg o incluso negativa. Normalmente, la presion en los
vasos linfaticos es negativa. En un vaso linfatico lesionado esta presién se
puede volver positiva y se reduce en mas de 10 veces la velocidad del flujo
linfatico a su través. En todos los libros de fisiologia general se explica la
dindmica de intercambio de liquidos descrita por Starling y que hace
referencia al juego de presiones que tiene lugar a nivel tisular que tienden a
sacar o aintroducir liquido en los vasos. En el polo arterial de los capilares las
fuerzas que tienden sacar liquido desde el interior de los vasos son la presién
hidrostatica intracapilar, la presién oncdtica pericapilar y la presion

hidrostatica pericapilar (que es negativa). En este polo la tnica presién que
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se opone a la salida de liquido es la presidn coloidosmdtica intracapilar. En el
polo venoso del capilar la Unica presién que cambia respecto al polo arterial
es la presion hidrostatica cuyo valor cae unas tres veces. Esto hace el liquido
extravasado hacia los tejidos a nivel capilar junto las proteinas, lipidos, iones
y gases transportados, nutra a las células, (Mortimer and Rockson 2014;

Levick and Michel 2010).

El 90% de este liquido extravasado se reincorpora a nivel del
capilar, el 10% restante, no se reincorpora y respecto al liquido plasmatico se
incrementa la presidn oncdtica que tiene a atraer a su vez mas agua. Este
liquido es lo que constituye la linfa que gracias a la presién negativa de los
vasos linfaticos y su escasa membrana basal facilitan la incorporacion de este
liquido al interior de los capilares linfaticos que van confluyendo en vasos
progresivamente de mayor didmetro. Estos vasos linfaticos mas grandes
drenan su contenido a ganglios linfaticos y desde ahi se conducen por otros
nuevos vasos linfaticos, y de esta manera va progresando hasta llegar
finalmente al conducto toracico o al conducto linfatico derecho, (Levick and

Michel 2010).

Los vasos linfaticos sanos tienen una maxima capacidad de
absorcién y conduccidn de liquido linfatico, que se puede ver menguada por
la lesién de los mismos ya sea por infeccion, malignidad, radiacién, irritacién

o cirugfa.

LINFEDEMA

Por linfedema se entiende al trastorno crénico, potencialmente
progresivo, que se caracteriza por un acumulo patoldgico de liquido linfatico
en una parte del cuerpo, siendo la causa mas frecuente la acumulacién por

una alteracidon mecdnica de los vasos linfaticos. Al linfedema adquirido como
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complicacién de una patologia externa a los vasos linfaticos se le denomina
como linfedema secundario, por ejemplo por diseccidén, bloqueo, o fibrosis
de los vasos, que facilita el que sila produccién de liquido intracelular supera
a la capacidad de retorno linfatico, se produzca una estasis con una alta
concentracion proteica que produce acumulacion adicional de liquido, que si
no se resuelve en un periodo de pocas semanas conduce finalmente a
fibrosis intersticial por la marcada reaccién inflamatoria, con migracion de
macréfagos y fibroblastos facilitando la formacion de fdvea a la presidn. La
piel se vuelve mds gruesa, los vasos linfaticos dérmicos se congestionan al
no dar salida de su contenido a vasos linfaticos mas grandes y profundos que
estan dafados, produciéndose depdsitos escamosos, que pueden
desarrollar surcos o grietas que facilitan el acimulo de bacterias e incluso de

linfa hacia la superficie de la piel, (Rockson 2001).

La causa mas frecuente de linfedema secundario en los paises
desarrollados es el tratamiento del cancer de mama y es una de las
complicaciones mas temidas y angustiantes después de hacer sufrido una
cirugia por cancer de mama, que junto a la alteracion estética puede
provocar alteraciones psicoldgicas, alteraciones de autoimagen corporal y
afectar a la calidad de vida, (Taghian et al. 2014). Ademds de que puede
producir disminuciéon de la capacidad funcional, limitacién del rango de
movimiento, disminucién del umbral ante infecciones localizadas. El grado
del linfedema puede variar desde leve hasta altamente incapacitante. Su
comienzo puede ser insidioso y puede aparecer desde semanas hasta afios

tras la cirugia, (Paskett 2015).

La prevalencia publicada del linfedema en mujeres que han
sufrido cdncer de mama, es variada (de un 7% a un 77%), (Kayiran et al. 2017).
No resulta facil a la vista de los estudios publicados establecer cudl es la
incidencia cierta pues los autores emplean diferentes metodologjfas, criterios

diagndsticos variados o el grado de linfedema no estd contemplado o lo estd
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con una variedad de criterios amplia, o bien el periodo de seguimiento
también es variado de un mes a 10 afios, (J M Armer and Stewart 2010). Se
estima que al menos una tercera parte de pacientes supervivientes al cancer
de mama, desarrollaran en mayor o menor medida linfedema en los 5 afos

que siguen al tratamiento de este cancer.

En un seguimiento durante cinco afios de 631 mujeres
diagnosticadas y tratadas por cancer en Filadelfia y Delaware, Pennsylvania,
a los cinco afnos la incidencia acumulada fue de un 42%; de ellas el 80% lo
desarrollé en los dos primeros afios, y el 89% en los tres primeros afios, hay
que destacar que la evaluacidon se realizd mediante un cuestionario que
previamente habian validado con medidas de perimetros, (Norman et al.

2009).

En otro estudio con un seguimiento durante dos afios de 387
mujeres operadas por este cancer, también evaluado mediante cuestionario
realizado a al mes, 3, 6, 12, 18 y 24 meses, encontraron que la incidencia de
linfedema en estos periodos fue de 4,4%, 10,1%,15,2%, 28,2% 31,2% y 32,5%

respectivamente en los diferentes momentos evaluados, (Zou et al. 2018).

Los factores predisponentes para desarrollar esta complicacion
son diversos, habiéndose propuesto, la edad, el tipo de incisiéon (mayor en
secciones oblicuas que trasversas), la amplitud de la incisidn, la radicacion, el
tipo de operacidén y los antecedentes de infecciones en la extremidad.
También las complicaciones postquiridrgicas como las infecciones de la
herida, los hematomas o la necrosis seromatosas del colgajo incrementan la

incidencia de linfedema.

Uno de los factores de riesgo que hay que destacar y que tienen
un fuerte nivel de evidencia para el desarrollo del linfedema es el sobrepeso
y la obesidad, (Gillespie et al. 2018; DiSipio et al. 2013). A titulo ilustrativo

destacar que en un estudio longitudinal llevado a cabo en 138 mujeres
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diagnosticadas de cancer de mama por primera vez y con un seguimiento de
30 meses tras la cirugia, se observd que aquellas pacientes con un IMC>30 al
diagndstico presentaba 3,6 veces mds probabilidades de desarrollar

linfedema que las mujeres con un IMC<30, (Ridner et al. 2011).

La radioterapia per se, incluso sin cirugia, produce entre un 2% y
un 5% de casos de linfedema, y con cirugia incrementa la probabilidad entre
2 y 4 veces que sin ella. Se ha encontrado que el IMC, la radioterapia, el
numero de ganglios extraidos y el nimero de ganglios afectados, son cada
uno de ellos un factor que de forma independiente aumenta el riesgo de

padecerlo, (Zou et al. 2018).

Por otra parte estos factores de riesgo tienen diferente peso en
la probabilidad de desarrollar linfedema, en funcidn de factores relacionados
con el flujo linfatico primario de la persona (antes de padecer el cancer) y
que en parte estd condicionado genéticamente por un nimero importante
de genes: OX18, CCBE1, GJC2, GATA2, KIF11y VEGFC, (Mortimer and Rockson

2014).

A pesar de los datos de prevalencia que acabamos de presentar,
en relacién a las complicaciones del tratamiento del cdncer el linfedema es
una de las complicaciones peor entendidas, relativamente subestimadas y

menos investigadas, (Paskett 2015).

MEDICION VOLUMEN DE LA EXTREMIDAD SUPERIOR

La extremidad superior esta compuesta por hueso, musculo,
grasa y otros tejidos blandos como por ejemplo los vasos, pero ademas de
estas estructuras existe un cierto volumen de liquido dentro de los vasos
sanguineos y linfaticos de la extremidad, asi como en el espacio intersticial

intercelular, (Dylke et al. 2013). El diagndstico del linfedema bdsicamente,
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independientemente del medio que se emplee, consiste en determinar el
volumen de la extremidad partiendo de una suposicion, no siempre
verdadera, suposicion consistente en creer que la diferencia de volumen
entre las dos extremidades (la del lado del pecho intervenido frente a la del
lado sano) se debe a la diferencia del contenido linfatico, lo que hace que los
métodos utilizados para el diagndstico del linfedema a través de la
determinacion del volumen de la extremidad, son en general fiables pero no
necesariamente especificos de linfedema, pues el liquido extracelular, al
menos en las primeras fases del linfedema sdlo representa el 25% del

volumen de la extremidad, (S. A. Czerniec et al. 2010).

Existen numerosos métodos para la estimacidén o determinacion
del linfedema, cada uno de ellos con un papel concreto, con unas ventajas y

con unas limitaciones concretas, repasaremos los principales métodos.

Autoinforme

En primer lugar, tenemos la percepcidn subjetiva de las pacientes,
percepcion sobre la que se deberia preguntar en cada visita, de forma
informal o de manera estructurada. Existen diferentes autoinformes para
recoger estas sensaciones de las pacientes, informes con diferentes modos

y niveles de validacidn.

Uno sencillo es la pregunta de cdmo de hinchado perciben que
tienen la extremidad superior del lado afectado por el cancer expresando en
una escala analdgica visual (VAS) de 10 cm, el grado de esta percepcidn,
siendo 0 naday 10 muchisimo, como el usado en algunos estudios en los que
se estudia la confiabilidad de este método frente a otros métodos de medida
mds objetivables, (que mas adelante revisaremos), y que muestra que
curiosamente este tipo de autoinforme presenta una alta correlacién con un

método que detecta la cantidad de liquido extracelular, pero una pobre
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correlacion con otros métodos de medida del volumen total de la

extremidad, (S. A. Czerniec et al. 2010).

Otro cuestionario mas estructurado es el Lymphedema Breast
CANCER Questionnaire, con 14 preguntas sobre sintomas relacionados con la
hinchazén del brazo tanto del presente como del pasado creado y validado
en 100 mujeres que habian padecido cancer de mama en base a los sintomas
mas frecuentes relatados por las personas con linfedema, (Jane M. Armer et
al. 2003). Actualmente se emplea no con 14 sino con 19 preguntas del

presente y pasado, (Radina et al. 2007).

El autoinforme se correlaciona de forma moderada con otros
métodos fisicos de determinacién del volumen (r = 0,65 a 0,71) y tiene una
repetibilidad moderadamente confiable (coeficiente de correlacion

intraclase -ICC-, de 0,70), (S. A. Czerniec et al. 2010).

Métodos volumétricos

A) La volumetria por desplazamiento de agua, es probablemente el
método de referencia con el que se validan otros métodos.
Consiste en introducir la extremidad a estudio en un recipiente
que contiene agua justo hasta el nivel del rebosadero a una
temperatura como de 24 grados, de forma que al introducir la
extremidad se produce un desplazamiento del agua que sale por
el rebosadero, siendo el agua desplazada igual al volumen de la

parte de la extremidad sumergida.
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Figura 6: Volumetria por desplazamiento. De: Hameeteman et al. 2016.

La principal ventaja es su precisidn, independientemente de Ila
forma de la extremidad o parte de la extremidad introducida,
tiene una precisién de 0,7%, una gran reproducibilidad (1,3% de
variacion y un 0,99 de 1CC), (Auvert and Vayssairat 2002).

Entre sus desventajas estd laincomodidad del paciente, que no se
puede realizar con lesiones o heridas en la piel y que no es muy
higiénico si se pretende reutilizar el agua del recipiente con otro

paciente o a lo largo del tiempo.

B) La perometria, (infrared perometry), es una metodologia en la que
el volumen de las extremidades, (a excepcién de las manos), se
calcula mediante la determinacién del perimetro de segmentos
muy proximos en base a técnicas optoelectrdnicas, por ejemplo
con un escaner electrénico, un bastidor cuadrado que contiene
unas filas con emisores de luz infrarroja, en dos lados colocados
entre si en angulo recto, proyectando su luz hacia las filas
opuestas que contienen sensores para este tipo de luz. Al
desplazar el bastidor con la extremidad a estudio dentro de este
bastidor, se crea una sombra en cada uno de los lados
perpendiculares entre si, con la que se obtienen formas

[
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tridimensionales y de esta manera se determina no sdlo el
perimetro sino también la forma de cada uno de estos segmentos
medidos, con lo que se puede integrar con gran precision el
volumen de cada uno de los segmentos contenidos entre dos

perimetros muy préximos, (Tierney et al. 1996).

Light Receivers

Light Transmitters

»

Light Transmitters

Figura 7: Perometria. De: Tierney et al. 1996.

En estudios de partes del cuerpo con formas mas dificiles de medir
que el brazo o el antebrazo, como es la mano, se han encontrado
correlacién entre la medicidon por perometria y el desplazamiento
del agua alta (r= 0,88), si bien la concordancia entre la medicién
mostrd que el perdmetro sobrestimd el volumen de la mano un

7,5%, (M.-J. Lee et al. 2011).

Andlisis 3D: es una técnica dptica también empleada con menor
frecuencia que los infrarrojos para la valoracién del linfedema es
el escaner con luz laser. En los dltimos afios se ha desarrollado

multitud de sistemas laser portatiles para su uso en la industria y
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en la ingenieria, con el escdner es obtiene una imagen
tridimensional de la extremidad y posteriormente se realizan
calculos computerizados volumétricos de esa imagen

tridimensional, (McKinnon et al. 2007).

D) Medicién de perimetros: es la técnica mds empleada en el
seguimiento rutinario clinico del linfedema en las mujeres
operadas de cancer de mama, sin duda. La determinacion de los
perimetros de la extremidad se realiza empleando una cinta
métrica, (Ridner et al. 2007; Sierla, Dylke, and Kilbreath 2018), y
realizando estas determinaciones a intervalos de 3 a 10
centimetros, partiendo de una referencia anatémica. Conociendo
los perimetros y considerando de dos en dos los perimetros
contiguos, se puede realizar el calculo del volumen
presuponiendo que el segmento contenido entre los dos
perimetros es un cilindro o un cono truncado.

Se suele encontrar una muy buena correlacién entre las medidas
obtenidas con este método de medidas de los perimetros y las
obtenidas por desplazamiento de agua, con correlaciones que
varian entre r=0,81y r=0,98, con una fiabilidad de medidas de ICC=

0,91a 0,99, (A.P. Sander et al. 2012).

1
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Figura 8: Determinaciéon medida de perimetros

Lo explicaremos con mas detalle en el apartado de metodologia

pues ha sido el método empleado en este trabajo.

E) La bioimpedancia, es otra de las técnicas empleadas para la
valoracién del linfedema, basandose en el hecho de que la
resistencia al paso de la corriente eléctrica a través de los tejidos
guarda una estrecharelacion con el agua que estos tejidos tienen.
A través de la resistencia y mas concretamente la diferencia de
resistencias entre un brazo y otro, se puede estimar la diferencia
entre ambos brazos del contenido de agua, (Ward 2006).

La mejora de los instrumentos de bioimpedancia ha mejorado los
algoritmos de calculo, maxime con la incorporacion de andlisis
multifrecuencia, que perfeccionan la estimacién no solo del agua
total, sino de llegar a diferenciar el agua intracelular de la
extracelular, ya que las diferentes frecuencias de corriente
eléctrica conducen de forma diferente entre el espacio
intracelular que el extracelular, (Figura 9). La bioimpedancia
cldsica utiliza para evaluar la composicién corporal frecuencias de

corriente alterna de 50kHz y la sensibilidad y especificidad de Ia
|
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medicién del liquido extracelular varia con la frecuencia de la
corriente de la bioimpedancia y se sabe que la mejor frecuencia
para detectar fluido extracelular es de 0 kHz, es decir corriente
continua, pero en la practica no se puede usar pues la piel
presenta una alta impedancia a la corriente continua.

High Low

Cell membrance

ECW

Icw

Figura 9: Bioimpedancia, agua intracelular y extracelular.De: A.P. Sander et
al. 2012.

La bioimpedancia ha mejorado su aplicacién clinica para el
diagndstico y seguimiento del linfedema gracias a |la
incorporacidon de la bioimpedancia espectroscdpica de frecuencia
multiple, en el analisis se realiza haciendo pasar a través de los
tejidos corrientes multifrecuencia, se somete el tejido a alrededor
de 250 tipos de corriente alterna con frecuencias que oscilan
desde los 3kHz hasta 1000 kHz, dandonos un espectro de
impedancia que mejora la sensibilidad y especificidad de la medida
del agua tisular, (Gaw, Box, and Cornish 2011).

En general, los métodos basados en el andlisis de la bioimpedancia

para el estudio del linfedema son confiables con in ICC que oscila
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de 0,852 a 0,999 y una moderada correlacion, r=0,43 ar=0,50, con
el volumen de agua desplazada, (Ferro et al. 2018).

F) Otros métodos, de uso restringido al ambiente médico, que
tiene un alto coste y una necesidad de especializacidon muy alta,
en general son las técnicas de imagen desde la Tomografia Axial
Computerizada, la Resonancia Nuclear Magnética, o la linfografia.
Resumimos en la Figura 10 los principales métodos utilizados para

el estudio del linfedema.

Volume

-TAC; MRI; DXA
Measured by: -Perometer
-Water displacement

-Circumference

Bioimpedance (volume of
extracellularfluid)

o« OB a
_— )
fluid —HO Q 'O'

Figura 10: Esquema principales técnicas de estudio del linfedema. De: Sierla, Dylke,
and Kilbreath 2018.

Criterios diagndsticos

Segun el método empleado para la determinacion del volumen
de las extremidades, existen diferentes criterios propuestos y utilizados no
de forma uniforme por los diferentes autores. Nos centraremos en los
diferentes criterios diagndsticos propuestos para el método de Ia

determinacidon del volumen por método volumétricos.

Independientemente del método de medicidn empleado para la
medicidon o estimacion de la extremidad, la comparacion se puede realizar
entre las dos extremidades en cualquier momento evolutivo o entre la

misma extremidad después frente a antes de la intervencién. En algunos
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servicios médicos se realiza la medicién previa y el valor que se emplea de
referencia para el diagndstico posterior de presencia o ausencia de
linfedema, (Jane M. Armer and Stewart 2005; J M Armer and Stewart 2010).
Tiene el inconveniente afiadido, de que los cambios a lo largo del tiempo no
se deberan necesariamente sdlo a la presencia o no de linfedema, pues por
ejemplo cambios en la composicidn corporal también afectaran al volumen
delas extremidades. Ademas, no es muy comun que a las pacientes les hagan
esa determinacion volumétrica antes de la cirugfia, por lo que el método mas
habitual es la comparacidén entre las extremidades, el lado operado frente al
lado no operado. Por ello el método mas frecuencia es empleado para
establecer el diagndstico de linfedema es la comparacién entre

extremidades.

Enlorelativo alos puntos de corte que se pueden establecer para
el diagndstico de linfedema, existe una cierta discrepancia, o al menos no hay
una uniformidad, por lo que cuando se leen datos relativos a la prevalencia
de linfedema es muy importante fijarse en cudl ha sido el criterio diagndstico

empleado.

Algunos de los criterios diagndsticos empleados cuando la
determinacion o el calculo del volumen se realiza con la determinacion de

perimetros es la siguiente:

a) Enfuncién de la magnitud de la diferencia del perimetro entre
las extremidades al mismo nivel segmentario:

Cuando en alguno de los perimetros la diferencia es superior a 2
cm, (Kissin et al. 1986; Clarysse 1993; Erickson et al. 2001; Harris et
al. 2001; Ozaslan and Kuru 2004).

Cuando existe mas de 5 cm de diferencia entre los brazos en uno
de los perimetros o bien existe una diferencia mayor a un 10%
entre la suma de todos los perimetros de cada brazo, (Sandi Hayes,

Cornish, and Newman 2005).
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Una diferencia mayor de 1,5 cm en dos perimetros, (Markowski,
Wilcox, and Helm 1981).

b) En funcién del volumen calculado, se hace no de forma
segmentaria sino del volumen total de cada una de las
extremidades, y asi tenemos:

Diferencia de mds de 200ml entre las extremidades, (Kissin et al.
1986).

Mas de 150 ml de diferencia entre las extremidades, (Starritt et al.
2004).

Mas de un 10% de diferencia entre las extremidades (Bundred et

al. 2020; Sagen et al. 2009; Stanton, Badger, and Sitzia 2000)

En cuanto a la severidad atendiendo tnicamente a la diferencia
de volumen entre las extremidades, la Sociedad Internacional de Linfologia
en su congreso anual del 2020, (Lymphology 2020) propuso los siguientes
criterios para establecer los diferentes grados de linfedema, en funcién de la

diferencia porcentual entre el volumen de las extremidades superior:

subclinico: entre el 5y el 10% de diferencia;
minimo o leve: >10% y <20%;
moderada: entre un 20% y un 40%;

grave: mas de un >40%.

El criterio de establecer el linfedema a partir de un 5% es un
criterio sensible pero poco especifico pues la diferencia fisioldgica entre
brazos estd entre un 5 y un 10% debido especialmente a la diferente masa
muscular entre brazo Izquierdo y derecho, ademas de que el 5% estd préximo
al cambio minimo detectable del método, por lo que muchos clinicos
emplean el criterio de un 10%, (Bundred et al. 2020; Zhang et al. 2016) (Zhang
et al. 2016), empledndose entre un 10 y un 20% como leve. Y si emplean el

criterio de un 5% entre un 5y un 10% como minimo.

1
TESIS DOCTORAL DE JOSE MANUEL TANORI TAPIA

47



ANTECEDENTES

Capitulo 3 CANCER DE MAMA Y
LINFEDEMA

Alrededor de un 10% del fluido filtrado que sale desde la luz de los
capilares sanguineos para nutrir a las células tisulares y que no reingresa de
nuevo a los capilares, entra en los vasos linfaticos (Sakorafas et al. 2006). Los
vasos linfaticos de forma confluyente van conduciendo todo ese liquido
extracelular filtrado en los capilares (linfa), hasta a través de un gran vaso, el
conducto tordcico, es vertido de nuevo en la vena cava. Los vasos linfaticos,
en su interior tienen numerosas vdlvulas que bloquean el reflujo linfatico,
permitiendo Unicamente el flujo de la linfa desde la periferia hacia el
conducto tordcico, este flujo se ve facilitado por las contracciones ritmicas.
Desde que la linfa es recogida, hasta que desemboca en la vena cava, pasa a
través de ganglios linfaticos, normalmente pasa a través de 8 a 10 ganglios
linfaticos diferentes, cambiando paulatinamente su composicién pues las
moléculas pequefas pasan el filtro ganglionar, mientras que las moléculas
grandes son retenidas y a menudo se les afiaden otras proteinas que son

anticuerpos (inmunoglobulinas).

Todos los vasos linfaticos del miembro superior vierten su
contenido en un grupo terminal de ganglios linfaticos a nivel de la axila. Los
vasos linfaticos internos a las fascias musculares forman parte de los
paquetes neurovasculares, mientras que los vasos linfaticos mas
superficiales, excepto los de la mano y de la parte posterior del antebrazo,

discurren préximos a las venas superficiales.

El linfedema es una acumulacién de liquido intersticial en los

tejidos debido a la incapacidad del sistema linfatico para transportar el
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liquido linfatico de la zona afectada (Javaid et al. 2011). Este trastorno tiene
su origen en los problemas que se producen en el retorno linfatico, como
consecuencia de la reseccion de los vasos de las cadenas linfaticas
habitualmente axilares, procedentes de la zona en la que se encuentra la
mama. Dicha reseccion, mas o menos amplia, reduce la seccidn total del area
de los vasos linfaticos de la extremidad superior del lado afectado por el

cancer.

Ademas de este dafio mecanico vascular, se puede sumar, por
una parte, el efecto téxico sobre el endotelial y el resto de los componentes
de las paredes de los vasos; y por otra parte el efecto provocado por las
numerosas sesiones de radiacion a las que también suelen ser sometidas, y
que localmente pueden también dafiar los vasos finos del territorio radiado,

en este caso de la zona pectoral y axilar.

Las mujeres que se han sometido a tratamiento quirdrgico o la
radioterapia para el cancer de mama tienen un riesgo de por vida de
desarrollar linfedema, que puede causar inflamacién en el brazo, mano,
hombro, pecho, o la pared tordcica. La condicidn puede resultar en
consecuencias fisicas y psicoldgicas, que pueden afectar negativamente a la
calidad de vida (QOL) de una mujery poner en peligro su bienestar emocional,
(Taghian et al. 2014). El desarrollar linfedema puede afectar negativamente
al bienestar emocional. Las pacientes con linfedema experimentan con cierta
frecuencia estrés, ansiedad, tristeza o frustracién (Vassard et al. 2010; Ridner
2005; Ridner et al. 2012). También puede limitar la practica del ejercicio fisico,

hasta incluso llegar a ser menos independientes.

El linfedema puede afectar fisicamente la funcién del brazo
mediante la limitacion de la amplitud de movimiento, ademas de provocar
sentimientos de dolor, pesadez y adormecimiento en las extremidades
superiores (Vassard et al. 2010). Por ejemplo en otro estudio (Sandra Hayes

et al. 2008) realizado en mujeres operadas por cancer de mama, en el grupo
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que presentaba linfedema se encontré el doble de problemas en la funcién

del hombro que en el que no tenian linfedema.

Afortunadamente, parece existir una tendencia hacia una menor
incidencia del linfedema, como consecuencia de la cada vez mas frecuente
realizacidn del analisis previo del ganglio centinela axilar, de forma que si es
negativo se tiende a no realizar linfadenectomia, es decir cada vez menos la

linfadenectomia se realiza de forma sistematica con la mastectomia.

La mayor incidencia de linfedema se produce entre los 2 y 5 afios
tras la cirugia (DiSipio et al. 2013), sin embargo, se cree cominmente que el

riesgo de linfedema se mantiene durante toda la vida (Stout et al. 2012).

Aun no existen unos criterios claros o valores de corte,
universalmente aceptados para establecer el diagndstico de linfedema.
Aunque la mayoria de los estudios que analizan el linfedema con el método
del cdlculo de los perimetros o de los volimenes de la extremidad superior,
emplean como criterios diagndsticos una diferencia entre ambas
extremidades de > 2 cm de circunferencia, o de mas de > 200 ml de diferencia
de volumen, o una diferencia > 3-10% en la circunferencia o el volumen entre

extremidades (Stout et al. 2008).

Uno de los inconvenientes que se encuentran a la hora de realizar
un mejor seguimiento del linfedema es que no se suele tener informacion
sobre los volumenes de las extremidades pretratamiento, ni de las asimetrias
que presentan antes de la intervencién, para poder determinar si los
aumentos de volumen después del tratamiento del cancer de mama son

clinicamente significativos.

El grado de asimetria en el volumen de las extremidades en
mujeres adultas sanas, mediante el empleo de los perimetros o por

volumetria, o con bioimpedancia muestran que el volumen de la extremidad
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compensatorios, entre los que se contemplan la neoformacién vascular

linfatica, se convierten en inadecuados, se desarrolla el linfedema (Swartz

2001).
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Capitulo 4 EJERCICIO FiSICO y CANCER
DE MAMA

Uno los aforismos que se atribuyen a Hipdcrates, es aquel que
dice: “Si pudiéramos dar a cada individuo la cantidad adecuada de alimento
y ejercicio, ni demasiado ni demasiado poco, habriamos encontrado el
camino mas seguro hacia la salud”. La actividad fisica general y la actividad
fisica realizada con un objetivo y de una forma planificada, el ejercicio fisico,
son uno de los componentes fundamentales, junto a la alimentacién, que
caracterizan y definen el estilo de vida de las personas, pero a pesar de ser
conocido, no es aplicado por una gran parte de la poblacién. De hecho son
muchas las publicaciones que analizan el comportamiento que tienen
diferentes poblaciones mundiales en materia de ejercicio fisico y en la
inmensa mayoria de ellas, se concluye que el nivel de actividad fisica de las
personas esta por debajo de lo que es aconsejable, al menos una tercera
parte de la poblacién latinoamericana y del caribe (31,1%) y casi una cuarta
parte de la poblacion europea (22,8%) son fisicamente inactivos, basdndose
en datos de 146 paises que tienen un seguimiento estandarizado de la
actividad fisica de sus ciudadanos, (Sallis et al. 2016). Las recomendaciones
que en materia de actividad fisica para la poblacién mundial se han hecho
desde la OMS son claras, (WHO 2013), pero aun se estd muy lejos de que la

mayoria de la poblacién mundial las lleve a la practica.

Estas recomendaciones que son la base de politicas que tienden
a facilitar y promover la préctica de la actividad fisica, son la consecuencia
I6gica de irrefutables evidencias cientificas, que muestran la carga de

enfermedad, (medida de la pérdida de salud y la mortalidad debido

enfermedades), que la insuficiente actividad fisica tiene para todos los paises.
-
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Existe una fuerte evidencia de que la realizacion de la actividad fisica
recomendada, produce una disminucidon del riesgo padecer cardiopatia
isquémica, hipertensién, accidente cardiovascular, sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2, cancer de mama, cancer de colon o depresidn; si se
consiguiera eliminar los niveles de inactividad fisica disminuiria entre un 6%y
un 10% las principales enfermedades no transmisibles y que son una
importante causa de mortalidad (cardiopatia isquémica, diabetes tipo 2,
cancer de mamay de colon), y aumentaria la esperanza de vida, (I.-M. Lee et

al. 2012).

En relacidon al cdncer de mama, el ejercicio fisico actia al menos a
tres niveles: en la prevencidn primaria, en la prevencion secundaria y durante

el periodo en el que se aplican los tratamientos del cancer.

En lo referente a la prevencién primaria, cada vez existe una
evidencia mayor que muestra la relacidn inversa existente entre la intensidad
y el tiempo de practica del ejercicio fisico y la probabilidad de padecer cancer
de mama. Si bien hay muchos factores que hacen que la universalizacion de
esta evidencia tenga que ser matizada. En un estudio llevado a cabo en 4.538
mujeres afectadas por cancer de pecho y 4.649 mujeres controles, a las que
se estudid el nivel de actividad fisica en los 10 afios anteriores al estudio,
preguntando detalladamente por la duracién y frecuencia de numerosas
actividades fisicas y deportivas y haciendo posteriormente los calculos de la
intensidad en METs (unidad metabdlica basal), se pudo apreciar por ejemplo
que clasificando la intensidad del ejercicio en cinco niveles, que el grupo de
mujeres que realizaban ejercicio en los dos niveles de intensidad mas altos
presentaban un 20% menos de incidencia de cancer de mama que las
inactivas, y de forma independiente de la edad, la paridad, el IMC, el estado
menopausico, el uso de anticonceptivos hormonales, o la terapia hormonal
sustitutoria, (Bernstein et al. 2005). En este mismo estudio se evidencia que

esta disminucién en laincidencia de riesgo de cancer fue claramente superior
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en las mujeres que no tenian antecedentes familiares de cancer de mama en
primer grado, que las que si tenian antecedentes de este cancer en sus
madres o0 hermanas. También es de destacar lo que se sefala en este estudio
de Bernstein et al., (Bernstein et al. 2005), y es que esta proteccién es mayor
para disminuir las probabilidades de sufrir un cancer ER+ (presencia de

receptores estrogénicos en las células cancerosas).

En un importante estudio publicado por Moore, (Moore et al.
2016), en el que se analizaron 12 cohortes de Europa y Estados Unidos, que
en total agrupaban a 1.440.000 persona de entre 19 y 98 afos (media de 59
afnos), al comparar las personas que presentabas unos altos niveles de
actividad frente a las que presentaban niveles bajos de actividad fisica,
observan una clara y significativa asociacién inversa entre el alto nivel de
actividad fisica realizado con una menor probabilidad de padecer 13 de los 19
tipos de cancer contemplados en dicho estudio, independientemente de que
las personas tuvieran una alto IMC o fumaran; el cdncer de mama era uno de
los que mostraba una clara menor incidencia en relacion a la realizacién de

actividad fisica regular durante el tiempo de ocio.

También es importante destacar, que tres de los componentes
que definen la actividad fisica, como son la intensidad, la duracidn, la
frecuencia, han sido analizados paraintentar deslindar la posible relacién con
tienen con el riesgo de padecer cancer de mama. Como se recoge en el
capitulo “actividad fisica y cdncer de mama: revision de la evidencia
epidemioldgica y mecanismos biolégicos” elaborado por la investigadora
canadiense Friedecreich, (Friedenreich 2010), de 41 estudios revisados en 33
se ve que laintensidad de la actividad fisica regular guarda una relacién dosis
respuesta inversa, es decir los mayores niveles de intensidad presentan unas
menores probabilidades de riesgo de padecer esta cancer. Esta reduccion
encontrada en los estudios varia entre un 20% y un 30%. En general en los

estudios de casos y controles la reduccion observada en mayor que en los
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estudios de cohortes, (Brown et al. 2012). Sin embargo el volumen del
ejercicio (duracion de la actividad multiplicado por la frecuencia semanal),

reduce el riesgo pero en menor medida que laintensidad, (Brown et al. 2012).

El ejercicio también juega un papel tras el diagndstico y hasta el
tratamiento quirdrgico o durante los tratamientos del cancer de mama ya
sea durante la quimioterapia como durante la radioterapia. Existen cada vez
mds estudios como el sueco de Nilsson, (Nilsson et al. 2016), en el que se
analiza el efecto del ejercicio preoperatorio en 220 pacientes aquejadas de
este cdncer a las que se les animd a que siguieran con el mismo nivel de
actividad que venian realizando antes del diagndstico, y se evalu6alas3ya
las 6 semanas de la intervencidn quirdrgica la duracién de la estancia
hospitalaria, la duracién de la baja por enfermedad, asi como la recuperacion
fisica y mental autoevaluadas; se establecieron cuatro niveles de actividad
fisica y se encontrd que las mujeres que hacian una actividad fisica con un
nivel mayor presentaban a las tres semanas un 85% mas posibilidades de

sentirse fisicamente recuperadas.

El ejercicio fisico, realizado durante los tratamientos
coadyuvantes que preceden o siguen a la cirugia en estas pacientes, también
muestra interesantes beneficios mostrando un efecto positivo sobre la
fatiga fisica y mental, y los niveles de motivacién reducida y percepcion de

actividad fisica reducida, (van Vulpen et al. 2016).

Una vez finalizados los tratamientos de quimioterapia vy

radioterapia, convencionales, el ejercicio juega también un importante papel.

A pesar de una cierta heterogeneidad en los resultados de los estudios
realizados en mujeres supervivientes al cancer de mama que se han
centrado en la realizacién de actividad fisica y su relacion con Ia
supervivencia de estas mujeres, el tratamiento con el procedimiento de
meta-andlisis muestra que la actividad fisica tras el tratamiento inicial del

cancer, reduce de forma significativa el riesgo de muerte en las
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supervivientes tanto por causas relacionadas con el propio cancer de mama
como por cualquier casusa; ademads también se observa un mayor descenso
de las tasas de mortalidad en estas mujeres en actividades de mayor

intensidad, frente a las de menor intensidad, (lan Matthew Lahart et al. 2015).

En otro metaanalisis de seis estudios que contemplaban a una
muestra de 12.108 pacientes, se observaba que la actividad fisica después del
tratamiento disminuia las tasas de mortalidad por cualquier causa en un 41%
y por el cancer de mama en un 34%y en un 24% la probabilidad de recurrencias,

(Ibrahim and Al-Homaidh 2011).

Y mas alld de la disminucién de la mortalidad, también resulta
claro que la realizacién de actividad fisica después de los tratamientos del
cancer de mama, mejoran los sintomas derivados de los efectos secundarios
de los tratamientos asi como de la calidad de vida, (Kraschnewski and

Schmitz 2017).

Los mecanismos bioldgicos a través de los cuales la actividad
fisicay laintensidad ala que se realizainciden en el descenso de la mortalidad
y de las recurrencias son probablemente diversos, y existen datos
experimentales que nos permiten postular algunos de ellos. Por ejemplo a
través de las hormonas sexuales que hemos apuntado su papel en el
desarrollo del cancer de mama; el estradiol, el estriol y la estrona, principales
hormonas sexuales en la mujer, son transportadas unidas a la albuminay la
globulina transportadora de hormonas sexuales y se ligan al tejido graso,
pero la actividad fisica intensa disminuye la produccién de estas hormonas'y
esta reduccion de los niveles puede ser uno de los mecanismos a través de
los cuales el ejercicio fisico ejerce su papel enla merma del riesgo de padecer

esta enfermedad, (de Boer et al. 2017).

El segundo mecanismo a través del cual el ejercicio realizaria su

proteccion frente a este cdncer, seria a través de las hormonas
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favorecedoras del crecimiento celular como es el factor de crecimiento tipo
insulinico 1 (IGF-1), que unido al receptor de la insulina puede activar a
proteinas con actividad mitogénica, (De Santi et al. 2016), siendo uno de los
biomarcadores de seguimiento bioldgico en pacientes que han sufrido el
cancer de mama, pues la hiperinsulinemia junto a niveles elevados de IGF-1
libre y bajos niveles de IGF-1 unido a su proteina transportadora, se asocian
con importante incremento de riesgo de cancer de mama, de mortalidad y

recurrencia, (Arcidiacono et al. 2012).

El tercero es a través de los mecanismos de la inflamacidn, ya que
se conoce que el estatus proinflamatorio puede contribuir al desarrollo y
progresion del cancer de mama, la produccidn de citoquinas como la IL-6, el
factor de necrosis tumoral y la proteina C reactiva se han relacionado con
este cancer, independientemente de la edad, estadio del tumor, raza o IMC,
(Pierce et al., 2009), y el ejercicio fisico intenso habitual reduce el estado

proinflamatorio, (Pedersen 2017).

Por todo ello, en las guias que se dan en los diferentes paises a
las pacientes con cancer de mama y a pesar de su diversidad y de las
discrepancias, todas ellas tienen en comun la recomendacién de realizar
ejercicio fisico y mantenerse lo mas a activas fisicamente que puedan,

(Spronk et al. 2017).

EJERCICIO AEROBICO Y CANCER DE MAMA

Con frecuencia las mujeres que han padecido cancer de mama,
presentan secuelas a corto y largo plazo, secuelas de tipo psicoldgico, dolor
en la zona intervenida, dolor poliarticular o merma en su condicidn fisica.
Todas estas secuelas son efectos secundarios del estrés experimentado por

el hecho de padecer el cancer, o como consecuencia de los tratamientos a
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los que son sometidas, de tipo quirdrgico, radioterapico, quimioterdpico u

hormonal.

A la poblacién general se le recomienda que realice de forma
habitual ejercicio fisico de intensidad y duracidn suficientes. Pero esta
recomendacion tiene adn una mayor importancia en las pacientes
sobrevivientes al cancer de mama, motivo por lo cual en cualquier guia para
estas pacientes, se incluye la recomendacion expresa de incorporar a los
habitos de vida la realizaciéon de ejercicio fisico, recomendaciéon también
recogida las paginas WEBs de todas las asociaciones nacionales e
internacionales para la lucha e informacién sobre el cidncer de mama. Las
recomendaciones en materia de actividad fisica en mujeres que han
padecido cancer de mama son las de evitar la inactividad, reincorporarse a
las actividades diarias lo antes posible tras la cirugia, continuando estas
actividades durante y después de los tratamientos no quirdrgicos. La
recomendacion es la misma que para la poblacidon general: realizar 150
minutos por semana de actividad aerdbica de intensidad moderada (por
ejemplo, caminar rdpido, que requiera una cantidad moderada de esfuerzo y
aumento notablemente la frecuencia cardiaca) y dos o tres dias a la semana
ejercicio de fortalecimiento muscular de los grandes grupos musculares

(ejercicio de fuerza) (Campbell et al. 2019).

Algunos estudios, han explorado las preferencias que en relacién
al modo de ejercitarse tienen las personas afectadas de cancer y de cancer
de mama en particular, y existe una clara mayoria de las mujeres, alrededor
del 80%, que manifiestan verse con aptitud para poder realizar ejercicio fisico,
y que les hubiera gustado recibir consejo en materia de actividad fisica
cuando estuvieron hospitalizadas (Wong, McAuley, and Trinh 2018). De las
que manifiestan algun tipo de preferencia sobre el tipo de actividad que les
gustaria realizar, alrededor del 75% se decantaron por las actividades

aerdbicas (actividad ciclica de grandes grupos musculares mantenible
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durante al menos 20 minutos), especialmente el caminar. Menos del 25%

manifestaron interés o preferencia por el ejercicio de fuerza.

Existen muchas publicaciones con las que se sugiere, a la vista de
los datos comunicados, que los niveles mas altos de actividad fisica en las
sobrevivientes de cadncer de mama o después del diagndstico se asocian con
un menor riesgo de morir por cancer de mama o por todas las causas,
(Beasley et al. 2012; Ibrahim and Al-Homaidh 2011). El aumento de la actividad
fisica también se asocia con una menor exposicion a estrégenos y
andrégenos junto con un aumento de la concentracién de globulina fijadora
de hormonas sexuales, una disminucién de la concentracién del factor de
crecimiento de insulina tipo 1, al igual que de las adipocinas y de otros
marcadores inflamatorios (Lynch, Neilson, and Friedenreich 2011). Ademas,
se ha demostrado que la falta de actividad fisica estd relacionada con el
aumento de peso después del diagndstico de cancer de mama que a su vez
se ha relacionado con una peor supervivencia en algunos estudios (Kroenke

etal. 2005).

También que puede promover beneficios también psicoldgicos

en las sobrevivientes de cancer después del tratamiento (Brown et al. 2012).

A pesar de que todos estos datos soportan la creencia
generalizada sobre los efectos beneficiosos del ejercicio y particularmente
del ejercicio aerdbico, el grado de esta evidencia que podemos extraer de las
revisiones sistematicas de los estudios cientificos publicados, es la mayor
parte de las veces pobre o moderado. Las razones que no permiten expresar
un mayor grado de evidencia, radican en la falta de la calidad cientifica de los
estudios publicados, especialmente con sesgos en la seleccion de muestra,
ausencia de grupos control, insuficiente aleatorizacion de los grupos
experimentales y controles; la disparidad las variables sobre las que se quiere
analizar los efectos del ejercicio, (fuerza, consumo de oxigeno, composicién

corporal, densidad mineral &sea, biomarcadores bioldgicos, niveles
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hormonales, fatica, depresion, calidad de vida....). diversidad metodoldgica
empleada por los diferentes grupos de investigacion; la insuficiente
descripcidn de las caracteristicas del ejercicio fisico programado o realizado,
(intensidad, duracién, frecuencia, modo, tiempo de intervencidn...), y la
falta de sensibilidad o precisién de los instrumentos utilizados para analizar
las diferentes variables “medida de resultado”. (Lynch, Neilson, and

Friedenreich 2011).

Es importante recordar, que una prescripcion adecuada de
ejercicio fisico, esta caracterizada al menos por la intensidad, el volumen

(tiempo) y la frecuencia de las sesiones.

En una revisién sistematica, publicada en 2018 (lan M. Lahart et
al. 2018), se analizan 63 publicaciones cientificas, con un total de 5761
afectadas por cancer de mama y 2524 sanas como controles. En 28 de estos
63 articulos, laintervencion fue exclusivamente con un programa de ejercicio
aerdbico. Esta revision nos sirve para ejemplarizar las razones de la
insuficiente evidencia extraida de las publicaciones relativas al ejercicio

aerdbico en pacientes con cancer de mama.

Respecto de las caracteristicas de la muestra, sélo el 38% de los
estudios recogen informacién sobre el tiempo que habia discurrido entre el
diagndstico del cancer y la intervencidn. De los estudios que aportan esta
informacidn, aproximadamente el 60 % de las participantes habian sufrido el

cancer dentro de los 30 meses anteriores a la intervencidn.

La edad promedio de las participantes era de 54 afios y el 78%
postmenopdusicas. Solo el 22% de los trabajos informaron sobre datos de
comorbilidad. El 32 % de estos estudios como criterio de inclusién exigian que
las mujeres debian ser sedentarias o inactivas, o al menos no cumplir con los

requisitos minimos de las recomendaciones en materia de actividad fisica: es
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decir menos de 75 minutos de actividad fisica vigorosa o menos de menos de

150 minutos de actividad fisica moderada por semana.
Caracteristicas de la intervencion:

Otro aspecto importante es que la mayoria de los estudios
tuvieron sdlo 8 semanas de intervencion y eran muy pocos el 6% de los
estudios tuvieron un afio de duracion. Y sdlo el 27% hicieron un seguimiento

posterior a la intervencién, alrededor de tres meses.

Enrelacién alos modos de actividad fisica diferia de unos trabajos
a otros claramente. En el 44 % la intervencidn era Unicamente aerdbica. Y el
modo de ejercicio también era variado. En el 13 % eran actividad fisica era

yoga, en uno se realizaba Pilates, en otro Taichi.

También habia una gran diversidad en cuanto a la frecuencia de
la actividad fisica que variaba de 2 a 7 dias por semana, la frecuencia mas
habitual era la de 3 dias semanales, con sesiones de una duracién de 15 a 95
minutos, el valor mas repetido era de 60 minutos. El tipo de ejercicio mas

frecuente era el caminar, en el 25% de los estudios.

En lo relativo a la intensidad y a los métodos empleados para
monitorizar la actividad, la variedad también es amplia. Asi en el 33% se
programaba la intensidad en base a la frecuencias cardiaca méxima o a la
frecuencia de reserva., el 11% en base al esfuerzo percibido (RPE) y en el 19%
en base a la subjetividad del participante (baja a moderada, o de morada a
vigorosa) y en el 3% no se indica la intensidad de la actividad aerdbica. En el
51% de los trabajos, el ejercicio era supervisado, en el 43% la actividad era

individual exclusivamente y en el 27% Unicamente grupal.

El grado de adherencia durante el periodo de intervencidn fue de

un 80%.
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Las variables utilizadas como medidas de resultado, también
variaban y la mayor frecuencia de los estudios evaluaron la calidad de vida,
pero se utilizaron mas de 12 instrumentos diferentes para evaluarla. Los
cambios en la funcidn cardiorrespiratoria se evaluaron en el 46% de los
estudios, el 10% mediante determinacidn directa del VO2max con una
ergometria maxima, en el 19% con una ergoespirometria submaxima y en el

17% mediante pruebas indirectas de campo.

EJERCICIO DE FUERZA'Y CANCER DE MAMA

Enlasrecomendaciones que en el 2010 la OMS publicé en materia
de actividad fisica para la poblacion mundial, probablemente la mayor
novedad fue la introduccion de la recomendacion expresa de al menos dos
dias a la semana de ejercicio de fuerza de los grandes grupos musculares,
(“reforzamiento osteomuscular’”), (World Health Organization 2013). Esta
recomendacidén para todos los grupos de edad, tras los cinco afios, reflejaba
la evidencia de la importancia de trabajar esta denostada, a menudo hasta

entonces, cualidad fisica.

La importancia de la fuerza muscular para la prevencién de
enfermedades crénicas y como coadyuvante terapéutico de las mismas, se
ha ido poco a poco poniendo en valor, (Wolfe 2006), observdndose que un
adecuado nivel de fuerza muscular se ha asociado con una prevalencia
menor de factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y un

menor morbilidad y mortalidad por estas enfermedades (Artero et al. 2012).

Una de las enfermedades crénicas mds prevalentes es la diabetes
mellitus tipo 2, y también se ha visto que el nivel de fuerza muscular esta
asociado con un menor riesgo de padecer esta enfermedad tanto en

hombres como en mujeres, (Tarp et al. 2019).
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El ejercicio muscular contra resistencia realizado de forma
habitual es el determinante principal de la cualidad fisica que es la fuerza
muscular por lo que actualmente se recomienda ademas del ejercicio
aerdbico para reducir la incidencia de la enfermedad y atenuar la progresion

de la enfermedad.

Como en un editorial escribid el director de esta tesis, (de Paz

2019):

“Sin embargo, desde las consultas médicas el aspecto del
ejercicio de fuerza, sigue sin ser aconsejado de forma clara, e incluso
desaconsejado de forma expresa. Es ilustrativo una encuesta
realizada a 272.887 norteamericanos no hipertensos y 179.789
hipertensos, a los que se les preguntaba si en las consultas médicas
se les habia recomendado ejercicio y de ser asi, si se habia
aconsejado ejercicio aerdbico solo, de fuerza tinicamente o ejercicio
combinado aerdbico y de fuerza (Mu, Cohen, and Mukamal 2015). Al
36,9% de los sanos no se les habia aconsejado ejercicio y al 45,7% de
los hipertensos tampoco. A los que si se les habia recomendado se
aconsejo ejercicio combinado al 23,1% y 15%, de fuerza sdélo al 9,5% y
7,3% de sanos e hipertensos respectivamente. Y esto a pesar de los
consensos que en materia de ejercicio se publican por parte de
diferentes sociedades de especialidades médicas o de pacientes.
Aun asf, desafortunadamente no es infrecuente desaconsejar
ejercicio de fuerza en pacientes que padecen una enfermedad
crénica o con secuelas, a pesar de las publicaciones cientificas
mostrando lo contrario, lo importante y seguro de su realizacion de
forma tinica o combinada con el cldsico aerdbico. Tal es el caso de
pacientes afectados de cardiopatia isquémica (Marzolini, Oh, and
Brooks 2012; Santos et al. 2017), hipertensién (de Sousa et al. 2017),

diabetes (Nery et al. 2017), artrosis (Vincent and Vincent 2012),
1
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osteoporosis (Bolam, van Uffelen, and Taaffe 2013), esclerosis
multiple (Kjelhede, Vissing, and Dalgas 2012), supervivientes al
cancer en general (Fuller et al. 2018) o al de mama en particular
(Cheema et al. 2014; Santos et al. 2017), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (lepsen et al. 2015; Liao et al. 2015), enfermedad
renal crénica (Chan and Cheema 2016), y una larga la lista que se

podria detallar.”

Tanto por parte de los profesionales de la salud que tratan con
estas enfermas como por algunas de las asociaciones relacionadas con esta
patologiay sus consecuencias, a menudo se ha desaconsejado el ejercicio de
fuerza. Por ejemplo, la Red Nacional de Linfedema ha sido generalmente
reacia a aconsejar este tipo de ejercicio. Ante la falta de evidencia, como
suele ser habitual, los profesionales sanitarios optaron por recomendaciones
conservadoras, en un esfuerzo por proteger a las sobrevivientes de cancer
de mama. evitdndoles someterse a este tipo de ejercicio, siguiendo el clasico
principio de primum non nocere. Como no se sabia que era bueno se
presuponia que era malo. En el pasado, las pautas incluian recomendaciones
para evitar el uso del brazo afectado, incluyendo la limitacién de levantar
pesos superiores unos cuatro kilos. Este temor, facilitado por los
profesionales en quien confian, han hecho que las supervivientes al cancer
de mama hayan interpretado estas recomendaciones como verdades
incuestionables, lo que las conducia al desacondicionamiento del brazo
afectado, evitando las actividades que requirieran un minimo esfuerzo

muscular, (Schmitz, Courneya, et al. 2010).

Con frecuencia, en sitios WEB altamente reconocidos como el de
la Sociedad Estadounidense del Cancer, incluian consejos para “usar su brazo
no afectado o ambos brazos tanto como sea posible para llevar paquetes
pesados, comestibles, bolsos de mano o nifos”. La fundacidn Susan

Fundacién Komen, incluia también consejos para “evitar levantar o cargar
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bolsas pesadas, carteras u otros objetos con el brazo en riesgo’”) (Schmitz,

Courneya, et al. 2010).

1
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Capitulo 5 LINFEDEMA Y EJERCICIO
FiSICO

Con alguna frecuencia, alin se ofrecen guias para las pacientes
tras la cirugia a pesar de que se recomienda que permanezcan lo mas activas
posible, (Spronk et al. 2017), también en muchas de estas guias se subraya la
importancia de la prevencidon del linfedema y de sus consecuencias,
sefialando que hay que evitar el uso excesivo del brazo del lado afectado en
las labores de la casa y se desaconseja expresamente la movilizacién de peso
con esa extremidad, por lo que no es de extrafiar la reticencia que
encontramos a menudo en las mujeres que han padecido un cancer de mama
para la realizacién de ejercicio especialmente con el brazo de la extremidad

del lado afectado.

En la Guia para Pacientes de Cancer de Mama, publicada en 2018
de la Sociedad Europea de Oncologia Médica, (Society for Medical Oncology,
n.d.) de 76 paginas, se menciona en dos ocasiones la palabra ejercicio y es en

dos frases consecutivas del mismos parrafo:

““Hacer ejercicio y mantener su peso corporal dentro de un rango

saludable también puede reducir el riesgo de recidiva” (pagina 61);

“Es importante empezar despacio, con unos paseos suaves, e ir
intensificando el ejercicio a medida que comience a sentirse mejor.” (pagina

61)

No obstante, en los ultimos anos, se va introduciendo en las
informaciones para las pacientes y supervivientes de cancer de mama
indicaciones animando a la realizacidn de ejercicio fisico, también de fuerza,
como en la American Cancer Society: “Los ejercicios de fortalecimiento

ahora se recomiendan como parte de los programas de ejercicios regulares
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para mejorar la salud. Estos no se inician hasta 4 a 6 semanas después de la
cirugia y deben adaptarse a su estado general de salud, condicion médica y
estado fisico. El desarrollo de la fuerza comienza con el uso de pesas de
mano pequefas y aumenta lentamente con el tiempo... probablemente sea
mejor comenzar un programa de fortalecimiento muscular en un entorno

supervisado con un entrenador especializado” (American Cancer Society

2019).

También American Society of Clinical Oncology, (ASCO), recogido
en la WEB que promueven Cancer.net: “Después de lograr un rango de
movimiento aceptable a través del estiramiento, y con la aprobacion de su
médico, es hora de desarrollar fuerza. El entrenamiento de fuerza tiene
muchos beneficios. Puede, mejora tu equilibrio y postura fortaleciendo tu
core, mejore su calidad de vida haciendo que las actividades sean mds faciles

y agradables, protegerte de lesiones y restaurar la fuerza”, (Cancer.Net n.d.).
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Capitulo 6 OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo general fue el analizar los efectos que un programa de
entrenamiento de fuerza de las extremidades superiores tenia sobre
volumen de las extremidades superiores, sobre la simetria volumétrica de las
extremidades y sobre el grado de linfedema, en mujeres mastectomizadas

supervivientes a un cancer de mama.
OBJETIVO ESTUDIO I:

Dado que la herramienta que se emplearia en el estudio general
para la determinacion de volumen de las extremidades era el cdlculo del
volumen a partir de la toma de perimetros, se establecié un estudio previo
con el objetivo de analizar la repetitividad intraobservador e intrasujeto de
ese procedimiento, y determinar cual era el volumen minimamente

detectable del método.
OBJETIVO ESTUDIO II:

Una vez conocidas las caracteristicas del método a emplear, se

llevé a cabo el estudio principal, con los objetivos de:

1. conocer laincidencia de linfedema, las caracteristicas de quienes
lo presentan y el grado de asimetria volumétrica entre las
extremidades con diferentes criterios diagndsticos, en las
mujeres que se incorporaban al Programa de Entrenamiento
Orientado a la Ganancia de Fuerza, de la UNISON;

2. analizar el efecto de un entrenamiento de larga duracién de

fuerza, sobre el volumen de las extremidades y su asimetria.
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Capitulo 7 DISENO

El estudio general, se dividié en dos estudios, en una poblacidn
de mujeres mastectomizadas como consecuencia de haber padecido un

cancer de mama:

1. un estudio previo, (Estudio 1), trasversal, en el que a una muestra
reducida de mujeres, se les midid en dos ocasiones separadas por
15 minutos los perimetros de las extremidades superiores por el
mismo observador, para el estudio de la repetitividad vy
confiabilidad del método;
2. un estudio principal, (Estudio II), longitudinal, con una
intervencion de entrenamiento de un afio y medio, en el que al
inicio (225 pacientes), y a los 6 (168 pacientes), 12 (68 pacientes), 72
y 18 meses (35 pacientes), se llevd a cabo una evaluacién de la
fuerzay una medicién de los perimetros de las extremidades para

el calculo del volumen de las extremidades y sus segmentos.

El estudio se llevd a cabo, tras la aprobacion de la Comision de
Bioética de la Universidad de Sonora, (anexo 2), mediante informe:
DMCS/CBIDMCS/D-50, y en el que todas las participantes tras ser claramente
informadas, firmaron libremente su consentimiento para participar en el

estudio (Anexo 3).

El estudio se llevd a cabo con respeto integro de la Declaracion
de Helsinki actualizada en 64® Asamblea General, Fortaleza, Brasil, en

octubre de 2013.

1
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Capitulo 8 ESTUDIO I:

Estudio de la repetitividad intra sujeto e intraobservador
y determinacion del cambio minimo detectable en los volimenes
total y segmentado del miembro superior, evaluado por

mediciones perimetrales

OBJETIVOS

conocer la incidencia de linfedema, las caracteristicas de quienes
lo presentan y el grado de asimetria volumétrica entre las extremidades con
diferentes criterios diagndsticos, en las mujeres que se incorporaban al
Programa de Entrenamiento Orientado a la Ganancia de Fuerza, de la 74

UNISON;

DISENO

Se realizé un estudio observacional transversal de las mediciones
repetidas, y la segunda medicion se hizo a ciegas, es decir, sin acceso al valor

de la primera medicion.

Participantes

Un total de 25 mujeres que habian recibido una mastectomia
unilateral para las etapas Il o Ill del cancer de mama participaron en este
estudio. Los criterios de elegibilidad fueron la cirugia de mastectomia total
unilateral, al menos 9 meses antes y una longitud de brazo desde la mufeca
hasta la axila de al menos 40 cm. Los criterios de exclusién incluian la no

realizacién de la mastectomia, la cirugia bilateral de mama, lainfeccién actual
|
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de las extremidades superiores o la linfangitis. El objetivo de este trabajo no
era comparar los brazos, sino comparar las dos medidas de cada segmento
del brazo; por lo tanto, los analisis se realizaron utilizando 550 pares de
medidas (dos medidas de cada brazo de 25 pacientes, 50 miembros

superiores, con 11 medidas por brazo).

El tamaino de la muestra (es decir, el nimero de brazos) se calculd
utilizando G*Power 3.1.9.7 (Dusseldorf, Alemania), (Faul et al. 2007), basado
en un coeficiente de confianza deseado de 0,90, como se describe en
publicaciones anteriores sobre la fiabilidad de la determinacion del volumen
de los miembros utilizando cintas métricas, y en una potencia de 0,90 y un
valor alfa de 0,05 Sharkey (Sharkey et al. 2018). Para dos sesiones de prueba

se requeria un tamafio minimo de muestra de 44, (SD, M, and A 1998).
METODOS

Medidas del perimetro del brazo 75

Uno de los investigadores del equipo, con experiencia previa en
la técnica, llevé a cabo la medicion de la circunferencia de ambos brazos. Las
mediciones se realizaron dos veces, con unintervalo de 15 minutos, y se eligio
este plazo para minimizar el riesgo de verdaderas fluctuaciones en el

volumen del brazo entre las mediciones.

Los participantes estaban sentados con el hombro en flexion
hacia adelante, con el brazo abducido a 30° y en supinacién y el codo
extendido a aproximadamente 180°, apoyados de manera relajada en una
mesa. Desde el centro del pliegue distal de la articulacion de la mufeca, se
hicieron 11 marcas en la piel cada 4 cm a una zona cercana a la axila con un
rotulador de piel no permanente, que se retiraron facilmente después de la
medicién. Para medir la circunferencia de ambos brazos, se utilizé una cinta

retractil con una hoja estrecha (6 mm Lufkin W606PM) justo encima de las
-
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marcas. Al nivel indicado, la cinta se enrollé alrededor del brazo de forma
perpendicular al eje mayor del miembro, aplicando sélo la presién minima
necesaria para que la cinta de la cuchilla se apoyara en la piel sin causar
hendiduras. Después, las marcas se borraron completamente con un
algoddén humedecido con suero fisioldgico sin que la piel se enrojeciera. Esto
dio lugar con mayor frecuencia a 11 medidas de circunferencia que cubrian
40 cm del brazo desde la mufeca hasta la axila; por lo tanto, en este estudio

se consideraron 10 segmentos de volumen (Figura 11).

Figura 11. Ubicacion de las mediciones del perimetro y los segmentos resultantes.

76
Mediciones del volumen del brazo

El volumen de cada segmento se calcul6 siguiendo el modelo de

cono truncado.

Teniendo en cuenta que la distancia entre las marcas de la piel (g)
no corresponde a la altura del cono (h), sino la generatriz del cono, la altura
del cono (h) se determiné de acuerdo con el teorema de Pitagoras: “El
cuadrado de la hipotenusa es igual a la suma de los cuadrados de los otros dos

lados” (Figura 12).

[
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hm
Volumen = ?(mz + 122+ r1r2)

®

Y h=g%+ (12 —11)?

Y r=circunferencia/2m

Figura 12. Componentes bdsicos de un cono truncado.
Andlisis estadistico

Los datos se presentan como las medias + desviacion estandar
(SD) y rangos. La normalidad de los datos se evalué usando la prueba de

Shapiro-Wilk.

Para determinar los limites de confianza como medidas de
fiabilidad absoluta, se utilizd la media de los CV de los CV individuales test-
retest, y el método de Bland-Altman para la evaluacién visual de la fiabilidad 77

de las mediciones y los limites de acuerdo del volumen del brazo.

La repetibilidad se refiere a la cercania del acuerdo entre las
lecturas sucesivas obtenidas por el mismo método para el mismo material y
en las mismas condiciones (es decir, el mismo operador, el mismo aparato,
el mismo ajuste y el mismo tiempo). Esto se calculd determinando las
estimaciones de la ICC y sus IC del 95% basadas en los efectos aleatorios
bidireccionales, el acuerdo absoluto y la medicién de un solo evaluador (ICC

2,1) (Koo and Li 2016).

La fiabilidad absoluta fue evaluada usando el error estandar de
medida (SEM) y el cambio minimamente detectable al 95% de confianza
(MCD95), ambos fue ron calculados tanto en forma absoluta como en

porcentual.

1
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El nivel de significacion estadistica se fijé en el 5%, y todos los
datos se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS versién 23 (SPSS

Inc, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas de los

participantes.

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.
Lado afectado (Derecha/ lzquierda) (n) 11/14

Linfedema (si/no) (n) 5/20
Media DS Rango
Edad (afios) 53,6 +10,7 (79-39)
78
Afios desde Cirugia 5,8+4,0 (15-2) —
IMC (kg/m?) 27,8+4,3 (36,6-20,3)
e o .
Diff, % entre brazos sin linfedema 39425 (0,5-7,9)
(n=20)
Diff, % entre brazos con 44+ 22,7 (11,1-60,7)

linfedema (n=5)

[
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. Valores y fiabilidad de las mediciones del perimetro del miembro superior.

Perimetros extremidades

intervalo
Media SD ICC | confianza 95% cv SD | Min. | Max. SEM SEM?% MCD | MCD %
15,6 1,0
156 o 0,988 (0,978 - 0,933) 0,006 0,004 0,000 0,018 0,108 0,69 0,3 1,92
» )
16,9 2,3
0,989 (0,981 -0,994) 0,008 0,010 0,000 0,052 0,239 1,41 0,7 3,91
16,9 2,3
19,1 2,8
0,994 (0,989 - 0,996) 0,009 0,008 0,000 0,037 0,214 1,12 0,6 3,11
19,0 2,8
22,2 3,1
21 31 0,990 (0,982 - 0,994) 0,009 0,011 0,000 0,059 0,305 1,38 0,8 3,82
’ i
2 o
4 N 0,995 (0,992 - 0,997) 0,006 0,006 0,000 0,031 0,212 0,87 0,6 2,40
24,3 3,0
25,3 2,9
0,996 (0,993 - 0,998) 0,006 0,004 0,000 0,026 0,183 0,72 0,5 2,01
25,2 2!9
25,5 3,3
0,996 (0,993 - 0,998) 0,005 0,005 0,000 0,031 0,206 0,80 0,6 2,23
25,5 31
26,8 3,7
0,997 (0,995 - 0,998) 0,006 0,004 0,000 0,021 0,204 0,76 0,6 2,11
26,7 3,7
28,4 4,0
0,998(0,996 - 0,999) 0,005 0,004 0,000 0,021 0,177 0,62 0,5 1,73
28,3 4,0
2 2
[ 0,997(0,994 - 0,998) 0,006 0,005 0,000 0,025 0,229 0,77 0,6 2,13
2976 4,1
30,7 4,4
30’7 4’5 0,999 (0,997 - 0,999) 0,005 0,003 0,000 0,015 0,139 0,45 0,4 1,25
’ ’

standar; 1CC, coeficiente de correlacion intraclase; CV, coeficiente de variacién; Min., valor
salor maximo; SEM, error estdndar de medicién (valores absolutos); SEM%, valores
VI; MDC, cambio minimo detectable (valores absolutos); MCD% valores porcentuales MDC.
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Como seindica en la Tabla 2, el perimetro de los diferentes segmentos del
brazo aumentd desde la mufieca hasta la zona cercana a la axila, donde el volumen
fue practicamente el doble que el de la mufeca (15,57 * 0,99 frente a 30,69 * 4,39).
La consistencia entre las mediciones de los diferentes perimetros era muy alta, con
ICCs por encima de 0,994 (entre 0,988 y 0,999) y un CV entre las repeticiones de las

mediciones que oscilaba entre 0,005y 0,009.

El ESM era pequefio, variando en los diferentes perimetros entre 0,108 y
0,305 cm. El ESM absoluto a lo largo del brazo oscilaba entre 0,3 y 0,8 cm, expresado
en términos porcentuales que oscilaban entre el 2,25% y el 3,91% del valor del

perimetro.

[
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1 3. Valores y fiabilidad de la estimacién del volumen del miembro superior.

Volumen Extremidades

intervalo
Media SD ICC | confianza 95% cv | sD | Min. | Max. SEM SEMY% MCD | MCD %
79,2 11,5
0,993 (0,987 -0,996) 0,010 0,007 0,000 0,028 0,963 1,22 2,7 3,37
79,1 11,8
25,8
935 > 0,990(0,983 - 0,994) 0,015 0,018 0,002 0,093 2,578 2,70 71 7,49
95,0 25,7
21,1 33,5
0,994 (0,990 -0,997) 0,017 0,014 0,001 0,069 2,596 2,14 72 5,94
120,4 34,6
1
319 437 590(0,983 -0,994) 0,016 0,020 0,000 0,110 4,369 2,73 12,1 7,57
159,2 44,3
8 8
191 453 0,995 (0,991-0,997) 0,012 0,013 0,000 0,062 3,412 1,78 9,5 4,93
190,2 47,6
200,2 43,4
0,991(0,984 - 0,995) 0,010 0,009 0,000 0,057 4,121 2,06 1,4 5,71
198,8 42,9
208,8 51,8
0,993 (0,988 - 0,996) 0,011 0,001 0,000 0,075 4,338 2,08 12,0 5,76
207,9 49,2
230,8 63,8
0,997 (0,995 - 0,998) 0,012 0,008 0,000 0,040 3,495 1,51 9,7 4,20
229,5 62,8
257,6 70,6
0,997(0,994 - 0,998) 0,011 0,009 0,000 0,042 3,864 1,50 10,7 4,16
256,2 71,8
273,6 83,2
73 3 0,996 (0,993 - 0,998) 0,012 0,012 0,000 0,061 5,260 1,92 14,6 5,33
270,7 81,5
1794,8 489,6
’ ’ 0,999 (0,997 - 0,999) 0,007 0,008 0,000 0,035 15483 0,86 42,9 2,39
1782,9 485,7
8 6
7757455 0,999 (0,997 - 0,999) 0,018 0,132 0,000 0,060 14,406 1,85 39,9 5,13
781,9  453,8
894,6 264,6
0,999 (0,997 - 0,999) 0,008 0,007 0,000 0,030 8,366 0,94 23,2 2,59

888,4 260,8
estandar; ICC, coeficiente de correlacidn intraclase; CV, coeficiente de variacién; Min., valor
valor maximo; SEM, error estdndar de medicion (valores absolutos); SEM%, valores

-M; MDC, cambio minimo detectable (valores absolutos); MCD% valores porcentuales MDC.

- _________________________________________________________________________|
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Como se puede ver en la Tabla 3, el volumen de los diferentes
segmentos del brazo se calculé desde el perimetro, y el volumen de los diferentes
segmentos aumentd hacia el drea axilar, con valores medios que oscilan entre
79,1 £ 11,51y 273,57 + 83,17 ml. La suma de los volimenes de los 10 segmentos se
calculé como 1794.8 + 489.6 ml. La consistencia (acuerdo absoluto) entre las
determinaciones de los volumenes de los segmentos, calculados utilizando
diferentes mediciones repetidas, fue alta, con la ICC que oscild entre 0,990 y
0,999 y un CV del volumen de los diferentes segmentos que varié entre 0,7% y
1,7%. La variacion entre los volumenes totales calculados a partir de las

mediciones de los brazos fue del 0,07%.

El ESM en los diferentes segmentos varid en 0,96-5,26 ml, y fue de
15,48 ml para el volumen total del brazo. Mientras tanto, el MCD en el volumen a
nivel segmental varié de 2,7 a 14,6 ml, o 3,37% a 7,57% si se expresa como
porcentaje, y fue de 2,39% en el nivel total del brazo.

. 82
DISCUSION

Hay una alta incidencia de BC en las mujeres, asi como una alta
frecuencia con la que desarrollan linfedema después de los tratamientos a glos
que son sometidas para superar el cancer. Esto hace que el uso de métodos
fiables, reproducibles y precisos para la evaluacion del linfedema sea adn mas
necesario tanto para el diagndstico como para el seguimiento de los
supervivientes. Hay una variedad de métodos para el diagndstico del linfedema,
pero la determinacion de perimetros es sin duda la mas utilizada en los entornos
de atencidon médica, ya que se sabe que sus resultados se correlacionan muy bien
con los de técnicas mds complejas (Sierla, Dylke, and Kilbreath 2018; Larocque
and McDiarmid 2019; DiSipio et al. 2013). Las diversas metodologias utilizadas
para el calculo del volumen del brazo a partir de la medicién de los perimetros
difieren en cuanto a las referencias anatdmicas utilizadas como punto de

medicion, ademas de la longitud total de los segmentos a partir de los cuales se
.
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hace la determinacidn, pero tienen una aparente uniformidad al considerar los
segmentos del brazo como un cono truncado y al utilizar el siguiente calculo para
el volumen de cada segmento:

V=L+C2+c2+(Cxc)
1211

(donde h es la altura del cono, C es el perimetro mayor, y ¢ es el

perimetro menor).

Sin embargo, puede producirse un error menor si se aplica de manera
general la determinacidn del perimetro considerando la distancia en la piel entre
los puntos de medicidon como la altura del cono cuando es, de hecho, la generatriz
(siendo el valor de la altura de un cono es menor que el de su generatriz) (Tidhar
et al. 2015). Este error se reduce a medida que el segmento del brazo se vuelve
mas cilindrico y, a la inversa, aumenta cuando la distancia entre las mediciones o
los segmentos se vuelve mas cdnica, con una mayor diferencia entre el generador

y los valores de altura (figura 12). 83

La fiabilidad intraobservador evalla la repetibilidad, y el ICC2,1 de las
mediciones de la circunferencia indica una fiabilidad muy buena a lo largo de las
diferentes secciones medidas, que varian entre 0,988 y 0,999 (0,0994 * 0,004),
que son valores similares a los publicados en numerosos estudios (Megens et al.
2001; Karges et al. 2003; Antoinette P Sander et al. 2002; Hidding et al. 2016;
Deltombe et al. 2007; Chen et al. 2008). La fiabilidad de los volimenes
segmentarios calculados, que oscilaron entre 0,990 y 0,999 (0,0994 * 0,003),
también es similar (Meijer et al. 2004; Deltombe et al. 2007; Devoogdt et al. 2010;
Sharon A. Czerniec et al. 2011; Smoot, Wong, and Dodd 2011; Borthwick et al. 2013).
Esta alta fiabilidad es una de las razones por las que un estudio reciente tratd de
responder a la pregunta de cudl es el mejor método para determinar el exceso de
volumen del brazo. Este estudio llegé a la conclusidon de que el cdlculo del
volumen basado en las circunferencias del brazo es el mejor método de medicién

para evaluar el volumen excesivo del brazo a lo largo del tiempo (De Vrieze et al.
-
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2019). A pesar de la buena fiabilidad de los interruptores que se suele presentar
en esos estudios, la fiabilidad suele ser mejor si los pacientes son evaluados por
el mismo terapeuta cada vez, es decir, la fiabilidad de los interruptores es superior

ala fiabilidad de los interruptores (Deltombe et al. 2007).

Los estudios sobre la repetibilidad de las mediciones de la
circunferencia del brazo no son raros. Sin embargo, para un correcto seguimiento
de estos pacientes, ademds de evaluar cualitativamente la repetibilidad (es decir,
media, buena o alta), también es necesario saber cual es el error aleatorio del
método e, igualmente, tener en cuenta cudl es el MCD para poder contextualizar

clinicamente los cambios en las mediciones a lo largo del tiempo.

Es importante comprender el grado de precisiéon y el MCD de los
instrumentos o métodos de evaluacidn, tanto en el ambito de la investigacion
como en el del diagndstico o la vigilancia de los pacientes, ya que ello permite
conocer el nivel de incertidumbre de la interpretacion clinica de los datos
obtenidos. EI MCD puede expresarse en términos absolutos, y nuestros datos 84
muestran que el MCD para las diferentes mediciones del perimetro del brazo
varid entre 0,108 y 0,305 cm. Sin embargo, si queremos comparar este ESM entre
personas o poblaciones con diferentes alturas o pesos, es preferible expresarlo
como porcentaje, y en nuestro estudio, este varid entre 0,62% y 1,41% del
perimetro total, lo que es ligeramente superior al encontrado por Chen et al.,
2008, (Chen et al. 2008), que también encontraron que variaba entre el 0,5% y el
0,7%, aunque en su estudio sélo realizaron tres mediciones (a saber, antebrazo,

hombro y parte superior del brazo), de manera similar a Devoogdt et. al 2010,

(Devoogdt et al. 2010), que informaron del 1,4%.

Existen diferentes criterios para establecer el diagndstico de
linfedema, uno de los cuales es que 2 cm de diferencia de cualquier segmento del
miembro confirme el diagndstico (Vignes 2017), pero es importante relativizar

este punto de corte, teniendo en cuenta el ESM de esta técnica.

[
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El volumen se calcula a partir de los perimetros, y en nuestro trabajo,
el volumen calculado para cada uno de los segmentos presentdé un ESM que va
de 0,910 a 5,26 ml. En términos porcentuales, esta es una variacion de 1,22%-2,73%.
En estudios relacionados, es poco comun encontrar informacion sobre el ESM del
volumen segmentario, aunque el linfedema no siempre se extiende por toda la
extremidad y puede estar localizado en una parte determinada de la misma. En
nuestro estudio, el ESM de todo el miembro (tomado como 40 cm del pliegue
distal de la mufeca) fue de 15,4 ml (0,86%). Cabe destacar que se ha observado
que cuanto mayor es la distancia entre los puntos de medicidon del perimetro,

mayor es el ESM (Devoogdt et al. 2010; Megens et al. 2001).

Si la diferencia entre el volumen de las extremidades, o de los
segmentos, que es superior al 5% debe utilizarse como criterio de diagndstico del
linfedema (Lymphology 2020), seria util tener en cuenta el MCD del cdlculo del
volumen para evaluar las limitaciones de la decision de diagndstico.

El MCD es un calculo derivado del ESM y del Z-score del ICC de la 8

repetibilidad y es una medida de facil interpretacion y muy util en el seguimiento
de los pacientes, ya que refleja el minimo cambio que tiene que ocurrir en el
paciente para que el método de diagndstico pueda ser utilizado para la deteccidn
con un alto grado de fiabilidad, es decir, la minima cantidad de cambio que es
improbable que se deba a una variacién no intencionada en la medicién (Haley
and Fragala-Pinkham 2006). En nuestro estudio, el MCD varid entre el 3,4% y el
7,6% a nivel segmentario, y estas diferencias en el MCD entre los segmentos se
deben probablemente al hecho de que la configuracion tridimensional de las

diferentes porciones de los miembros no es uniforme.

En nuestro estudio el MCD para todo el miembro fue de 2,39%, que en
nuestra muestra corresponde a 42,9 ml; esto esta por debajo del 3,5% al que se
refieren Devoogdt et al., (Devoogdt et al. 2010) y del 7,5% al que se refieren Taylor

et al., (Taylor et al. 2006).

[
TESIS DOCTORAL DE JOSE MANUEL TANORI TAPIA



ESTUDIO |

Los limites del acuerdo volumétrico entre las dos medidas, estimados
a partir de la medicion de los perimetros de los brazos, se representan

graficamente en el grafico de Bland-Altman de la figura 3.
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Figura 13: Grafica de Bland Alman, limite de acuerdo entre medidas

El acuerdo entre las medidas es uniforme independientemente del
tamano del volumen del miembro, dentro de 84,3 ml (-59,3 a 35,5), con un nivel

de confianza del 95%.

En este estudio se destaca la importancia de que los profesionales de
la salud hagan un seguimiento de los pacientes de BC a fin de comprender el MCD
al aplicar las mediciones de la circunferencia de las extremidades superiores para
la determinacién del volumen en el contexto de la fiabilidad del diagndstico del
linfedema. Ademads, destaca la necesidad de determinar no sdlo el volumen de

toda la extremidad superior, sino también de sus diversos segmentos.

Si bien el objetivo de este estudio era la determinaciéon del MCD
detectable en la determinacion del volumen del brazo y sus segmentos, y no la
comparacion del MCD entre los brazos con/sin linfedema, la principal limitacién
del presente estudio fue que se analizd el conjunto de datos de todos los brazos,

independientemente de si los brazos tenian o no linfedema.
|
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Futuros estudios podrian establecer una comparacion del MCD entre

los brazos con/sin linfedema.

Conclusién general del estudio I. (previa a las conclusiones finales mas

concretizadas, que aparecen en el capitulo de conclusiones de esta tesis doctoral)

El MCD en el volumen del miembro superior varia en los diferentes
segmentos debido a la configuracidon tridimensional no uniforme de los
diferentes sectores del brazo. Debe tenerse en cuenta un MCD del 2,39% para el
volumen del miembro superior, aunque sea pequefo, para una interpretacion
mas precisa de las diferencias de volumen entre los brazos o de los cambios de

volumen obtenidos en el seguimiento de las supervivientes al cdncer de mama.

87
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Capitulo 9 ESTUDIO Il

EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO DE FUERZA DE LARGA DURACION
SOBRE EL YOLUMEN DE LAS EXTREMIDADES SUPERIOR Y EL GRADO
DE LINFEDEMA EN SUPERVIVIENTES AL CANCER DE MAMA

OBJETIVOS

El presente trabajo tuvo los siguientes objetivos:

DISENO

a)

b)

conocer la incidencia de linfedema, las caracteristicas de
quienes lo presentan y el grado de asimetria volumétrica
entre las extremidades con diferentes criterios
diagndsticos, en las mujeres que se incorporaban al
Programa de Entrenamiento Orientado a la Ganancia de
Fuerza, de la UNISON;

analizar el efecto de un entrenamiento de larga duracion
de fuerza, sobre el volumen de las extremidades y su

asimetria.

Se llevé a cabo un estudio longitudinal, con una intervencién de

entrenamiento de un ano y medio, en el que al inicio (225 pacientes), y alos 6 (168

pacientes), 12 (68 pacientes), y 18 meses (35 pacientes), se realizé la medicién de

los perimetros de las extremidades para el cdlculo del volumen de las

extremidades y sus segmentos y la evaluacidon de la fuerza maxima (una

repeticiéon mdaxima, 1RM) de los grupos musculares que intervienen en los
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ejercicios de extension de rodillas, press de banca sentados y contractor de

pectoral.

El estudio sellevd a cabo, tras la aprobacién de la Comision de Bioética
de la Universidad de Sonora, (anexo 2), mediante informe: DMCS/CBIDMCS/D-50,
y en el que todas las participantes tras ser claramente informadas, firmaron

libremente su consentimiento para participar en el estudio (Anexo 3).

El estudio se llevé a cabo con respeto integro de la Declaracién de
Helsinki actualizada en 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, en octubre de

2013.

Participantes

Un total de 225 mujeres mastectomizadas, constituyeron la muestra
inicial y tras realizarseles una historia médica y recibir el consentimiento médico
para su participacion, fueron evaluadas y programadas para seguir el programa
de entrenamiento. De ellas 168 completaron el minimo establecido de sesiones
de entrenamiento durante seis meses, 68 lo completaron 12 meses y 35 durante

un afio y medio.

Los criterios de inclusidn fueron: haber padecido un cancer de mama
de forma unilateral, haber sufrido mastectomia, no presentar secuelas
cardioldgicas al tratamiento quimioterapico, haber recibido el alta médica por
parte del cirujano. De ellas, fueron consideradas para el presente estudio a
aquellas que, en cada uno de los periodos de intervencidén, hubieran asistido al

menos al 80% de las sesiones de entrenamiento.

Entre los criterios de exclusidn se incluyd la cirugia bilateral de mama,

lainfeccién en de las extremidades superiores o la linfangitis.

Las caracteristicas de la muestra inicial de las posteriores submuestras,
se presentan en el apartado de resultados, para su andlisis en relacién a otras

variables.
|
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METODOS

Medicion de perimetros y cdlculo de volumenes

El procedimiento seguido para la medicidn de los perimetros y para
el cdlculo de los volimenes segmentarios de la medida de las principales partes
de la extremidad, son idénticos a los descritos en el apartado: “Métodos -

Medicidn de perimetros y calculo de volimenes” del estudio | (pagina 73)

Evaluacién de la fuerza

Tras un calentamiento de cinco minutos en un cicloergédmetro EBR-
40 Solid-Fitness, (Chicago, IL , USA), con una resistencia equivalente a 50 vatios,
se procedid a evaluar la fuerza maxima( 1RM) de press de pectoral y de
contractor de pectoral, y de la extension de las rodillas, en una maquina

EXM2500S (Body Solid), (Chicago, IL, USA).

El procedimiento fue el siguiente:

a. Prensa de pectoral: sentadas, con la espalda y la cabeza apoyada
en el respaldo de la silla, los hombros en abduccién a un dngulo
aproximado de 80°y con los codos con una flexién aproximada de
90°, se procede a levantar el peso correspondiente hasta llegar a

la extensidn total de codos (180°) Para la primera carga que debian

intentar levantar, se tuvo como referencia el 20% del peso corporal.

Tras cada intento se les daban 2 minutos de recuperacion y el
incremento en la carga tras cada intento fue de un 10% del peso

corporal si conseguian moverla dos veces y si no conseguian
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movilizarlo se realizaba una disminucidn del 5%. La prueba de 1RM
finaliza cuando sélo se consigue movilizar la carga una sola vez

b. Contractor de pectoral bilateral: con la espalda y la cabeza
apoyada sobre el respaldo de la silla, los hombros en abduccion a
90° los codos en flexion de 90° aproximadamente, los brazos
perpendiculares al tronco y alineados con la espalda, los
antebrazos paralelos al tronco y apoyados en el acolchado del
brazo de Ila maquina, se procede a levantar el peso
correspondiente siguiendo el recorrido que ofrece el aparato
hasta unir ambos brazos de la maquina en el plano sagital. se
iniciaba con una carga equivalente al 10% del peso corporal, e
incrementos de alrededor de 5 kg. La prueba de 1RM finaliza
cuando sélo se consigue movilizar la carga una sola vez.

c. Extension de piernas: el movimiento iniciaba desde los 90° de
flexion de rodilla y finalizaba a los 180° de extensidn, bien
apoyadas en el respaldo de lasillay sujetadas a los agarres de cada
lado de la maquina. Para la primera carga que debian intentar
levantar, se tuvo como referencia el 50% del peso corporal. Tras
cada intento se les daban 2 minutos de recuperacién y el
incremento en la carga tras cada intento fue de un 20% si
conseguian moverla dos veces y si no conseguian movilizarlo se
realizaba una disminucién del 10%. La prueba de 1RM finaliza

cuando sdlo se consigue movilizar la carga una sola vez.

Programa de entrenamiento

Los entrenamientos empezaron a la semana siguiente de haber
finalizado las evaluaciones. Las participantes realizaron dos sesiones semanales
de entrenamiento durante 24 semanas.

[
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En cada una de las sesiones, se realizaba ejercicio aerdbico vy
ejercicios de fuerza muscular de extensién de rodillas y de press de banca
sentado y contractor de pectoral. Los ejercicios de fuerza se realizaban en
la misma maquina en las que se les evaluaba la fuerza. Entre cada sesion de

entrenamiento hubo por lo menos 48 horas de diferencia.

El ejercicio aerdbico, que no era el objetivo del trabajo, se realizaba
durante 30 minutos en una bicicleta estatica, y se les dejaba a su gusto la
resistencia con la que pedalear. Tiempo que se mantuvo a lo largo de todo el
programa de entrenamiento, excepto durante las dos primeras semanas de

adaptacion en las cuales se trabajaron 20 y 25 minutos respectivamente.

Después de 5 minutos de haber terminado el ejercicio aerdbico se

iniciaba, en este orden, el ejercicio de prensa de pectoral, posteriormente

realizaban trabajo de flexo-extensién de piernas y por ultimo se trabajaba el

contractor del pectoral bilateral.

Se realizaban tres series con cada grupo muscular, con un ndmero de
repeticiones para cada una de las tres series de 12-8-12 una semana, y a la siguiente
semana con la misma carga 16-10-16 repeticiones. La carga durante las semanas
de adaptacidn fue del 25% de 1RM y el tiempo de recuperacion, que fue constante
en las semanas siguientes, fue de 1 minuto entre series y un minimo de 5 minutos
entre cada ejercicio. El primer periodo de entrenamiento de este estudio seis
meses, tras las dos semanas de acondicionamiento al 25% de1RM, la carga se
iniciaba con un 30% de 1RM, incrementdndose cada dos semanas en un 5%,

alcanzando las dos ultimas semanas del periodo una carga del 50% de 1RM.

Tras aproximadamente 3 semanas de descanso, y tras reevaluar la
fuerza maxima de cada grupo muscular, se iniciaba el segundo periodo de 6
meses mas, con una carga inicial del 30% del nuevo 1RM, con el mismo tiempo de

descanso, niumero de series y de repeticiones que en el primer periodo,
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incrementandose cada dos semanas la carga en un 5%, hasta alcanzar las dos

ultimas semanas del periodo un 55% de 1RM.

De nuevo, tras unas tres semanas de descanso, se reevaluaba la fuerza
maxima de cada grupo muscular, y se iniciaba el tercer periodo de seis meses mas,
con idéntico nimero de series, repeticiones y tiempo de descanso entre series y
entre ejercicios de grupo muscular diferente. La carga se iniciaba al 35% de 1RM,
incrementando cada dos semanas en un 5% hasta alcanzar las dos ultimas

semanas una carga de un 60% de 1RM.

Determinaciones estadisticas

Los resultados se muestran como media y desviacion estandar.
Se realizd la prueba Kolmogorov-Smirnov para comprobar la
normalidad de la distribucién de los datos.

La comparacion pre-post, de cada uno de los periodos, se realizd con

la prueba t-student para muestras relacionadas.

La comparacion de las variables cuantitativas con la variable presencia
o no de linfedema se realizad con la prueba t-student para muestras

independientes.

El tamafio del efecto, se calculd y expresd con el valor de lad de Cohen.

La asociacidn entre las variables cualitativas se realizé con la prueba

Se estableci6 el nivel de significacién en p<0,05.
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RESULTADOS

Muestra
En la Tabla 4, presentamos las caracteristicas de edad, tiempo

transcurrido desde la cirugia e indice de masa corporal (IMC) de la muestra total
que inicid el programa, y de las submuestras de las pacientes que finalizaron 6, 12

y 18 meses de programa ininterrumpido.

Tabla 4. Caracteristicas generales de las muestras del estudio

CARACTERISTICAS GENERALES

70,0

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

QUE INICIARON EL  QUE FINALIZARON 6 QUE FINALIZARON 12 QUE FINALIZARON 18
PROGRAMA MESES MESES MESES

M Edad (afios) ®IMC (kg/m2) M Afos desde Cirugia

Otro aspecto interesante, es el recogido de la historia médica en las
que se les preguntaba especificamente sobre primer sintoma o signo que habian
percibido y que les llevd a realizar pruebas o consultas médicas que condujeron
al diagndstico del cancer de mama, y presentado en la Tabla 5. Es de destacar que
el primer sintoma mds frecuentemente percibido resultd de la autopalpacién al
notarse bultos, alrededor del 52% de las pacientes fue el sintoma de alarma inicial,

mientras que sdlo, el primer signo de la enfermedad resultd de la exploracion
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mamografica rutinaria. En aproximadamente el 10% fue el dolor el sintoma

desencadenante para los estudios médicos y en el 3% alteraciones en el aspecto

de la piel.
Tabla 5. Primer sintoma percibido
PRIMER SINTOMA O SIGNO
70,0
> 60,0
|<£ 50,0
z 40,0
[N}
9 30,0
o 20,0
e 10,0 -.
O\O )
0,0 OP LPACI -
AUT A DOLOR MAMOGRAFIA = RETRACCION | SUPURACION
B QUE INICIARON PROGRAMA 53,1 10,0 33,8 2,3 0,8
® QUE COMPLETARON 6 MESES 54,8 9,7 32,3 3,2
® QUE COMPLETARON 12 MESES 51,4 1,4 34,3 2,9
QUE COMPLETARON 18 MESES 57,9 10,5 26,3 53

En la Tabla 6 se puede observar la proporcién de mujeres con
afectacidn del lado derecho e izquierdo del cuerpo y podemos observar que
cuando la muestra es amplia proporcidon de afectacion de seno derecho e

izquierdo es similar.

Tabla 6. Lado operado

(V2] 7010
Ll 60,0
i_
> 50,0
w100
< 200
o 10,0
° 0,0
o¢ ! IZQUIERDO DERECHO
m QUE INICIARON PROGRAMA 49,1 50,9
® QUE COMPLETARON 6 MESES 52,9 47,1
B QUE COMPLETARON 12 MESES 50,0 50,0
QUE COMPLETARON 18 MESES 64,3 35,7

Enla Tabla 7, se muestra al porcentaje de participantes a las que se les
realizé previo a la cirugia, estudio de ganglio centinela, sélo alrededor del 5% de

las mismas se les hizo dicha prueba.
|

TESIS DOCTORAL DE JOSE MANUEL TANORI TAPIA

96



ESTUDIO Il

Tabla 7. Biopsia de Ganglio Centinela

7,0

v 6,0

= 5,0

& 4,0

g 3,0

§ 2,0

59 1,0

0,0

G.CENTINELA

B QUE INICIARON PROGRAMA 5,8
B QUE COMPLETARON 6 MESES 3,3
B QUE COMPLETARON 12 MESES 4,4
QUE COMPLETARON 18 MESES 2,9

En la Tabla 8, se muestra si a las participantes se les hizo junto con la
mastectomia, reseccién o no de ganglios linfaticos que en el caso de las pacientes
de nuestra muestra alrededor del al 90% se les realizd reseccién de ganglios

linfaticos axilares.

Tabla 8. Linfadenectomizadas

100,0
4 80,0
|_
z 60,0
% 40,0
o
o 20,0
I —
0,0 ]
NO
B QUE INICIARON PROGRAMA 10,8 89,2
B QUE COMPLETARON 6 MESES 9,5 90,5
M QUE COMPLETARON 12 MESES 10,6 89,4
QUE COMPLETARON 18 MESES 11,1 88,9

En la Tabla 9, se muestra la asociacion existente entre la
linfadenectomia y la presencia de linfedema. Se puede observar cédmo no existe
asociacion entre el haber sufrido o no linfadenectomia y la presencia de
linfedema en Ila extremidad, empleando cualquier criterio diagndstico
volumétrico, y Unicamente se presenta asociacién con la presencia de linfedema
en la parte del brazo de la extremidad superior utilizando el criterio de mas de un
10% de diferencia entre el lado derecho y el izquierdo, (x*=4.970; 1; p=0.026).

1 ——
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Tabla 9. Linfadenectomia y linfedema

NO Sl gl P valor

2
x Valor

LINF10 Extremidad

no 100,0 0,0 3,205 1 0,690
Sl 80,6 19,4 ’ ’
< LINF10 Antebrazo
=
8 nc.) 92,9 7 1,522 1 0,217
9 si 791 20,9
E LINF10 Brazo
[=] no 100,0 0,0
< ’ ’ o 1 0,026
£ s iy 260 4,97 )
3 LINF200 Extremidad
no 92,9 7,1
1,0 1 0,306
sl 82,1 17,9 1047 3

En la Tabla 10, se recogen los datos de la muestra general y se
muestran los resultados del andlisis de la comparacion del IMC entre las mujeres
que presentan linfedema con diferentes criterios diagndsticos, y se puede
apreciar como las mujeres que presentan linfedema presentan un IMC mas alto
que el de las que no lo presentan, salvo en el linfedema en el segmento del
antebrazo en el que no hay diferencias en el IMC. El tamafo del efecto de estas
diferencias es moderado y salvo para la comparacién del IMC en base a la

presencia o ausencia de linfedema de toda la extremidad en que es grande.

Tabla 10. indice Masa Corporal y linfedema

IMC

LINFEDEMA

NO Sl
X sd X sd tvanr P valor d Cohen
LINF10 Extremidad 28,4 * 5,3 31+ 5,7 -2,417 0,017 0,47
LINF200 Extremidad | 28,2 + 5,6 32,4 * 5,7 -3,8 0,000 0,74
LINF10 Antebrazo 28,6 + 5,4 29,6 * 5,6 -0,938 0,349 0,18
LINF10 Brazo 28,3 * 5,2 30,8 % 5,7 -2,635 0,009 0,46
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En la Tabla 11, se recogen la proporcién de pacientes que presentaban
algun tipo de secuela secundaria a los tratamientos que sufrieron para superar el
cancer. El dolor y la fatiga fueron los mas frecuentes, alrededor del 30% de las
pacientes presentaron fatiga y también un 3% dolor. Tendencia a estar tristes y
llorar, como signos genéricos de depresion, lo presentaron alrededor del 15%, el
16% una menor fuerza en la extremidad del lado intervenido, con un 8.9% de

pacientes con limitacidn de la movilidad del hombro cada uno de ellos de nuestra

muestra.
Tabla 11. Secuelas a los tratamientos
SECUELAS AL INICIO DEL PROGRAMA
60,0
50,0
zZ 40,0
- il I
= 20,0
L 1
; oo [N B B s B
o ! MENOR LIMITACION
o FATIGA DOLOR LINFEDEMA | MOVILIDAD & DEPRESION
e FUERZA BRAZO
B QUE INICIARON PROGRAMA 31,1 28,4 16,4 13,8 8,9 14,7
B QUE COMPLETARON 6 MESES 22,0 31,7 12,2 12,2 6,5 1,4
m QUE COMPLETARON 12 MESES 19,1 25,0 13,2 14,7 5,9 10,3
QUE COMPLETARON 18 MESES 30,4 47,8 21,7 21,7 13,0 13,0

Enlatablas 12 a, 12 b, 12 ¢, se muestran los valores de la fuerza minima
en la extension de rodillas, en el press de banca en la posicién de sentado y del
contractor de pectoral, respectivamente. En los tres periodos de entrenamiento
observados se aprecia un incremento significativo de la fuerza en los ejercicios
evaluados, salvo en la segunda fase en los extensores de la rodilla, en cualquier
caso, el incremento tiene un tamafio del efecto claramente mayor en la ganancia

de fuerza de las extremidades superiores que de las inferiores.

[
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Tabla 12 (a). Evaluacion fuerza maxima extensién rodilla
Extensién Rodilla
X sd % P valor d Cohen

Basal 43,6 + 12,8
1, 0,046 0,36
6 meses 48,6 * 14,8 5 4 363
Basal 43,8 + 13,3
2meses 49,1 = 17,6 9% 03
Basal 1+ 13.8
43, 3, 16,7 0,023 0,435
18 meses 50,3 * 19,3

Tabla 12 (b). Evaluacién fuerza press de banca
Press Banca sentado

Basal X sd % Pvalor 9 cohen 100
1 + 2

6 meses 31,5 9 20 0,000 0,656
37,8 * 10,0

Basal

12 meses 1,4 =09,
3,4 % 9,5 23,1 0,000 0,746
38,6 +* 10,0

Basal

+

18 meses 31,7 * 8,1 20,9 0,000 0,693

38,3 * 11,0

[
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Tabla 12 (¢). Evaluacién fuerza contractor de pectoral
Contractor pectoral

Basal
6 meses

Basal
12 meses

Basal
18 meses

Perimetros

En la tabla 13, se recogen los valores de los diferentes perimetros

determinados tanto en la extremidad derecha como en laizquierda, en la muestra

inicial total.

progresivamente desde la zona préxima a la mufieca hasta la raiz del miembro.

X sd % P valor d Cohen
2 *
6,4 8,0 18,4 0,012 0,514
31,3 + 11,0
26,1 * 7,6

7 22,1 0,007 0,614
31,9 = 11,2
26,1 * 7,6

! 33,7 0,000 0,878
3479 i 12}5

Tabla 13. Perimetros de las extremidades, al inicio

Se puede apreciar, cdmo el perimetro se va incrementando

Basal Basal
N X DS Min Mx. N X DS Min Mx.
P.Dch1 | 25 16,3 1,5 13,9 27,7 P.lzq1 225 16,17 1,38 12,10 23,20
P.Dch2 | 225 17,8 2,2 14,2 31,3 P.lzq2 225 17,64 2,13 14,00 30,20
P.Dch3 | 25 20,3 2,6 15,5 35,0 P.l1zq3 25| 20,10 2,49 14,70 | 30,40
P.Dch 4 | 225 23,3 2,6 17,5 36,4 P.lzq 4 225 22,92 2,58 17,00 | 33,30
P.Dch5 | 225 25,3 2,5 16,7 36,1 P.lzq5 225 25,07 2,56 19,50 36,40
P.Dch 6 | 225 26,0 2,6 21,1 37,9 P.Izq 6 225 26,00 2,56 20,80 35,00
P.Dch7 | 25 26,7 3,0 21,2 40,0 P.lzq7 225 26,91 3,06 21,00 38,50
P.Dch 8 | 225 28,5 3,8 20,3 43,9 P.1zq 8 25| 28,63 3,69 20,40 | 39,00
P.Dch9 | 223 30,4 4,2 20,5 44,7 P.lzq9 223 30,46 4,28 20,20 44,60
P.Dch 10| 210 32,3 4,5 21,0 47,8 P.1zq10 |209| 32,34 4,51 20,50 51,30
P.Dch 11 124 33,7 4,6 22,0 52,0 P.lzq 11 124 33,90 4,88 22,10 57,00

perimetros medidos al mismo nivel entre la extremidad derecha y la izquierda, y

[
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expresados tanto de forma absoluta (en centimetros), como de forma
porcentual lo que resulta mas interesantes, pues el valor absoluto de los
perimetros, y por tanto la diferencia absoluta no es un buen indicador, sobre todo
cuando no se considera un solo perimetro, sino varios que presentan valores
absolutos muy diversos (entre los extremos existe una diferencia de perimetro
de mas del doble). Salvo en las medidas extremas (mufieca y zona préxima a la
axila), las diferencias en los diferentes segmentos son parecidas, razén por la que
no se indica en las tablas para simplificar su lectura, dado que el objetivo del

trabajo son los volimenes y no los perimetros.

Tabla 14. Diferencias absolutas y porcentuales entre perimetros, iniciales

Basal Basal

N X DS Min. Mx. N X DS Min. Mx.

AP 225 0,54 0,91 0,00 10,00 A% p.a 225 3,14 4,41 0,00 36,10
AP.2 |25 0,79 1,22 0,00 10,90 A%P.2 225 4,24 5,64 0,00 48,04
AP.3 |25 0,98 1,32 0,00 10,70 A%P.3 225 4,65 5,63 0,00 40,31
A P.4 |25 1,05 1,34 0,00 9,70 A%P. 4 225 4,38 5,09 0,00 35,56
A P.5 |25 1,03 1,58 0,00 11,60 A% P.5 225 4,05 6,55 0,00 58,08
AP.6 |25 0,91 1,32 0,00 8,90 A% P.6 225 3,38 4,63 0,00 32,28
AP.7 |25 1,09 1,23 0,00 7,60 A%ZP.7 225 4,01 4,41 0,00 28,04
AP.8 |25 1,22 1,41 0,00 9,90 A%P.8 225 4,19 4,63 0,00 28,81
AP.9 |23 1,16 1,20 0,00 6,20 A%P.9 223 3,71 3,74 0,00 20,86
A P.10 | 210 1,39 2,55 0,00 33,30 A% P. 10 210 4,18 7,54 0,00 | 100,00
AP.11 |14 1,13 1,25 0,00 10,00 A% P. 11 124 3,25 3,40 0,00 27,03

En las Tablas 15, se recogen los valores de los diferentes perimetros
de las extremidades derecha (15 a) e izquierda (15 b), de la muestra que completd
6 meses de entrenamiento. Ademas de los valores de la determinacidn a los seis
meses, se muestra también los valores de esas mismas mujeres en la toma basal
al inicio del programa (la media: Xb y la desviacién estandar (DSb), pues es frente
a estos valores como se ha hecho la comparacién para ver el efecto del
entrenamiento de fuerza sobre los cambios de volumen en la extremidad y los
cambios en las diferencias absolutas y porcentuales entre los segmentos del
mismos nivel. La comparacidn se ha realizado con la prueba de T student, para
muestras relacionadas, y se ha estimado el tamafo del efecto mediante la d de
Cohen, para una mejor interpretacion del valor de las diferencias. Se ha realizado

[
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tomando como referencia el valor post intervenciéon al que se le resté el valor
basal y se dividid por la desviacidn estandar del conjunto de todos los valores
basales y post intervencién, de forma que un valor negativo indica una

disminucion del volumen, y un valor positivo un aumento.

En general, se puede observar que en la mayoria de los perimetros
existe una disminucidn significativa con un tamafo del efecto pequefio (pequefo

<0,2; medio < 0,5, grande <0,8) ( REF: https://doi.org/10.5395/rde.2015.40.4.328).

Tabla 15 (a). Perimetros extremidad derecha, iniciales y a los 6 meses

6 meses

N | Xo | sob X DS Min. MX. Poior | d conen
P.Dch1 | 13| 16,18 1,24 15,98 1,18 13,80 22,00 0,005 -0,17
P.Dch2 | 13| 17,74| 1,96| 17,30 1,87 13,50 24,00 0,000 | -0,23
P.Dch3 | 13| 2035 234| 19,76 2,30 15,30 27,40 0,000 | -0,25
P.Dch4 | 123 2330 230| 22,97 2,48 17,70 32,20 0,021 -0,14
P.Dchs5 | 13| 2533| 225| 25,16 2,48 19,60 | 33,80 0,122 | -0,07
P.Dch 6 123 | 25,99 2,48 25,86 2,42 20,90 34,30 0,079 -0,05
P.Dch7 | 123] 26,63| 2,90 26,21 2,92 18,10 36,20 0,006 | -0,14
P.Dch 8| 123 | 2833| 355| 28,00 3,45 21,20 39,50 0,013 | -0,09
P.Dch9 | 122 | 30,38 4,02| 29,98 4,00 22,20 | 44,70 0,001 -0,10
P.Dch1o]| 117 | 32,19| 4,06 31,88 4,42 22,90 49,70 0,091 -0,07
P.Dch11| 70 | 3381| 434| 34,5 5,15 25,20 56,00 0,309 0,07
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Tabla 15 (b). Perimetros extremidad izquierda, iniciales y a los 6 meses

6 meses

N | Xb | SDb X DS Min. Mx. Puior | d conen
P.lzq1 | 123 | 16,15| 140| 15,90 1,11 13,80 20,90 0,003 | -0,20
P.1zq2 | 123 1769| 205| 17,08 1,88 13,90 23,60 0,000 | -0,31
P.1zq3 | 123| 20,25| 2,44 19,50 2,55 13,20 28,50 0,000 -0,30
P.1zq 4 | 123 | 23,08 2,53 22,42 2,57 15,30 30,20 0,000 -0,26
P.lzq5 | 123 | 2514 2,51 24,78 2,50 19,00 32,40 0,000 -0,14
P.1zq6 | 123 | 26,02| 254| 25,74 2,46 20,40 | 32,90 0,001 -0,11
P.lzq7 | 123 | 26,86 2,96| 26,36 2,85 20,30 37,00 0,000 -0,18
P.12q8 | 123 | 28,61 3,50 28,19 3,53 21,50 38,90 0,000 -0,12
P.1zq9 | 122 | 30,43 4,16 30,10 4,00 22,90 44,60 0,011 -0,08
P.lzq10 | 117 | 32,37 4,31 31,85 4,69 23,90 51,80 0,001 -0,12
P.lzq11 | 70 | 3415| 4,94 33,88 4,92 26,60 53,00 0,083 -0,06

En las Tablas 16 (a y b), se recogen los valores referidos a las
diferencias entre perimetros derechos e izquierdos entre los valores basales y los
tomados tras el programa de entrenamiento de 6 meses, expresados tanto en
forma absoluta como en forma porcentual. de los diferentes perimetros de las
extremidades derecha e izquierda. Se puede apreciar como en general no se
producen cambios significativos en las diferencias absolutas y relativas entre las

extremidades, entre los dos momentos de evaluacién.

Tabla 16 (a). Diferencia en Perimetros extremidad derecha, iniciales y alos 6

meses
6 meses

N | xb | spbb X DS Min. | Mx | Puo | d conen
AP.1 | 123] o0,47| o0,64 0,38 0,44 0,00 2,70 0,122 -0,15
AP.2 | 123 o0,72] 0,94 0,78 1,08 0,00 6,20 0,438 0,05
AP.3 |123] o8/ 1,13 1,10 1,42 0,00 7,50 0,014 0,18
AP.4 |123] o,99 1,26 1,15 1,60 0,00 11,10 0,117 0,11
AP.5 |123] 098 153 1,08 1,59 0,00 10,40 0,371 0,07
AP.6 |123] 0,94 1,35 0,91 1,34 0,00 7,60 0,719 | -0,02
AP.7 123 1,06 1,11 1,05 1,37 0,00 8,80 0,906 -0,01
AP.8 |23 1,24 1,28 1,17 1,19 0,00 6,50 0,491 -0,06
AP.9 |12 1,13 1,16 1,16 1,02 0,00 5,70 0,741 0,03
A P.10 | 117 1,25 1,46 1,28 1,23 0,00 7,40 0,900 0,02
AP.11 | 70 1,14 1,50 1,01 0,83 0,00 3,00 0,343 -0,11
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Tabla 16. Diferencia en Perimetros extremidad derecha, iniciales y a los 6 meses

6 meses

N | Xo | spb X DS Min. Mx. Poaor | d conen
A%P.1 | 123 2,86| 3,92 2,36 2,67 0,00 16,99 0,119 -0,15
A%P.2 | 123 05| s509| 4,38 5,90 0,00 | 37,35 | 0,354 | 0,06
A%P.3 | 123 4,28| 539 5,46 6,98 0,00 36,07 0,009 0,19
A%P.4 | 123 48| 514 4,82 6,11 0,00 34,47 0,088 0,11
A%P.5 | 23] 378| 589 4,13 5,58 0,00 | 30,77 0,374 | 0,06
A%P.6 |123| 355 505 3,43 489 | 000 | 2953 | 0,715 | -0,02
A%P.7 | 123 3,98 4,18 4,02 5,87 0,00 48,62 0,916 0,01
A%P.8 | 123 438| 454 4,12 4,10 0,00 23,81 0,515 | -0,06
A%P.9 | 122] 366| 3,68 3,85 3,29 0,00 19,13 0,514 0,05
A%P.10 | 117 | 3,76| 4,08 3,95 3,58 0,00 21,51 0,717 0,05
A%P.11 | 70 3,24 3,98 2,95 2,37 0,00 8,46 0,392 -0,09

En las Tablas 17 (a y b), se reflejan los valores de los diferentes
perimetros la extremidad de pierda toma 2 las 12 semanas entrenamiento y los
valores que han concluido las 12 semanas al inicio del se puede observar en
términos generales se produce una disminucion significativa de los perimetros de
los diferentes segmentos en la extremidad derecha como en la extremidad

izquierda con un tamafo del efecto general entre moderado y de pequefio.

Tabla 17 (a). Perimetros extremidad derecha, iniciales y a los 12 meses

12 meses

N | Xb | sbb X DS Min. MXx. Poior | d conen
P.Dch1 | 68 | 16,10 127 15,69 0,96 13,80 18,10 0,000 | -0,37
P.Dch2 | 68 | 17,63 1,99 | 16,80 1,76 14,00 21,30 0,000 | -0,44
P.Dch3 | 68 | 20,20 240| 19,06 2,22 15,70 | 24,50 0,000 | -0,49
P.Dch4 | 68 | 23722 233| 22,18 2,63 18,00 | 29,60 | 0,000 | -0,38
P.Dchs5 | 68 | 2526 2,51 24,56 2,71 20,20 31,90 0,000 | -0,27
P.Dch6 | 68 | 2598 276 25,56 2,71 21,30 33,40 0,001 -0,15
P.Dch7 | 68 26,46 3,07 25,72 2,90 20,80 32,90 0,000 -0,25
P.Dch 8| 68 | 27,94 375 27,20 3,78 21,50 39,80 0,002 -0,20
P.Dch9 | 68 | 30,18 4,28| 28,95 4,25 22,30 46,00 0,000 | -0,29
P.Dch10o| 65 | 32,08| 4,46| 30,79 4,84 22,20 50,80 0,000 | -0,28
P.Dch11| 46 | 3354| 456| 32,27 553 | 24,00 | 53,60 [ 0,024 | -025
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Tabla 17 (b). Perimetros extremidad izquierda, iniciales y a los 12 meses

12 meses

N | Xb | SDb X DS Min. Mx. Puior | d conen
P.lzq1 | 68 | 1596 1,26 15,69 1,01 13,90 18,90 0,013 -0,23
P.1zq2 | 68 | 17,42 1,74 | 16,63 2,08 13,80 25,70 0,000 | -0,41
P.1zq3 | 68 | 20,03| 2,31| 18,81 2,54 15,00 28,80 | 0,000 | -0,50
P.1zq4 | 68 | 22,73 2,35 21,69 2,93 17,60 32,20 0,000 -0,39
P.1zq5 | 68 | 24,76 | 2,23| 24,23 2,98 20,30 | 36,80 0,011 -0,20
P.1zq6 | 68 | 2591| 260 25,32 2,98 20,60 | 38,00 0,023 -0,21
P.1zq7 | 68 | 26,53 2,95 25,85 3,25 20,30 41,10 0,003 -0,22
P.12q8 | 68 | 2813 3,72 27,50 4,20 21,40 46,00 0,010 -0,16
P.1zq9 | 68 | 30,09| 4,60 29,33 4,72 22,60 47,00 0,009 -0,16
P.lzq10 | 65 | 32,25 4,51 30,98 5,23 23,40 52,40 0,000 -0,26
P.1zq11 | 46 | 3366| 500| 32,47 5,89 24,70 | 57,50 | 0,031 | -0,22

En lo referente a las diferencias en términos absolutos y relativos
entre los diferentes perimetros medidos al mismo nivel, se observa cémo no hay
cambios entre la diferencia existente entre lado derecho e izquierdo en el
momento basal y tras 12 meses de entrenamiento, como se muestra en la Tablas

18 (ay b).

Tabla 18 (a). Diferencia en Perimetros extremidad derecha, iniciales y a los 12

meses
12 meses

N | xb | sDb X DS Min. | Mx | Puo | d conen
AP.1 |68 048 0,51 0,38 0,46 0,00 2,50 0,180 -0,20
AP.2 |68 o0,72| 0,74 0,82 1,17 0,00 6,80 0,334 0,11
AP.3 |68| 08| 08| 0,97 1,40 0,00 7,80 0,341 0,11
AP.4 |68 0,88 1,07 1,16 1,55 0,00 7,90 0,021 0,21
AP.5 | 68| 0,93 1,15 1,10 1,58 0,00 8,80 0,155 0,12
AP.6 |68 0,93 1,24 0,98 1,57 0,00 8,60 0,701 0,03
AP.7 68| 1oo| 0,99 0,98 1,46 0,00 8,80 0,871 -0,02
AP.8 |68 1,15 1,21 1,23 1,68 0,00 11,10 0,630 0,05
AP.9 |68 1,06 1,15 1,29 1,84 0,00 13,20 0,270 0,15
A P.10 | 65 1,27 1,19 0,99 0,99 0,00 5,60 0,060 | -0,26
AP.11 | 46| o,95 1,02 1,22 1,11 0,00 3,90 0,123 0,25
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Tabla 18 (b). Diferencia en Perimetros extremidad izquierda, iniciales y a los 12

meses
12 meses

N | Xo | sob X DS Min. MXx. Poaor | d conen
A%P.1 | 68 2,92 3,13 2,36 2,75 0,00 15,24 0,197 -0,19
A%P.2 1 68| 399| 374| 459 6,11 0,00 | 3598 | 0,324 | 0,12
A%P.3 | 68 4,13 3,89 4,80 6,45 0,00 37,14 0,290 0,13
A%P.4 | 68| 372 4,1 4,96 6,10 0,00 31,97 0,014 0,24
A%P.5 | 68 3,52 3,97 4,24 5,45 0,00 31,43 0,098 0,15
A%P.6 | 68 | 344| 430| 3,58 5,15 0,00 | 27,52 | 0,742 | 0,03
A%P.7 1 68| 374| 357| 3,57 4,74 0,00 | 27,24 0,715 | -0,04
A%P.8 | 68 | 4,08| 427 4,34 5,21 0,00 31,81 0,656 0,05
A%P.9 | 68| 350 373| 4,32 5,53 0,00 [ 39,05 [ 0,214 | 0,18
A%P.10 | 65 | 38| 3,22 3,19 2,94 0,00 13,66 0,164 -0,21
A%P.11 | 46 | 266| 2,44 3,73 3,29 0,00 13,38 0,081 0,37

En las Tablas 19 (a y b) se reflejan las medidas de los diferentes
perimetros de la extremidad derecha izquierda y se compara con los perimetros
de las mismas pacientes al inicio del programa se puede observar tras 18 meses
de entrenamiento existe una significativa disminucidon del perimetro de los

brazos tamano del efecto entre inmoderado.

Tabla 19 (a). Perimetros extremidad derecha, iniciales y a los 18 meses

18 meses

N | Xb | SDbb X DS Min. Mx. Pyaor | d cohen
P.Dch1 | 35 | 1633 149| 15,75 1,20 13,80 18,50 0,006 | -0,43
P.Dch2 | 35 | 17,61 2,31 16,75 1,96 13,90 20,80 0,002 | -0,40
P.Dch3| 35 | 20,177 2,78 19,20 2,59 15,10 24,50 0,009 | -0,36
P.Dch 4| 35 | 2300 262 22,07 2,72 17,90 27,40 0,001 -0,35
P.Dch5 | 35 | 2514 | 2,85 24,53 2,92 20,00 | 31,00 0,005 | -0,21
P.Dch6 | 35 25,90 3,04 25,43 2,89 20,50 32,00 0,032 -0,16
P.Dch7| 35 | 26,44| 342| 2578 3,27 20,70 | 33,60 0,006 | -0,20
P.Dch8 | 35 | 2803| 4,24| 27,25 3,98 21,50 | 38,00 | 0,006 | -0,19
P.Dch9 | 35 | 30,13 4,68| 29,26 5,03 22,80 | 45,10 0,014 | -0,18
P.Dch1o| 34 | 3175 454| 31,37 564 | 24,00 | 50,20 | 0437 | -0,07
P.Dch11] 28 | 3313| 333| 3253 4,57 | 26,20 | 4540 | 0361 | 015
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Tabla 19 (b). Perimetros extremidad izquierda, iniciales y a los 18 meses

18 meses

N | Xb | SDb X DS Min. MX. Puior | d conen
P.lzq1 | 35 | 16,12 1,57 15,71 1,10 13,90 18,20 0,031 -0,31
P.lzq2 | 35 17,47 2,04 16,58 1,93 14,00 22,10 0,000 -0,45
P.1zq3 | 35 | 20,03 2,31| 18,80 2,50 15,20 26,00 0,001 -0,51
P.1zq4 | 35 | 22,73 2,35 21,75 2,83 18,00 30,80 0,007 -0,38
P.1zq5 | 35 | 24,76 | 2,23| 24,03 2,61 20,40 32,20 0,004 | -0,30
P.1zq6 | 35 | 2591| 2,60 25,14 2,81 20,70 33,60 0,006 | -0,29
P.1zq7 | 35 | 26,53 2,95 25,71 3,15 20,50 34,00 0,004 -0,27
P.1z2q8 | 35 | 2813| 372 27,24 4,04 22,40 40,00 0,015 -0,23
P.12q9 | 35 | 30,09| 460| 29,37 5,31 23,70 | 49,00 | 0,148 | -0,14
P.lzq10 | 34 | 32,31| 5,08 31,45 6,03 24,20 55,30 0,051 -0,15
P.lzq11 | 27 | 32,98 3,16 32,51 4,27 26,10 44,00 0,368 -0,13

En las Tablas 20 (a y b) se ofrece las diferencias extremidad entre los
perimetros de la extremidad derecha izquierda en el momento reiniciar el
programa 18 meses de programa las 35 mujeres que completaron este periodo se
puede observar como las diferencias entre los perimetros de la extremidad
derecha y la extremidad izquierda no cambian de manera significativa tras este

periodo de entrenamiento.

Tabla 20 (a). Diferencia en Perimetros extremidad derecha, iniciales y a los 18

meses
18 meses

N | Xb | SDb X DS Min. | Mx. Poior | d conen
AP.1 |35 0,57| 0,64 0,40 0,47 0,00 2,70 0,164 -0,30
AP.2 | 35 0,771 0,83 0,57 0,82 0,00 4,40 0,053 -0,24
AP.3 |3]| 08| 1o1| o077 1,11 0,00 6,50 0,501 | -0,09
AP.4 |35 088 1,20 1,09 1,33 0,10 7,20 0,285 0,16
AP.5 |35 o91| 128| 0,89 1,37 0,00 8,20 0,892 | -0,02
AP.6 35 0,83 1,35 0,74 1,23 0,10 7,30 0,640 -0,07
AP.7 |35] o8 1,11 0,90 1,23 0,00 7,30 0,582 | 0,08
AP.8 | 35 1,02 1,17 1,04 1,18 0,00 6,10 0,858 0,02
AP.9 |35] 108 1,29 1,17 1,31 0,10 6,30 0,759 | 0,07
A P.10 | 34 1,39 1,30 1,16 1,29 0,00 5,10 0,253 -0,17
AP.11 | 28] 067| 0,53 2,25 6,65 0,00 35,80 0,267 0,44
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Tabla 20 (b). Diferencia en Perimetros extremidad Izquierda, iniciales y a los 18

meses
18 meses

N | Xb | sbb X DS Min. MX. Puior | d conen
A% P.1 35 3,47 3,98 2,52 2,74 0,00 15,08 0,213 -0,28
A%P.2 | 35 | 435| 4,09 3,23 4,06 0,00 21,15 0,073 | -0,28
A%P.3 | 35| 437| 48| 373 4,52 0,00 | 26,53 | 0411 | -0,14
A%P.4 | 35| 38| 475 4,66 4,97 0,47 | 26,28 | 0342 | 0,17
A%P.5 | 35| 346| 463 337 4,41 0,00 | 26,45 | 0,881 | -0,02
A%P.6 | 35 3,14 4,97 2,69 3,82 0,37 22,81 0,563 -0,10
A%P.7 | 35 31| 4,35 3,30 3,86 0,00 22,74 0,761 0,05
A%P.8 | 35 3,56 379 3,70 3,85 0,00 19,00 0,798 0,04
A%P.9 | 35| 356| 432| 381 3,79 038 | 1853 | 0775 | 0,06
A%ZP.10 | 34| 423| 349| 3,54 3,45 0,00 | 13,91 | 0298 | -0,20
A%P.11 | 28 | 200 1,51 6,61 18,58 0,00 | 100,00 | 0,259 0,46

Segmentos

En la Tabla 21 muestra los diferentes los volimenes de los diferentes
segmentos el brazo derecho y del brazo izquierdo determinados en toda la
muestra al momento del inicio del programa cémo era esperable y como es |6gico
observar cdmo y los segmentos dese la raiz del miembro los volimenes se van
incrementando en la proximidad de la axila el volumen de un segmento de 4 cm

de practicamente tres veces mayor que a nivel de la mufieca.

Tabla 21. Volimenes segmentarios, iniciales

Basal Basal
N X DS Min. Mx. N X DS Min. Mx.
Segmt. Dch | 25| 93,3 21,6 62,8 274,5 Segmt. Izq | 25| 91,7 19,5 58,3 219,2
Segmt. Dch Il 225 17,1 31,2 72,1 346,3 Segmt. Izq Il 25| 14,5 29,2 66,0 288,4
Segmt. Dch Il 25| 152,9 38,3 86,5 405,1 Segmt. Izq Il | 25| 1485 35,8 80,8 321,0
Segmt. Dch IV 25 189,5 39,8 12,1 | 4183 Segmt.lzqIV | 25| 184,6 39,9 1057 | 3593
Segmt. Dch vV 25| 21,7 42,0 137,6 | 434,7 Segmt.lzqV [ 25| 209,3 42,3 129,1 | 387,7
Segmt. Dch VI 25| 2235 47,8 | 1437 | 4813 Segmt. IzqVI | 225 2247 47,4 | 1397 | 3919
Segmt. Dch VI 25| 244,8 60,7 1441 553,8 Segmt. lzq VIl | 225 | 247,9 60,0 146,1 466,9
Segmt. Dch Vil 23| 2794 77,1 132,5 614,8 Segmt. Izq VIl | 223 | 281, 75,9 131,2 522,8
Segmt. Dch IX 210 | 316,6 89,2 137,0 | 654,0 Segmt. 1zqIX | 209| 3172 90,4 131,8 | 699,8
Segmt. Dch X 124 | 346,0 98,3 | 147,0 | 7250 Segmt. IzqX [ 14| 3506 | 1083 | 144,2 | 909,9
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En las Tablas 22 (a y b) muestra los diferentes los volimenes de los
diferentes segmentos el brazo derecho y del brazo izquierdo determinados en
toda la muestra al momento del inicio del programa coémo era esperable y como
es logico observar como y los segmentos dese la raiz del miembro los volumenes
se van incrementando en la proximidad de la axila el volumen de un segmento de

4 cm de practicamente tres veces mayor que a nivel de la mufieca.

Tabla 22 (a). Volimenes segmentarios, iniciales extremidad derecha, alos 6

meses
6 meses
N | xo | Dse X DS Min. Mx. t d
Segmt. Dch | 123| 921| 174| ss8p 16,1 59,3 | 167,3 | 0,000 | -0.21
Segmt. Dch Il | 123] 176,3| 26,5 1102 252 68,2 | 207,7 | 0,000 | -0.24
Segmt. Dch lll | 123] 152,4| 32,6 1459 31,9 87,4 | 257,7 | 0,001 | -0,20

Segmt. Dch IV | 123] 189,17 34,7| 1856 385 | 1123 | 3460 | 0068 | -0,10
Segmt. Dch'V | 123] 211,7| 39,7 2086 392 | 1341 | 3379 | 0,048 | -0,06
Segmt. Dch VI | 123] 2222| 459| 2175 445 137,0 | 3945 | 0,010 | -0,10
Segmt. Dch VII | 123] 242,3| 57,2| 2359 56,1 1431 | 4434 | 0,009 | -0,11
Segmt. Dch VIl | 122 277,4| 735 2706 715 149,8 | 5356 | 0,004 | -0,09
Segmt. Dch IX |117] 3143| 82,5 308,1 87,1 161,8 | 6956 | 0,040 | -0,07
Segmt. Dch X | 70 | 347,0| 926| 3536 1116 | 1924 | 861,7 | 0399 | 0,06

Tabla 22 (b). Volimenes segmentarios, iniciales extremidad derecha, a los 6

meses

6 meses
N | xb | DSb X DS Min. Mx. t d
Segmt. Izq | 123] 91,8| 192| 87,0 15,4 61,9 | 1553 | 0,000 | -0.28
Segmt. Izq Il 123| 1155| 285| 1074 257 65,0 | 201,5 | 0,000 | -0,30
Segmt. Izq lll 123] 150,5| 358| 140,9 34,2 702 | 2455 | 0,000 | -0.27

Segmt. Izq IV | 123] 186,3| 398| 1785 388 930 | 309,9 | 0,000 | -0,20
Segmt. Izq V 123 209,9| 42,3| 2047 40,8 127,0 | 3382 | 0,000 | -0,12
Segmt. lzq VI | 123| 2244| 467| 2177 440 | 1318 | 3840 [ 0,000 | -0.15
Segmt. lzq VIl | 123] 247,71 582| 2389 56,4 | 138,9 | 4572 | 0,000 | -0,14
Segmt. lzq VIl |123] 280,5| 74,1| 2737 720 | 1567 | 531,0 | 0,001 | -0,09
Segmt. lzq IX |122] 3164| 87,9 3094 898 | 1742 | 709,8 | 0,007 | -0,08
Segmt. Izq X 70 | 355,7| 114,8| 3499 1140 | 2020 | 8730 | 0084 | -0,05
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En las Tablas 23 (a y b) se muestran los volimenes de los segmentos
en las 68 mujeres que completaron 12 meses de entrenamiento los volimenes
que presentaban al inicio del programa y tras 12 meses de entrenamiento
observar como hay una disminucion significativa de la mayoria de los segmentos

medidos tamafio del efecto entre pequefio y moderado.

Tabla 23 (a). Volumenes segmentarios, iniciales extremidad derecha, a los 12

meses
12 meses
N | Xb | DSb X DS Min. MX. t d
Segmt. Dch | 68 | 91,1 17,7| 844 13,5 615 | 1199 | 0,000 | -0.43
Segmt. Dch I 68 | 1148 27,1 1032 229 715 | 1658 | 0,000 | -0,46
Segmt. Dchlll | 68 | 150,2| 332| 136,2 31,8 90,7 | 2257 | 0,000 | -0.43

Segmt.Dch IV | 68 | 187,2| 36,8| 1753 40,1 119,8 | 299,0 | 0,000 | -0,31
Segmt. Dch V 68 | 2109 438| 2020 441 1376 | 33858 | 0,000 | -0,20
Segmt. Dch VI | 68 | 221,2| 49,9| 2115 46,6 1410 | 3399 | 0,000 | -0.20
Segmt. Dch VIl | 68 | 237,9| 60,1 2254 57,1 1457 | 402,5 | 0,000 | -0.21
Segmt. Dch VIIl | 68 | 271,9| 77,7| 2550 76,0 154,0 | 568,7 | 0,000 | -0.22
Segmt.Dch IX | 65 | 3132 91,9 2892 93,5 1576 | 7325 | 0,000 | -0,26
Segmt.Dch X | 46 | 341,6| 982| 3186 1214 | 1695 | 8621 | 0075 | -0.21

Tabla 23 (a). Volumenes segmentarios, iniciales extremidad izquierda, a los 12

meses
12 meses
N | Xb | DSb X DS Min. Mx. t d
Segmt. Izq | 68 | 89,7| 160| 837 16,0 615 | 1536 | 0,001 | -0.34
Segmt. Izq Il 68 | 1711,8| 233| 1013 28,3 67,8 | 2348 | 0,000 | -041
Segmt. Izq Il 68 | 1453| 295| 132, 37,7 84,3 | 2937 | 0,000 | -0.39

Segmt. Izq IV 68 | 1804 340| 1697 46,5 116,2 | 3730 | 0,006 | -0.26
Segmt. Izq V 68 | 2052 39,0| 1979 51,3 1331 | 4448 | 0,065 | -0,16
Segmt. Izq VI 68 | 220,0| 449| 2111 55,1 133,1 | 4944 | 0,037 | -0,18
Segmt. lzq VIl | 68 | 240,9| 557| 2298 69,1 138,3 | 592,7 | 0,030 | -0,18
Segmt. lzq VIl | 68 | 2738| 724| 262,22 89,2 1539 | 687,7 | 0,051 | -0,14
Segmt. Izq IX 65| 313,7| 904| 2965 1057 | 1683 | 7323 | 0,022 | -0.18
Segmt. Izq X 46 | 3453| 1153| 3248 1354 | 1863 | 9418 | 0,126 | -0,16

En las Tablas 24 (a y b), se expresan de los segmentos de Ila

extremidad derecha e izquierda las 35 mujeres que completaron 18 meses de
|
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entrenamiento observandose como tras este periodo se produce una
disminucién de los volimenes en la extremidad tanto en la extremidad como

quieras entre moderado y ligero.

Tabla 24 (a). Volimenes segmentarios, iniciales extremidad derecha, a los 18

meses

18 meses
N | Xb | DSb X DS Min. Mx. t d
Segmt. Dch | 35| 925| 21,5| 846 16,3 61,1 | 1202 | 0,004 | -0,42
Segmt. Dch Il 35| 1150 320 1039 26,1 68,3 | 1619 | 0,005 | -0,38
Segmt.Dch lll | 35 | 749,7| 385| 1369 35,1 86,3 | 2131 | 0004 | -035

Segmt.Dch IV | 35| 1858| 421 1745 424 | 1140 | 268,9 | 0,001 | -0,27
Segmt.DchV | 35| 209,8| 49,8| 2010 471 | 1305 | 3156 | 0014 | -0.18
Segmt. Dch VI | 35| 221,0| 56,6 2113 50,9 1351 | 327,0 | 0,013 | -0,18
Segmt. Dch VIl | 35 | 239,6| 70,2| 227,0 62,6 141,7 | 3824 | 0,005 | -0,19
Segmt. Dch VIl | 35 | 274,7| 90,7| 258,9 844 | 1589 | 5284 | 0,009 | -0.18
Segmt. Dch IX | 34| 3094| 99,8| 3013 1113 | 1741 | 7084 | 0,111 | -0,08
Segmt.Dch X | 28 | 331,4| 725| 3226 944 | 1999 | 5992 [ 0502 | -0,11

Tabla 24 (b). Volimenes segmentarios, iniciales extremidad izquierda, a los 18

meses
18 meses
N | Xb | DSb X DS Min. Mx. t d
Segmt. Izq | 35| 906 199| 835 15,4 62,4 | 126,7 | 0,003 | -0.40
Segmt. Izq Il 35| 1128 274| 1008 257 67,8 | 1823 | 0001 | -045
Segmt. Izq llI 35 | 1464| 330| 1321 35,3 874 | 2526 | 0,004 | -042

Segmt. Izq IV 35| 1804 349| 1683 41,2 1170 | 3154 | 0,009 | -0,32
Segmt. Izq V 35| 2058| 396| 1944 442 | 1344 | 3441 | 0,007 | -0.27
Segmt. Izq VI 35| 221,0| 481| 2083 499 | 1351 | 3636 | 0,005 | -0.26
Segmt. lzq VIl | 35 | 240,3| 61,2 226,1 63,0 146,1 | 4241 | 0010 | -0.23
Segmt. lzq VIl | 35 | 273,5| 81,8 2595 89,1 1735 | 590,5 | 0,065 | -0,16
Segmt. Izq IX 34 | 314,1| 104,9| 3042 1253 | 182,6 | 8391 | 0231 | -0,09
Segmt. Izq X 27 | 331,1| 725| 3185 885 | 2053 | 5806 | 0173 | -0,16
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Volumenes partes principales de las extremidades

Es mds frecuente determinar la presencia o no de linfedema no

aplicando el criterio de dismetria del volumen segmento a segmento, sino de una

parte completa de la extremidad, asi la tabla 25 presenta los valores de los cuatro

segmentos distales del antebrazo y de los cuatro proximales del brazo y de todo

el brazo incluyendo los dos segmentos intermedios préximos a la flexura del codo,

siendo el volumen del brazo aproximadamente el doble que el volumen del

antebrazo, y en la Tabla 26 la dismetria entre extremidades.

Tabla 25. Voliumenes de las principales partes de las extremidades, al inicio

Basal

DS

Mx.

Basal

X

DS Min.

V. Brazo Dch

V. Total Dch

V. Antebrazo Dch

225

225

225

552,8

1007,9

19959

127,7

3352

485,7

339,0

247,4

1134,8

1444,2

2330,7

4181,1

V. Antebrazo Izq
V. Brazo Izq

V. Total Izq

225

225

225

5393

1014,5

1987,9

121,6 320,3

3393 220,0

4797 1074,5

1162,9

2529,0

3913,6

Tabla 26. Diferencias entre volumenes de las principales partes de

las extremidades, al inicio

Basal
N X DS Min. Mx.
A % Antebrazos
225 7,5 10,7 0,1 101,3
A 7% Brazos
225 6,8 6,8 0,0 46,5
A % Total

225 6,0 7,3 0,0 53,9

113

La Tabla 27 (a y b) retine los valores del volumen de las diferentes

partes de la extremidad de las 123 mujeres que completaron 6 meses del

programa de entrenamiento, los valores que presentaban al inicio del programa

y los que presentaban 6 meses después, se observa en general una disminucion
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del volumen, que es significativo Unicamente en los antebrazos derecho e

izquierdo y en la extremidad total izquierda, con un tamafio del efecto pequefio.

Tabla 27 (a). Volimenes de las principales partes de las extremidad derecha, al

inicio y a los 6 meses

6 meses
N Xb DSb X DS Min. Mx. t d
Ant\; ﬁ'r‘;?:':)ch 123 549.8) 1083| 5303 | 1074 | 3383 | 9254 | o001 | 018
Volum;c"hBram 123 9965\ 3179| 9987 | 3487 | 2438 | 24242 | (g0n | oo
E\):::' L"n':'izg p 70 19796 4479| 19550 | 4840 | 10992 | 38603 | 0074 | -005

Tabla 27 (b). Volumenes de las principales partes de las extremidad Izquierda, al

inicio y alos 6 meses

6 meses
N Xb DSb X DS Min. Mx. t d
An:::)':'::"lzq 123 5442 1203| 5137 | 1108 | 2006 | 8805 | o000 | -026
v°lum|i: Brazol 153 | 10117| 3334| 10039 | 3503 | 1925 | 24505 0420 | -002
Ext\rl ::i:llae:lzq 70 19902 4698 1940,1 | 4934 | 9839 | 38924 | 0003 | -010

La Tabla 28 ofrece la dismetria volumétrica porcentual entre las

diferentes partes de las extremidad derecha e izquierda tras seis meses de

entrenamiento, manteniéndose la diferencia porcentual entre el volumen

completo de las extremidades salvo en el antebrazo que muestra un incremento

de la asimetria significativo con un tamafio del efecto pequefio, en consonancia

con el mayor descenso del volumen tras seis meses de entrenamiento en el

antebrazo izquierdo.
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Tabla 28. Diferencias entre volimenes de las principales partes de las
extremidades, tras seis meses de entrenamiento

6 meses
N Xb DSb X DS Min. Mx. Paor | d cohen
A% Antebrazos
123 6,6 8,9 8,6 11,2 0,1 73,1 0.001
A % Brazos
123 6,5 5,6 6,6 5,8 0,0 27,1 0,751
A% Total
123 5,8 6,5 6,2 7,2 0,1 38,9 0,27123

La Tabla29 (ayb) ofrece los volimenes de las diferentes partes de las
extremidades en las 68 mujeres que completaron un afio de entrenamiento, y en
ella se puede apreciar cdmo sdlo existe una disminucidn significativa del volumen

del antebrazo izquierdo con un tamafio del efecto medio, y en la Tabla 30 la

dismetria entre extremidades tras 12 meses de entrenamiento.

Tabla 29 (a). Volumenes de las principales partes de las extremidad derecha, al
inicio y a los 12 meses

12 meses
N Xo | Dsb | X DS | Min | Mx t d
Ant\; g'rl:::'l')ch 68 5433 1115 4992 | 1067 | 3514 | 8046 | 000 | 040
V°|um;c"hBraz° 68 9882 3483| 9725 | 3489 | 3237 | 25659 | o440 | -008
E\)::: Lur:'iz: g | 46 | 19638| 4982| 18851 | 5138 | 10133 | 40253 | 0003 | -016

Tabla 29 (b). Volimenes de las principales partes de las extremidad izquierda, al

inicioy a los 12 meses

12 meses
N Xb DSb X DS Min. Mx. t d
An:gz:‘a"z'snlzq 68 526,6 99.9| 4868 | 1274 | 3418 | 10551 [ o40q | o35
V°'um|i : Brazo| oo 996,0( 3462| 9951 | 3982 | 3244 | 26628 | g7o 0,00
Ext\::;:‘i'::: Izq 46 1947,8|  471.8| 18910 | 6078 | 9702 | 46570 | 9450 | -0.11
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Tabla 29 (). Diferencias entre volimenes de las principales partes de las
extremidades, tras 12 meses de entrenamiento

12 meses
N Xb DSb X DS Min. Mx. Poaor | d cohen
A % Antebrazos
68 6,5 9,1 8,6 12,3 0,0 80'0 0,004 -0,19
A % Brazos
68 6,2 5,3 6,8 7,3 0,1 39,1 0,354 010
A% Total
68 575 6;4 6:0 9:1 011 56;7 0,33369 .0,07

Los valores volumétricos de las extremidades y de sus partes de las 35
mujeres que completaron 18 meses del programa, se pueden apreciar una
disminucion significativa y con un tamafio del efecto medio, del volumen de los
antebrazos tanto de la extremidad derecha como de la izquierda, valores

presentados en las Tablas 30 (ay b).

Tabla 30 (a). Volimenes de las principales partes de las extremidad derecha, al
inicio y a los 18 meses

18 meses
N Xb DSb X DS Min. Mx. t d
Ant\; g'rl:::'l')ch 35 5430 1309 5000 | 1185 | 3333 | 7626 | 00 | 038
V°|um;c"hBraz° 35 10067 3921| 10366 | 3444 | 3516 | 19420 | o444 | 008
E\)::: Lur:'izz p 35 19804| 5701 1948,9 | 5354 | 10692 | 31584 | 0463 | -006

Tabla 30 (b). Volimenes de las principales partes de las extremidad izquierda, al
inicio y a los 18 meses

18 meses
N Xxb | Dsb X DS | Min | Mx t d
An:gz:‘a"z'snlzq 35 5302| 1123| 4847 | 1161 | 3389 | 8770 | ;000 | 040
V°'um; : Brazof ., 10170]  4009| 10269 | 3413 | 3382 | 19132 | gars | oo
Ext\: :;:‘;3:: zq| 2 19740 5432| 19142 | 5247 | 10067 | 34383 | 0189 | -0.1
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En la Tabla 31, podemos observar cémo tras 18 meses de

entrenamiento la simetria volumétrica de las extremidades superiores no cambia.

Tabla 31. Diferencias entre volimenes de las principales partes de las
extremidades, tras 18 meses de entrenamiento

18 meses
N Xb DSb X DS Min. Mx. Pyaor | d conen
A % Antebrazos
35 6,5 10,6 7,0 12,3 0,0 75,0 0,635 -0,04
A % Brazos
35 6,0 5,5 6,5 7,4 0,2 39,5 0,536 -0,09
A % Total
35 5,3 7,3 5,1 9,2 0,1 547 | 0,74156 | 0,03

En la Tabla 32, se muestra la frecuencia de la presencia o no de
linfedema aplicando el criterio de una diferencia de volumen entre las
extremidades de 200 ml 0o mas, de todas las mujeres que participaron y de
aquellas que fueron completando diferentes periodos de entrenamiento.

Tabla 32. Presencia de linfedema en la muestra'y
submuestras con el criterio de diferencia de >200 ml

NO 200 Sl 200
(m) (%) (m (%)
BASE 195 86,7 30 13,3
6 MESES 102 82,9 21 17,1
12 MESES 58 85,3 10 14,7
18 MESES 32 91,4 3 8,6

Con los valores volumétricos conocidos, en la practica habitual se
aplican unos puntos de corte para expresar la situacion clinica en materia de
linfedema. En las tablas siguientes mostramos las situaciones clinicas basales y
sus modificaciones tras los diferentes periodos de entrenamiento, empleando el
criterio diagndstico de presencia de un 10% o mas de diferencia de volumen entre
una extremidad y otra. A demds se presenta el grado de gravedad clinica del
linfedema partiendo de este criterio que se suele emplear y es de leve (<10%,
moderado <20%, severo <40% y mas de 40% como muy severo.
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En primer lugar en la Tabla 33 se muestran las situaciones clinicas del
antebrazo, desde el punto del linfedema de todas las pacientes que ingresaron
en el programa y de las que fueron completando los diferentes periodos. Se
puede observar que alrededor del 87% de las pacientes no presentaban linfedema
en el antebrazo y de del 39% que si o presentaban, el 67% era minimo y el resto

era moderado o severo y ninguna presentaba un grado muy severo.

Tras medio afio de e entrenamiento, alrededor del 83% no cambid su
situacion clinica, en un 3% mejora y en un 2% empeora ademas de aparecer en el
10%. Los cambios en la asimetria volumétrica entre los antebrazos, superan
claramente los valores del cambio minimamente detectable, de forma que los

podemos considerar como cambios reales.

Después de un afo de e entrenamiento, alrededor del 82% no cambié

su situacion clinica, alrededor de un 3% empeora y aparece en el 12%.

En las mujeres que completaron un afio y medio de entrenamiento, se
observa que alrededor del 89% no cambia su situacidn clinica relativa al linfedema,

apareciendo en cerca del 6% y desapareciendo en igual proporcion.
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Tabla 33. Grado de afectacién del linfedema en el antebrazo, en los diferentes

momentos
ASIMETRIA DE ANTEBRAZOS, CRITERIO DIAGNOSTICO 10%

BASE NO Sl GRADO n % MCD ABSOLUTO MCD 7%
(n) 186 39 33,9 | | 5,13
(%) 82,7%  17,3% |MINIMO 26 67
MODERADO 7 18
SEVERO 6 15
MUY SEVERO
6 MESES| NO S| GRADO n % CAMBIO CLINICO 0 -6 n % DELTA ABSOLUTA DELTA%
(n) 95 28 media  DE media  DE
(%) 77,2%  22,8% |MINIMO 17 61 | APARECE 13 10,6 44,1 39,2 9,5 8,6
MODERADO 7 25 | DESAPARECE
SEVERO 4 14 | EMPEORA 3 2,4 99,8 106,2 2,5 22,8
MUY SEVERO MEJORA 4 33 555 65,7 2,3 1,6
SIGUE NO 92 74,8 14,6 1,5 2,9 2,1
SIGUE SI 1 8,9 22,0 26,9 3,4 3,7
12 MESES| NO S| GRADO n % CAMBIOCLINICO0-12 n % DELTA ABSOLUTA DELTA%
(n) 54 14 media  DE media  DE
(%) 79,4%  20,6% |MINIMO 9 64 | APARECE 8 1,8 354 17,8 7,0 2,6
MODERADO 2 14 | DESAPARECE 2 2,9 27,9 1,8 4,2 2,0
SEVERO 3 21 | EMPEORA 2 2,9 202,4 215,0 19,0 9,7
MUY SEVERO MEJORA
SIGUE NO 52 76,5 15,7 14,2 3,1 2,5
SIGUE SI 4 59 40,5 25,8 7,9 7,6
18 MESES| NO Sl GRADO n % CAMBIOCLINICO0-18 n % DELTA ABSOLUTA DELTA % 119
(n) 32 3 media DE media  DE
(%) 91,4%  8,6% |MINIMO 2 67 | APARECE 2 5,7 67,7 95,7 8,8 9,3
MODERADO DESAPARECE 2 5,7 78,3 64,7 14,1 10,7
SEVERO 1 33 | EMPEORA
MUY SEVERO MEJORA
SIGUE NO 29 82,9 13,1 1,3 2,6 2,0
SIGUE SI 2 5/7 15,1 12,9 7,4 8,4

En la tabla 34, se muestran los datos relativos a la presencia o no de
linfedema con el criterio del 10% de asimetria volumétrica del brazo, asi como el
grado clinico. Alrededor del 21% de las pacientes presentaron criterios de
linfedema en el brazo, y de los que lo presentaban el 72% era de grado minimo y

el 26% moderado, y Unicamente el 2% severo.
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Tabla 34. Grado de afectacidon del linfedema en el brazo, en los diferentes
momentos

ASIMETRIA DE BRAZOS, CRITERIO DIAGNOSTICO 10%

BASE NO S| GRADO n % MCD ABSOLUTO CAD %
(n) 178 47 I 23,2 | | 2,59
%) 79,1%  20,9% [MINIMO 34 72
MODERADO 12 26
SEVERO 12,1
MUY SEVERO
6 MESES| NO SI GRADO n 7 CAMBIO CLINICO 0 -6 n % DELTA ABSOLUTA DELTAZ%
(n) 92 31 media DE media DE
(%) 74,8%  25,2% |MINIMO 27 87 | APARECE 14 1,4 74,1 79,2 6,5 4,4
MODERADO 4 13 | DESAPARECE 1 8,9 1353 140,2 9,4 6,1
SEVERO EMPEORA 2 1,6 124,9 2,0 9,8 2,9
MUY SEVERO MEJORA 3 2,4 76,6 13,8 8,0 1,2
SIGUE NO 80 65,0 23,7 23,6 2,4 1,8
SIGUE SI 13 10,6 37,8 27,2 2,9 2,0
12 MESES| NO S| GRADO n 7 CAMBIO CLINICO0-12 n % DELTA ABSOLUTA DELTA %
(m) 53 15 media  DE media  DE
(%) 0,779 0,221 |MINIMO 12 8o | APARECE 7 10,3 75,3 39,3 7,7 3,1
MODERADO 3 20 | DESAPARECE 6 8,8 56,2 38,1 5,8 3,2
SEVERO EMPEORA 2 2,9 3283 4613 9,7 12,0
MUY SEVERO MEJORA
SIGUE NO 47 69,1 27,3 26,4 2,9 2,4
SIGUESI 6 8,8 53,1 49,9 4,3 5,5
18 MESES| NO Sl GRADO n % CAMBIOCLINICO0-18 n % DELTA ABSOLUTA DELTAZ%
(n) 29 6 media DE media DE
(%) 0,829 0,171 |MINIMO 5 83 | APARECE 3 8,6 93,6 72,0 1,1 6,0
MODERADO 1 17 | DESAPARECE 4 1,4 48,4 42,9 5,7 2,2
SEVERO EMPEORA
MUY SEVERO MEJORA
SIGUE NO 25 74 20,4 21,6 1,9 1,8
SIGUE SI 3 8,6 84,0 59,7 9,3 5,7

Tras seis meses de entrenamiento en esta zona de la extremidad, en
alrededor del 75% de las pacientes no se modifica su estado clinico relativo al
linfedema en 11,4% aparece, desaparece en un 9% mejora, en un 2,4% y empeora el

2,4% de las pacientes.

En las mujeres que completaron 12 meses de entrenamiento,
alrededor del 78% no cambié su situacidn clinica desde el punto de vista de
linfedema, mientras que el 10% se presenta, en el 9% desparece y en un 3%

empeora.
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De las 35 mujeres que completaron un afio y medio de entrenamiento,
el 80% no cambid su situacién clinica de linfedema del segmento del brazo,

apareciendo en el 9% y despareciendo en el 11%.

En la Tabla 35, se muestran los datos relativos a la presencia o no de
linfedema con el criterio del 10% de asimetria volumétrica de toda la extremidad
(suma de todos los segmentos de segmento uno al segmento once), asi como el

grado clinico.

Tabla 35. Grado de afectacién del linfedema de toda la extremidad, en los
diferentes momentos

ASIMETRIA DE VOLUMEN DE TODA LA EXTREMIDAD

BASE NO SI GRADO n % CAMBIO CLINICO 0-6 n % DELTA ABSOLUTA DELTA %
(n) 193 32 | 42,9 || 2,39
(%) 85,8%  14,2% |MINIMO 2 7

MODERADO 9 29
SEVERO
MUY SEVERO
6 MESES| NO Sl GRADO n % CAMBIOCLINICO 0-6 n % DELTA ABSOLUTA DELTA %
(n) 101 22 media DE media  DE
(%) 82,1%  17,9% |MINIMO 13 59 | APARECE 9 73 178,7 108,7 10,0 6,2
MODERADO 9 41 | DESAPARECE 7 57 M6 1291 8,6 3,7
SEVERO EMPEORA 2 1,6 156,2 2,5 6,9 4,7
MUY SEVERO MEJORA
SIGUE NO 94 76,4 39,1 32,4 2,0 1,5
SIGUE SI 1 8,9 59,6 68,4 1,5 1,4
12 MESES| NO SI GRADO n % CAMBIOCLINICOo-12 n % DELTA ABSOLUTA DELTA %
(n) 59 9 media DE media  DE
(%) 86,8%  13,2% |MINIMO 4 44 | APARECE 2 2,9 165,5 99,4 8,7 1,4
MODERADO 4 44 | DESAPARECE 3 44 1622 19,5 83 1,0
SEVERO 1 11 | EMPEORA 4 5,9 4452 5553 n9 83
MUY SEVERO MEJORA
SIGUE NO 55 80,9 41,7 30,8 2,2 1,6
SIGUE SI 4 5,9 60,1 38,7 2,9 2,9
18 MESES| NO Sl GRADO n % CAMBIOCLINICO0-18 n % DELTA ABSOLUTA DELTA %
(n) 32 3 media DE media  DE
(%) 914%  8,6% |MINIMO 2 67 | APARECE 12,9 2601 8,2
MODERADO DESAPARECE 129 324,4 6
SEVERO 1 33 | EMPEORA 129 203,8 15,5
MUY SEVERO MEJORA
SIGUE NO 31 88,6 43,2 37,4 23 1,7
SIGUE SI 129 132,1 5,9

El 86% de nuestra muestra no presentaba criterios diagndsticos de

linfedema y de las que lo presentaban el 71% era minimo y el 29% moderado.
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Al finalizar los primeros seis meses de entrenamiento, el 85% no habia
cambiado su situacidn clinica, y en alrededor del 3% les aparecid, en el3%

desaparecid y en el 3% empeord su situacion.

Con el criterio absoluto en el que se estable la existencia de linfedema
si la diferencia entre ambas extremidades es superior a 200 ml, el 87% de nuestra
no tenia linfedema, y tras un periodo de entrenamiento de 6 meses, al 6,5% le
aparecio, al 5% le desaparecid y el 78,6% de la muestra permanecid sin cambios
respecto a su situacion basal. De las mujeres que completaron el afo de
entrenamiento, a un 4% le aparece, a un 1,5% le desaparece, y al 94% no le cambia
su situacion. De las mujeres que completaron los 18 meses, al 9% le aparecid al 3%

le desaparecid, y al 88% no le cambid su situacién (Tabla 36).
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Tabla 36. Grado de afectacién del linfedema de la extremidad, con el criterio
diagndstico de >200ml, en los diferentes momentos

IBASE | NO200 S1200
(m @ (m @
195 86,7 30 13,3
6 MESES | NO 200 Sl 200 CAMBIO CLiNICO 0 - 6 n %
(m  ® (m  ®
102 82,9 21 17,1 APARECE 8 6,5
DESAPARECE 6 4,9
SIGUE NO 96 78,0
SIGUE SI 13 10,6
12 MESES | NO 200 Sl200 CAMBIOCLINICOO-12  n %
(m * (m &
58 85,3 10 14,7 APARECE 3 4,4
DESAPARECE 1 1,5
SIGUE NO 57 83,8
SIGUE SI 7 10,3
18 MESES | NO 200 Si200 CAMBIO CLINICO0-18  n %
(m * (m @
32 91,4 3 8,6 APARECE 3 8,6
DESAPARECE 1 2,9 123
SIGUE NO 30 85,7
SIGUE SI 1 2,9

Ademas de preguntarles por los efectos secundarios y dentro de ellos
preguntarse “si presentaban linfedema”, se le pregunté de forma especifica si
sentian que tenian una brazo con mayor volumen que el otro, o si creian que
tenian el mismo volumen. En la Tabla 37 representamos las respuestas que dieron,
de forma que alrededor del 18 % de las pacientes del total de la muestra

respondieron que notaban un brazo “mas hinchado que el otro”.
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Tabla 37. ¢Cree que presenta diferencia de volumen entre los brazos?

REFIERE LINFEDEMA, ;CREE QUE PRESENTA "DIFERENCIA
DE VOLUMEN ENTRE BRAZOS"?

NO Sl

W QUE INICIARON EL PROGRAMA 83,2 17,9
® QUE COMPLETARON 6 MESES 82,4 18,4
= QUE COMPLETARON 12 MESES 75,6 22,0

QUE COMPLETARON 18 MESES 72,4 28,6

% PACIENTES
S WU O 000
LO0000P000
coooooooo0o

En la Tabla 38, mostramos la asociacidn existente entre percibir los
brazos o no con diferente tamafo y la presencia o no de linfedema con diferentes
criterios. En general existe asociacién entre el percibir diferencia de volumen
entre las extremidades y la presencia de linfedema, salvo en el antebrazo. Pero a
pesar de existir asociacién significativa, si se analiza el valor predictivo (Tabla 39)

tanto positivo como negativo teniendo en cuenta que:

Valor predictivo positivo (Valor Predictivo +%) es la probabilidad de

tener linfedema si se percibe diferencia de volumen entre las extremidades.

n? pacientes con sensaciéon y linfedema

Vp+%=( )x100

n? de pacientes con linfedema + n2 pacientes con sensacién y linfedema

Valor predictivo negativo (Valor Predictivo -%) es la probabilidad de no

tener linfedema si se no percibe diferencia de volumen entre las extremidades.

n? pacientes sin sensaciéon y sin linfedema

Vp—%=( )xlOO

n? de pacientes sin linfedema + n? pacientes sin sensacion y sin linfedema

Se puede observar como la percepcidn subjetiva de diferencia de
volumen entre los brazos tiene un valor predictivo limitado de presentar de
hecho linfedema en ese momento. De hecho, el valor predictivo positivo esta
alrededor del 20%, mientras que el valor predictivo negativo esta proximo al 50%.
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Tabla 38. Asociacidn entre percepcidn y existencia de linfedema

no
Sl

no
si

CREENCIA DE LINFEDEMA

Tabla 39.

ANTEBRAZO
criterio 10%

BRAZO
criterio 10%

TOTAL
EXTREMIDAD
criterio 10%

TOTAL
criterio >200ml

NO s XzVanr gl P valor V.P. Positivo % V.P. Negativo %
LINF10 Extremidad
89,4 10,6 7,677 1 0,022 25,6 48,0
57,7 42,3
LINF10 Antebrazo
84,4 15,6
,70 1 0,0 17,0 )
69,2 30,8 3,704 54 7 47,5
LINF10 Brazo
2 1
82,4 76 11,355 1 0,001 20,3 48,0
53,8 46,2
LINF200 Extremidad
90,5 95 21,357 1 0,000 26,8 48,0
57,7 42,3

Valor predictivo de linfedema de la percepcidn de diferencia de

volumen entre extremidades
n° >2cm %total >10%  Totallinf. V. P.Negativo?% V.P. Positivo %

MiNIMO 16 61,5 26
MODERADO 7 100,0 7 o 1
NO 71 38,2 186 49, 9
SEVERO 6 100,0 6
MINIMO 34 100,0 34 125
MODERADO 12 100,0 12 . 68.0
NO 53 29,8 178 43 !
SEVERO 1 100,0 1
MiNIMO 2 100,0 2
MODERADO 9 100,0 9
8
NO 68 35,2 193 39,3 75
SEVERO 1 100,0 1
NO 70 35,9 195
Sl 30 100,0 30 391 76,9
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DISCUSION

Basal
La muestra estuvo constituida inicialmente por 225 mujeres, con una

edad media de 50 afios. Fue una poblacién joven, teniendo en cuenta que la
mayor incidencia del cdncer de mama en la mujer es entre los 60 y 80 afos (Li,
Mello-Thoms, and Brennan 2016), aunque dependiendo de los paises hay
pequefias variaciones, se puede estimar que en las mujeres entre los 40 y 50 afios
laincidencia es de entre 100 y 200 casos anuales por cada 100.000 mujeres de esa
edad, mientras que entre los 60 y 80 afios esta incidencia es de entre 400 y 450
casos por cada 100.000 mujeres/afio de ese grupo de edad. En el contexto en el
que se realizd el trabajo, dado que es una ciudad con cierto grado de inseguridad
y con un transporte publico no muy organizado, y una organizacion urbanistica
con anchas calles y escasos edificios con casas unifamiliares, y un clima muy
caluroso la mayor parte del ano (“Hermosillo - Wikipedia, La Enciclopedia Libre”
n.d.), el desplazarse hacia el lugar de los entrenamientos es mas accesible para

mujeres relativamente jévenes y con autonomia para viajar en vehiculo privado.

Los afios que habian transcurrido desde la intervencidn quirirgica del
cancer hasta que se incorporaron al programa y por tanto fueron evaluadas, fue
de 7 afios promedio, con una alta variabilidad desde 0,5 a 20 afios, mediana 34.
Sabemos que la aparicion del linfedema puede ser desde pocos dias después de
la cirugia hasta 20 afios de su realizacidn, si bien es mas frecuente que aparezca
en los dos primeros afios, por lo que este dato es necesario tenerlo en cuenta

para interpretar los resultados relativos a la prevalencia del linfedema.

Aunque no es el objeto de nuestro trabajo, al analizar el sintomainicial
de la enfermedad, un poco mas del 50% de las participantes de nuestra muestra,
el primer sintoma o signo que notaron y que fue el motivo por el que acudieron a

su médicoi fue anomalias autodetectadas en la Ealgaciéni lo ﬁue subraxa la
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coincidencia en recomendacidon que se hace a las mujeres consistente en la
necesidad de mensualmente realizarse autopalpaciéon pues es la forma mas

precoz de sospecha de cancer de mama.

En relacion al lado afectado, en nuestra muestra la proporciéon de
mujeres afectadas del lado derecho (49,1%) es muy similar a las afectadas del lado
izquierdo (50,9%), es decir hay un 0,9% mas de afectadas del lado izquierdo, muy
diferente alo reportado en otros estudios que hay un 13% mas en el lado izquierdo
(Tulinius, Sigvaldason, and Olafsdéttir 1990). Aunque las series son muy variadas,
existen algunas series por ejemplo de cerca de 54.617 mujeres suecas con
frecuencias similares a las nuestras (lado derecho 48,8 frente al 51,2 del lado
izquierdo) (Rutqvist and Johansson 1990), o en las 289109 pacientes totales de
los estudios revisados por Partha Sardar, (Sardar et al. 2017), en relacién a la
mortalidad por enfermedad cardiovascular post-radiacién, de las que el 50,7%
estan afectadas del lado izquierdo y el 49,3% del lado derecho. No obstante, es
frecuente que las personas tengan la creencia que el lado izquierdo estd con

mucha mas frecuencia afectado que el derecho.

La presencia de linfedema es mas frecuente en mujeres que han
experimentado linfadenectomia que en las que no, si bien la Unica causa del
linfedema no es la cirugia linfatica (He et al. 2020), pues también aparece en
supervivientes al cancer de mama que no han sufrido reseccién ganglionar, de
hecho en nuestra muestra el 7,1% de las mujeres sin linfadenectomia presentaban
linfedema en la extremidad y también el 7,1% en el segmento del brazo, frente al
17,9 % y 26,9% respectivamente en las mujeres en las que si habian sufrido
resecciéon ganglionar. En el andlisis de asociacion que hemos hecho, no se
encuentra asociacion del linfedema con el hecho de haber sufrido
linfadenectomia, salvo con la presencia de linfedema en el segmento del brazo
(x2=4,970; p=0,026). Haciendo cdlculos con los datos ofrecidos en una revisién
sistematica y meta-andlisis realizada por Tracey DiSipio y publicada en 2013,

(DiSipio et al. 2013), en el que el total de mujeres de los estudio era de 15012
|
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mujeres, se puede estimar que la incidencia del linfedema tras el tratamiento del
cancer de mama es de alrededor del 21,4% de todas las pacientes, del 19,9% de las

que han sufrido linfadenectomia frente al 5,6% en mujeres sin linfadenectomia.

Estd descrita que la probabilidad de presentar linfedema en las
supervivientes al cdncer de mama es mayor en las mujeres que tienen un IMC mas
alto (Zou et al. 2018). En nuestra muestra, el IMC se correlaciona con la diferencia
de volumen entre las extremidades (r=0,279; p=0,000), también con la diferencia
de volumen entre el segmento de los brazos (r=o0, 374; p=0,000), y con la

diferencia de volumen entre el segmento de los antebrazos (r=0,188; p=0,009).

Las pacientes de nuestra muestra que presentaban linfedema (con el
criterio de una diferencia de volumen entre las extremidades superior al 10%)
presentaban un IMC significativamente mas elevado que las que no lo padecia
(31,0 £ 5,7 vs 28,4 * 5,3; t =-2,417; p= 0,017), con un tamano de efecto (d Cohen =
0,47) moderado. También en funcién del criterio de una diferencia superior a 200
ml entre las extremidades se aprecian diferencias en el IMC que es mds alto en las
mujeres que si presentan linfedema (32,4 + 5,7 vs 28,2 £ 5,6; t = -3,8, p= 0,000),
con un tamano de efecto (d Cohen = 0,74) grande. Al comparar la diferencia en el
IMC entre las mujeres que presentaron linfedema a nivel del segmento del brazo,
también se aprecia que las que lo padecian tenian un IMC mds elevado (30,8 + 5,7
vs 28,3 + 5,2; t = -2,635, p= 0,009), con un tamafo de efecto (d Cohen = 0,46)
moderado. Sin embargo, nuestros resultados son congruentes con la bibliografia
publicada, pues estd ampliamente descrito que la obesidad es un factor de riesgo
para el desarrollo del linfedema (Gillespie et al. 2018; DiSipio et al. 2013). En el
trabajo de Ridner, 2011, llevado a cabo en 138 mujeres diagnosticadas de cancer
de mama con un seguimiento de 30 meses tras la cirugia, se observé que aquellas
pacientes con un IMC>30 al diagndstico presentaba 3,6 veces mas probabilidades

de desarrollar linfedema que las mujeres con un IMC<30, (Ridner et al. 2011).
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No hemos encontrado estudios con los que podamos contrastar
nuestros resultados en los que hayan analizado el linfedema de forma

segmentaria de las partes de la extremidad.

Las pacientes de cancer de mama, con frecuencia experimentan
secuelas de larga duracion, relacionadas no solo con los tratamientos a los que
han sido sometidas sino también con el estrés psicolégico experimentado al
saberse afectadas por un cancer. Al incorporarse al programa el 30% de las
mujeres de nuestra muestra, presentaban sensacién de fatiga, fatiga que en
general no llegaba a limitar su trabajo y sus relaciones sociales, pero si a hacer
estas actividades con mayor grado de dificultad. Es una secuela muy frecuente y
por tanto también recogida en los diferentes estudios, con una frecuencia que
oscila entre un 7% y un 52% de las pacientes (Bower et al. 2000), el pool de todas
las 12327 mujeres del metaandlisis de Bower (Bower et al. 2000) el 27%
presentaban fatiga moderada o severa. En estudios llevados a cabo en 453
supervivientes de cancer de mama, y asi se relata que un 84% lo presentan fatiga
al menos con una intensidad media y un 40% con una intensidad moderada 40% a
los 6 meses del alta médica; y a los tres afios el 82% presentan fatiga al menos
media y un 31% moderada (Hurtz et al. 2017). Y a los 5 afos un 21% de las
supervivientes lo seguian padeciendo (Goldstein et al. 2012). En general,
dependiendo publicaciones que han estudiado con mayor profundidad la fatiga
relacionada con el cdncer de mama, apuntan a que la atribucién de la fatiga a
haber padecido cancer de mama estd sobreestimada, pues aunque con menor
frecuencia, las mujeres que no han padecido cdncer de mama también lo refieren
con alguna frecuencia, (Bower et al. 2000). Sin embargo la frecuencia de este
sintoma esta relacionado también con las terapias a las que han sido sometidas,
pues en un meta-andlisis de 27 articulos que incluyen a un total de 12327
supervivientes a este cancer, esta prevalencia era mayor cuando se habian
combinado cirugia, quimioterapia y radioterapia que cuando se habia recibido, y

también en las que independientemente de los tratamientos habian sido
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sometidas a hormonoterapia (Bower et al. 2000). Pero existen ademds otros
factores asociados a la fatiga, pues en este mismo meta-analisis se observa que
la incidencia de fatiga en menos frecuente en las mujeres que tienen pareja de

vida.

Por otra parte es importante subrayar, que uno de los efectos mds
consistentemente publicados en la bibliografia cientifica del ejercicio fisico
realizado por supervivientes de cancer de mama, es el efecto positivo que ejerce
sobre la disminucién de la fatiga y de sus consecuencias en la vida diaria (del-
Rosal-Jurado et al. 2020), siendo un motivo mds para aconsejar la practica de

ejercicio en las pacientes sobrevivientes al cancer de mama.

El dolor en la zona de la operacion o en el hombro o brazo del lado
operado, fue el segundo sintoma mas frecuentemente referido en las mujeres de
nuestra muestra, lo presentaban el 21% de ellas. Es un sintoma también
frecuentemente recogido en los estudios de seguimiento de pacientes con
cancer de mama, a los 3 afios cerca del 85% lo presentan aunque sea de forma
leve y alrededor de un 43% de forma moderada, (Hurtz et al. 2017). Ademas de las
fibrosis y lesiones de pequefios nervios sensitivos que se produce como
consecuencia de la cirugia y la radioterapia, medicamentos antiestrogénicos o los
inhibidores de las aromatasas (los mas conocidos son el tamoxifeno y el
anastrazol), que se prescriben con frecuencia durante cinco anos en las pacientes
en cuyos tumores se observa la presencia de receptores estrogénicos,
contribuyen a la presentacion de dolores musculares y articulares, (Zhao et al.

2020).

Otro sintoma persistente que observamos en nuestra muestra es la
alteracion del animo de sentirse triste o decaida, y que en sentido amplio hemos
sefialado como depresidn pero que, estrictamente, no podemos llamar asi pues
no fue un diagndstico clinico como tal. Alrededor del 14,7% de nuestra muestra lo

presentaban. En otros estudios a los tres afios del alta médica lo siguen

[
TESIS DOCTORAL DE JOSE MANUEL TANORI TAPIA

130



ESTUDIO Il

presentando de forma ligera al menos un 80% de las pacientes y de forma

moderada alrededor de un 32%, (Hurtz et al. 2017).

Una de las formas de ver la eficacia del entrenamiento de fuerza
llevado a cabo, es analizar los cambios en los niveles de fuerza a lo largo de los

diferentes periodos de entrenamiento.

Fuerza muscular

En las mujeres supervivientes al cancer de mama, de existir afectacion
muscular en los grupos musculares de las extremidades inferiores, ésta seria por
el desuso o por el efecto de los tratamientos quimioterdpicos y/u hormonales. En
las extremidades superiores o en aquellos ejercicios en los que se necesita de
forma sinérgica la activacién de la musculatura de la cintura escapular, la
afectaciéon muscular ademas de por los factores sefialados, también se podria ver
afectada la fuerza por la cirugia ya fuera por afectacién del grupo pectoral o por
las fibrosis y adherencias generadas en el proceso de la cicatrizacion y el uso de

aromatasas, (Vidt et al. 2020; Rasmussen et al. 2020; Bertoli et al. 2020).

El objetivo de nuestro estudio no fue el de analizar el efecto del
entrenamiento de fuerza sobre la ganancia de fuerza en mujeres supervivientes
al cancer, sino el efecto sobre el cambio en la comparacién entre los volimenes
de los brazos, pero hemos analizado la eficacia del entrenamiento llevado a cabo
en los grupos musculares de los extensores de la rodilla, en el ejercicio de press

de banca sentado y el del contractor de pectoral.

También hay que tener en cuenta, que por un principio de precaucion
en un ambiente social con miedos y preconceptos al entrenamiento de fuerza, el
programa de entrenamiento estuvo por debajo de las recomendaciones para el
entrenamiento de fuerza realizadas para adultos sanos (American College of

Sports Medicine 2009), en las que recomienda para personas adultas sin
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experiencia o0 con poca experiencia en entrenamiento de fuerza cargas entre el

60%y el 70% de 1RM y con un nimero de series entre 8 y 12.

La comparacién de la fuerza entre diferentes muestras es viable
cuando la evaluacidén del peso se ha realizado con peso libre, sin embargo resulta
muy problematica la comparacién cuando en las diferentes muestras de las
publicaciones que nos encontramos, la fuerza ha sido evaluada en dispositivos de
musculacién diferentes, pues la longitud de las palancas, el nimero y localizacion
de las poleas y la angulacién del asiento respecto del respaldo, modifican de
forma importante por una parte la participacion de grupos sinergistas o
antagonistas y la tensién necesaria para movilizar la misma masa de lastre de Ia

maquina (Ema, Wakahara, and Kawakami 2017).

Como es esperable de cualquier programa de entrenamiento, la
fuerza promedio de la muestra ha mejorado a lo largo de las sucesivas
temporadas. Teniendo en cuenta que la muestra no ha sido la misma en los
diferentes periodos de esta investigacidon, hemos comparado en cada momento
evaluativo el valor basal que tenian las mujeres que han finalizado el periodo de
entrenamiento con el que presentaban al final del periodo. En la extensidn de la
rodilla, se observa que tras seis meses mejoran significativamente un 11,5%
mientras que al cabo 12 meses esta mejora es de un 12,1% y al cabo de 18 meses de
un 16,7%. En los tres momentos este incremento muestra un tamafio del efecto
pequeio (d Cohen < 0,5). Como es légico, lo normal es que cuando se sigue un
programa de entrenamiento de fuerza en personas no especialmente activas
fisicamente, se produce un incremento significativo de fuerza, como es el caso
de la mayoria de las publicaciones en los que la muestra a estudio son pacientes
que han padecido cancer de pecho, pero atin asi no es infrecuente que el tamafio
del efecto sea muy grande, salvo que la primera evaluacion esté muy préxima al
alta médica tras la cirugia, oscilando las ganancias del tren superior entre valores

de d de Cohen de 0,00 a 0,44 (Ahmed et al. 2006; Brown, Troxel, and Schmitz
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2012; A. D. Hagstrom et al. 2016; Speck et al. 2010; Schmitz, Ahmed, et al. 2010;

Schmitz et al. 2009)

Otro aspecto que merece ser considerado es que los mayores
cambios ocurren en los seis primeros meses, mientras que el incremento
posterior es mas limitado. Este fendmeno estd descrito habitualmente en Ia
bibliografia cientifica en el sentido que las mayores ganancias se aprecian en las

primeras fases mientras que las ulteriores ganancias son mas lentas (McCartney

et al. 1995).

En el press de banca sentado, es un ejercicio especialmente
aconsejado para pacientes que han sufrido cirugia del pecho, pues al realizarse
en una maquina de musculacién es mds seguro y de mas facil técnica para su
ejecucion y en este ejercicio se solicitan musculos con insercién principalmente
en escapula, costillas, esterndn y himero unos principales: muisculo deltoides
anterior, musculo pectoral mayor, musculo triceps y coracobraquial, junto con
otros sinergistas como son la porcidn corta del biceps, musculo dorsal anchoy el
musculo redondo mayor, actuando como estabilizador el musculo deltoides

lateral (Delavier and Gundill 2014).

En la fuerza maxima dindmica manifestada en el press de banca
sentado se aprecia tras 6 meses de entrenamiento una ganancia de un 20% con
un tamano del efecto moderado (d Cohen de 0,656), y este incremento no se
modifica con 12 ni con 18 meses de entrenamiento. La mejora inicial se explica por
la mayor o menor afectacion en la zona debido a la cirugia y la radioterapia, y
posteriormente probablemente la carga del entrenamiento estaba por debajo de
lo aconsejado para la poblacidon sana para la mejora de la fuerza maxima
(American College of Sports Medicine 2009). También intentamos medir
separadamente el press de banca sentado para un brazo y otro, pero la técnica
era dificil para las mujeres, se ayudaban de los rotadores del tronco y ademas la
maquina utilizada tampoco facilitaba el ejercicio, es el motivo por el que se realizé

inicialmente en unas pocas mujeres y Unicamente en la primera evaluacion,
- - - - — - - - -~ - - -~

TESIS DOCTORAL DE JOSE MANUEL TANORI TAPIA

133



ESTUDIO Il

razones por las que los datos no los hemos recogido en los resultados.
Probablemente esta ganancia, hubiera sido mas importante de haber podido

medir de forma aislada el brazo del lado afectado.

En el ejercicio del contractor pectoral realizado con una flexién de
codo a 90 grados, (“Pec Deck’), se solicitan principalmente el pectoral mayor, el
pectoral menor y el serrato anterior y como fijadores el trapecio, romboides y
serrato anterior, (Delavier and Gundill 2014). Este ejercicio también parece
especialmente aconsejado en las pacientes que han sufrido una mastectomia. En
este ejercicio es el que mads incremento de la fuerza hemos encontrado, con
ganancias de un 18,4%, 22,1% y 33,7% a los 6, 12 y 18 meses respectivamente, con
un tamafno del efecto entre moderado y grande. También con este ejercicio al
inicio del estudio, se intentd evaluar la fuerza unilateralmente pero era muy dificil
su técnica para las mujeres y se ayudaban de rotadores del tronco que no

podiamos en ellas limitar.

Estos ejercicios, son utilizados con frecuencia, entre otros, en
programas de entrenamiento de fuerza en mujeres supervivientes al cdncer de

mama, (Montafio-Rojas et al. 2020).

Duracion de la intervencion

Nuestro estudio, con una poblacidn inicial de 225 mujeres, tuvo una
tenido una duracidn total de 18 meses. Las evaluaciones se hicieron cada seis
meses, y para este estudio del efecto del entrenamiento sobre el volumen de las
extremidades soélo se utilizaron los datos de las mujeres que hubieran
completado al menos el 80% de las sesiones de los periodos contemplados, y asi
35 mujeres, completaron 18 meses, 68 mujeres completaron un afio 128 mujeres
completaron 6 meses. Las publicaciones cientificas que han estudiado el objeto
de nuestro estudio, habitualmente realizan en un periodo de intervencion de 12
semanas o menos (Schmidt et al. 2013, 2015, 2016; Potthoff et al. 2013; Musanti

2012; Madzima et al. 2017; Amanda D. Hagstrom et al. 2016), varios de 48 semanas,
'
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(Courneya et al. 2007, 2014; Curt et al. 2000; Gaw, Box, and Cornish 2011; Keilani
et al. 2016; Ozaslan and Kuru 2004; Ahmed et al. 2006; Schwartz, Winters-Stone,
and Gallucci 2007; Sagen, Karesen, and Risberg 2009; Schmitz et al. 2005; Ohira
et al. 2006; Schmitz et al. 2009; Speck et al. 2010; Schmitz, Ahmed, et al. 2010; S.
C.Hayes et al. 2011; Brown et al. 2012), y inicamente uno de 96 semanas (centrado
en la densidad mineral dsea), (Twiss et al. 2009). Asi pues el presente estudio es

de los estudios de mas larga duracion que conocemos.

Sobre el cdlculo del volumen y criterio diagndstico de linfedema

Como hemos sefalado en la introduccién, existen diferentes
metodologia para el diagndstico de linfedema. Algunas de estas metodologias,
las mas sencillas, son aquellas basadas en técnicas de imagen: como la ecografia,
la densitometria dual de rayos X, la Resonancia nuclear magnética; o bien
metodologias que utilizan la bioimpedancia realizada a diferencias frecuencias de
corriente para estimar la cantidad de agua existente en el espacio extracelulary
extravascular; también la que miden el volumen determinando el desplazamiento
del agua al introducir en un recipiente la extremidad o parte de ella. O mediante
el analisis 3D del volumen con el empleo de emisores y receptores de luz Laser o
de infrarrojos colocados en un campo en el que se introduce la extremidad o
parte de ella, o 2D para medir perimetros y calcular el volumen de los diferentes
segmentos de la extremidad. Pero sin duda, el método mas empleado en el dia a
dia tanto para el diagndstico como para el seguimiento en pacientes
sobrevivientes al cancer de mama, es el método de la determinacién de los
perimetros de las extremidades realizado con una cinta métrica. Dado que la
mayoria de los linfedemas que se producen en estas mujeres no es un linfedema
primario sino secundario, no se utilizan tan frecuentemente los métodos
diagndsticos con mayor nivel tecnoldgico salvo cuando la situacién clinica de la
paciente por el linfedema se complica o se han de plantear otras técnicas menos
conservadoras como la cirugfa.
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Con el empleo de la medicion de perimetros, existen criterios
diagnodsticos basados en la comparacion del valor de perimetros, o la
comparacion del volumen calculado a partir de los perimetros estimando que la
forma de los diferentes segmentos de la extremidad se asemeja a un cono

truncado.

A su vez, como el diagndstico de linfedema se establece por la
comparacion de perimetros o de volumenes, la referencia para la comparacion
puede ser el valor del perimetro o del volumen previo a los tratamientos del
cancer (Sun et al. 2016), o bien la comparacién con la extremidad del lado no
afectado por el cancer (Taylor et al. 2006). Este segundo es el método mas
utilizado pues con mucha frecuencia no se realizan las determinaciones previas a
la cirugia, y ademds a medida que pasa el tiempo, los meses y los afios, las
referencias previas a la cirugia pierden valor pues la comparaciéon no
necesariamente establecerd la presencia de linfedema sino puede reflejar los
cambios que a lo largo del tiempo se pueden experimentar en la composicién

corporal.

En nuestro estudio, hemos empleado la comparaciéon entre la

extremidad ipsilateral a la mama afectada y la contralateral.

Para establecer cuando se considera linfedema y cuando no, a partir
de la diferencia en la comparacién de los perimetros o de los volimenes, se
establecen puntos de corte, unos mas sensibles y otros mds especificos. En
general los puntos de corte mas sensibles o son los menos especificos y viceversa.
Existen diferentes criterios diagndsticos para establecer la existencia del
linfedema. En nuestro estudio hemos utilizado tres criterios diagndsticos de

linfedema:

a) en primer lugar, el que tras la revisién bibliografica nos parece el
mas sensible y con buena especificidad, que es el establecer el diagndstico de
linfedema cuando la diferencia volumétrica entre cada segmento o cada porcidn
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de la extremidad es superior al 10%, que es el limite generalmente establecido

como clinicamente significativo (Sun et al. 2016);

b) en segunda lugar, uno menos sensible y muy especifico que es
establecer linfedema cuando la diferencia absoluta, en este caso en la extremidad

completa, es superior a 200 ml, (Kwan et al. 2020).

c) en tercer lugar, un criterio usado en la clinica, que creemos es el
menos especifico que es el de establecer el diagndstico de linfedema cuando la
diferencia entre cualquiera de los perimetros al mismo nivel entre las

extremidades, sea superior a 2 cm, (Kwan et al. 2020).

En relacién a los perimetros, hay que mencionar que no en todas las
mujeres se conseguia medir el perimetro situado a 40 cm del pliegue distal de la
mufieca, sélo en 124, Unicamente en 210 mujeres alos 36 cm, y en 223 alos 32 cm.
La razdn es, que por razones antropométricas, no todas las mujeres tenian una
suficiente longitud de la extremidad hasta el pliegue axilar anterior, que

permitiera hacer esas mediciones.

Cada uno de los segmentos de la extremidad superior tiene una forma
con cierta semejanza de un cono truncado, decir el segmento limitado por las
circunferencias, una de menor perimetro que la otra. Pero no sélo cada uno de
los segmentos, sino que toda la extremidad, desde la mufieca hasta la zona axilar,
también tiene una cierta forma de cono truncado, con un perimetro distal
pequeio (en la zona de la mufieca) y otro de mayor tamafo en la zona de unién
al térax. El perimetro de la mufieca es aproximadamente la mitad que el de la
zona proxima a la axila. Y desde la mufieca los perimetros se van incrementando

hasta la zona axilar.

Una de las razones por las que se puede discutir la validez del criterio
empleado con alguna frecuencia para determinar la presencia de linfedema,
basado en una diferencia mayor a 2 cm en alguno de los pliegues del mismo nivel

entre ambas extremidades, es el hecho de que 2 cm no representan el mismo
|
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valor porcentual en los diferentes niveles perimetrales, pues por ejemplo en el
perimetro distal de nuestra muestra, 2 cm son aproximadamente el 12,7% del
perimetro, mientras que en la zona préxima a la axila es de alrededor de 6,1% del

perimetro.

De hecho, asi se entiende que la diferencia absoluta entre los
perimetros del mismo nivel, se va incrementando entre la mufieca y la zona axilar,
siendo la diferencia entre los perimetros de la mufeca alrededor de 2,5 veces
menor que la existente entre los perimetros proximos al pliegue axilar; sin
embargo, en términos porcentuales la diferencia entre los perimetros de la

mufeca es 1,3 veces menor que la de los perimetros proximos a la axilas.

Perimetros

En las mujeres que completaron 6 meses de entrenamiento, se
observa una disminucidn significativa practicamente de todos de los perimetros
de ambas extremidades, en promedio alrededor de 0,3 cm con un tamafio de
efecto pequefio. Y lo que resulta mds interesante es que también hay una
disminucion de la diferencia absoluta entre los perimetros de ambas
extremidades, tanto en términos absolutos como en términos relativos,
alrededor de 0,03 cm y de un 0,16 %, respectivamente, pero con un tamafio del
efecto del entrenamiento muy pequefo. En cualquier caso este valor de
disminucién estd por debajo del valor minimamente detectable por el método
que hemos empleado que como se detalld en el estudio I, en promedio es de

alrededor de 0,5 cm.

El mismo comportamiento, pero de mayor magnitud, encontramos en
las mujeres que completaron 12 meses de entrenamiento en los que la
disminucién de los perimetros fue generalizada en ambas extremidades,
disminuyendo alrededor de 0,9 cm los perimetros con un tamafio del efecto del
entrenamiento entre pequefo y moderado; también se observd una disminucién

de las diferencias perimetrales entre ambas extremidades en términos absolutos
|
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aproximadamente de 0,08 cm, en cualquier caso también por debajo del cambio
minimamente detectable por el método, y en términos porcentuales de 0,35% con

un tamafio del efecto del entrenamiento muy pequefio.

Esta tendencia a la disminucion de los perimetros en los brazos, se
siguidé observando en las mujeres que completaron 18 meses de entrenamiento,
también significativa de forma generalizada en ambas extremidades, con una
disminucién promedia de alrededor de 0,8 cm y un tamafio del efecto del
entrenamiento pequefo-moderado, pero claramente por encima del cambio
minimamente detectable, por lo que este cambio se puede dar como cierto de la
disminucidon de los perimetros tras 18 meses de entrenamiento; y también,
aunque con un tamafo del efecto del entrenamiento pequefio muy pequefio,
disminuyd significativamente la diferencia absoluta (0,11 cm) y porcentual (0,19%)

entre los perimetros de ambas extremidades.

No hemos encontrado estudios con los que poder contrastar nuestros
datos relativos al comportamiento de los perimetros determinados cada 4 cm,
pues aunque varios trabajos emplean esta metodologia de medicidn al expresar
los resultados, expresan Unicamente los volimenes calculados y no lo hacen con
los perimetros que se emplean para calcular estos volimenes, (Cormie et al. 2013;

Omar et al. 2020).

Volumen segmentario

Con los perimetros, se realizé como se ha explicado en la metodologia
el calculo del volumen de cada uno de los segmentos delimitado por los dos
perimetros préximos en sentido hacia la axila, de forma que la generatriz de cada
uno de los segmentos era de 4 cm. Dado que como hemos comentado los
perimetros van incrementando su valor a medida que se acerca hacia la axila, con
el volumen de los segmentos ocurre lo mismos solo que en promedio el volumen

del segmento mas proximal es unas cuatro veces mas que el distal.
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En las mujeres que completaron 6 meses de entrenamiento se
observa una disminucién significativa, aunque con un tamafo del efecto del
entrenamiento muy pequefio, en la mayoria de los segmentos de ambas
extremidades, en promedio en la del lado derecho de alrededor de 4 ml, muy por
debajo del cambio minimamente detectable, lo que representa alrededor de un
2,4% del volumen total, y un poco mayor en la extremidad izquierda con descenso
promedio en el volumen segmentario de alrededor de 7 ml, es decir alrededor de
un 3,8% No hemos encontrado en la bibliografia que hemos revisado una
explicacion a esta, aunque ligera, mayor disminucién del volumen de los
segmentos de la extremidad izquierda, dado que en nuestra muestra la
proporcion de mujeres que experimentaron mastectomia en el lado izquierdo ha

sido semejante a las que lo experimentaron en el lado derecho.

En las mujeres que finalizaron los 12 meses de entrenamiento, se
observa también y de forma significativa y con un tamafio del efecto del
entrenamiento pequefio-moderado, y de mayor magnitud que tras 6 meses de
entrenamiento, y de forma similar en ambas extremidades, en promedio
alrededor de un 12 ml por segmento, ya por encima del limite del cambio
minimamente detectable (alrededor de 9,7 ml) lo que representa alrededor de un
6% menos. Esta disminucidon volumétrica, es menor que la observada en otros
estudios que llega a ser hasta del 10% tras 8 semanas de entrenamiento, (Omar et

al. 2020).

Y tras un periodo mas largo de entrenamiento, de 18 meses, se
observa de forma significativa una disminucion significativa en la mayor parte de
los segmentos de ambas extremidades, de alrededor de 11 ml, lo que representa
aproximadamente un 6%, con un tamafo del efecto del entrenamiento pequefio-
moderado, pero en todo caso por encima del valor minimamente detectable por

el método empleado.

Teniendo en cuenta que no parece esperable que como consecuencia

del ejercicio de fuerza con los brazos, se produzca una disminucién de la masa
- - - - - - - - - -]
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muscular de los mismos, creemos que al ejercitarse estas extremidades con una
fuerza de contraccién superior a la de la mayor parte de las actividades de la vida
diaria con contracciones ritmicas, estas contracciones de la musculatura de las
extremidades facilitaria el drenaje linfatico, al menos en aquellas mujeres que no

tengan una limitacién en el flujo linfatico a través de los vasos axilares.

En la bibliografia consultada, no hemos encontrado publicaciones que
hayan descrito o discutido el volumen de los diferentes segmentos parciales de 4
cm de la extremidad, lo habitual es hacerlo del volumen completo de la
extremidad. Nosotros si lo hemos hecho, pues la presencia de linfedema
secundario no siempre es generalizada, sino que puede ser limitada a una parte

pequefa de la extremidad.

Volumen principales partes de la extremidad

También hemos analizado el volumen de los principales segmentos
generales de la extremidad superior, el antebrazo y el brazo. Es muy dificil medir
el volumen de la mano, debido a su morfologia. Para hacerlo el método ideal es
el desplazamiento de agua al ser sumergida. Nosotros no lo hemos estudiado y
nos hemos limitado al brazo y antebrazo. El limite anatdmico entre el brazo y el
antebrazo es el codo, también con una forma ligeramente diferente tanto al
brazo como al antebrazo propiamente dicho. Dado que las determinaciones de
los puntos de medicién de los perimetros era la flexura distal de la mufiecay como
la longitud de la extremidad varia en mayor o menor medida en cada personay
especialmente larepresentacién de los segmentos intermedios (Vy VI) en la zona
del codo varia de unas personas a otras, para que la comparacion sea mas factible
en la muestra, hemos llamado ‘“volumen del brazo”, al volumen de los cuatro
segmentos distales de la extremidad, es decir los 16 cm proximales al pliegue de
la mufieca; y hemos llamado “volumen del antebrazo” a los cuatro segmentos
proximales a la zona axilar. De forma que los dos segmentos intermedios, el

segmento V y el segmento VI, que corresponden en todas las mujeres de la
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muestra, a la zona del codo, sélo fueron considerados para la estimacion el
volumen total de la extremidad. Por esta razdn el resultado de la suma de los
volumenes de lo que hemos dado en llamar “brazo” mas el “antebrazo” es

inferior al volumen total de la extremidad.

El volumen de los cuatro segmentos distales de la extremidad es
ligeramente inferior a la mitad del volumen de los cuatro segmentos proximales.
En las mujeres de nuestra muestra, la diferencia porcentual entre los antebrazos
fue de un 7,5% y la de los brazos de un 6,8%. La diferencia porcentual de los

volumenes totales de las extremidades fue de un 6%.

Tras 6 meses de entrenamiento se produjo uUnicamente una
disminucién significativa, y con un tamafio del efecto muy pequefio, en el
antebrazo, pero no en el brazo y como consecuencia de la disminucién en el

antebrazo en la extremidad total tendié también a disminuir.

La disminucién del volumen de los antebrazos, tras 6 meses de
entrenamiento, se acompafid de un incremento significativo, aunque con un
pequefo tamafio del efecto, de la dismetria volumétrica entre los antebrazos, si
bien estos cambios volumétricos detectados estan por debajo del cambio
minimamente detectado por el método, 5,13% para el antebrazo y 2,59% para el
brazo, lo que hace que a pesar de ser estadisticamente significativo esta variacién

se acompafia de un alto valor de incertidumbre de su precision.

Tras 12 meses de entrenamiento, los cambios ante la situacién basal,
fueron muy similares a los observados en los 6 primeros meses, y a pesar de
observarse una disminucién significativa en el volumen de los antebrazos de
alrededor de 44 ml, con un tamafio del efecto pequefo-moderado, en el limite
del cambio minimamente detectable por el método empleado (39,9 ml). De igual
forma, tras un aflo de entrenamiento, se produjo un significativo, pero con

pequefio tamafio del efecto, de la dismetria volumétrica en los antebrazos.
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Después de haber completado 18 meses de entrenamiento, el
comportamiento de los volimenes del brazo y antebrazo, respecto a la situacion
basal, fue el mismo que en los periodos anteriores, es decir una significativa
disminucién del volumen de los antebrazos, con un tamafio del efecto moderado,
y también en el limite del cambio minimamente detectable. Pero sin cambios en
la asimetria volumétrica del volumen total de las extremidades, ni de los brazos

ni antebrazos.

El andlisis de estos resultados no se facilmente comparables con los
de otras otras publicaciones, en las que hayan empleado el entrenamiento de
fuerza en supervivientes al cancer de mama para ver el efecto sobre el volumen
de los brazos o el linfedema y que ademas la metodologia empleada coincida con
la distancia entre las mediciones, o bien analicen por pequefios segmentos, o
analicen brazo y antebrazo de forma separada. Sin embargo, con una u otra
metodologia, se describe con alguna frecuencia que como consecuencia del
entrenamiento de fuerza en mujeres mastectomizadas, se observa disminucién
del volumen de las extremidades independientemente de la existencia o no de
linfedema y cuando existen poblaciones controles también, de hecho se
describen disminuciones del volumen entre un 5,2% y un 11,3%, (Luz et al. 2018; D.

S. Kim et al. 2010; J. Kim, Choi, and Jeong 2013).

En cualquier caso, el principal resumen es que como consecuencia del
entrenamiento de fuerza en las mujeres mastectomizadas, el entrenamiento de
fuerza tiende a producir una disminucién en los perimetros de las extremidades
superiores, con una disminucidn del volumen en la zona de los antebrazos, que
aunque significativo presenta un pequefio tamafio del efecto, y por debajo o en
el limite del cambio minimamente detectable. Lo que nos conduce a pensar que
este cambio no llega a ser clinicamente significativo. Y por otra parte nos hace
subrayar la importancia de no analizar los cambios sélo bajo el prisma de la
significacion estadistica sin considerar los cambios minimamente significativos de

los métodos empleados.
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Grado de afectacion del linfedema

Como en tantas variables bioldgicas, los valores que en una poblacién
podemos encontrar se mueven en un continuum de valores que consideramos
habitual. En las poblaciones humanas, cuando los valores quedan fuera del rango
de valores que se consideran como los habituales, se etiqueta como valor
patoldgico. Y es estado patoldgico a menudo no se califica de forma dicotémica:
“presenta una patologia” o “no presenta patologia”, sino que la patologia se
gradua en funcidon de cdmo de lejos estd ese valor de la media o desviacion

estandar de la media poblacional.

El grado de linfedema se puede categorizar mediante diferentes
criterios. Existen criterios clinicos en funcién del dolor, de la limitacion funcional,
de la existencia y tipo de fdévea, o de complicaciones inflamatorias
dermatoldgicas o microlinfaticas, (Arias-Cuadrado et al. 2010; Lymphology 2020).
En cualquier caso, el criterio mas facilmente utilizable desde el punto de vista
epidemioldgico y de seguimiento de estas pacientes, es el criterio de volumen de

la dismetria, que es el que hemos empleado en nuestro trabajo.

A pesar de existir diferentes criterios en lo relativo a los puntos de
corte, el mas habitualmente empleado es el de que cuando la asimetria estd entre
el y10% y el 20% 10% se puede considerar como linfedema minimo o leve; entre el
20 y el 30% como moderado; entre el30% y el40% como severo y si la asimetria

volumétrica es superior al40% como muy severo, (Lymphology 2020).

Hay que destacar que algunos autores entre el 5y el 10% consideran
que existe un linfedema subclinico, pero el criterio de linfedema mads habitual es
el de un 10%, que es el que hemos usado en nuestro estudio por estar sujeto a

menos dudas diagndsticas, (Bundred et al. 2020).
Como ya hemos comentado a lo largo del texto, existe una diferencia
volumétrica entre las extremidades superiores, que en buena parte estd
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determinada por la dominancia motora pues habitualmente presenta un valor
ligeramente superior la extremidad dominante, que dependiendo de la parte de

la extremidad estudiada oscila entre un 0,5% y un 1,8 % (Dylke et al. 2013).

Al estudiar el efecto del entrenamiento sobre la asimetria volumétrica
de la extremidad en pacientes supervivientes al cancer de mama, como
habitualmente se hace en las publicaciones, tratando los valores de toda la
poblacidn, sin considerar los grados de linfedema o los cambios de cada uno de
los pacientes, puede conducir algunos errores, en la interpretacion de los
resultados, hemos de considerar que no sélo estamos tratando con una muestra
sino con pacientes individualmente que pertenecen a una muestra. Por esarazoén,
hemos analizado ademas de los cambios de la media poblacional, los cambios en

la situacion clinica de las pacientes durante el periodo de entrenamiento.

También hay que subrayar que dado que el periodo de intervencién
es largo (entre 6 y 18 meses), y como el linfedema es multifactorial, no
necesariamente los cambios que observamos en la evolucién del linfedema
pueden ser integramente atribuidos al programa de entrenamiento, dado que
hay una evolucién natural de la enfermedad y el linfedema puede aparecer,
empeorar y mds raramente desaparecer en los 20 primeros afios tras los
tratamientos. De hecho, en estudios de seguimiento de 1100 mujeres
supervivientes al cdncer de mama durante 60 meses, la prevalencia del linfedema
se fue incrementando mes a mes, si bien el mayor incremento en la incidencia se
experimentd en los 6 primeros meses, de forma que no todos los cambios son

achacable a la intervencién mediante el entrenamiento, (Bundred et al. 2020).

De las 225 mujeres que fueron evaluadas inicialmente, hay que
destacar que el 17,3% de ellas presentaban linfedema a nivel del antebrazo, al
presentar mas de un 10% de diferencia en el volumen entre los dos antebrazos,
pero no todas presentaban el mismo grado de linfedema. De las 39 pacientes con
linfedema, 26 lo presentaban de grado minimo o leve, (67%), 7 presentaban un

grado moderado (18%) y 6, (el 15%) severo.
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En las mujeres que completaron 6 meses de entrenamiento, la
proporcién del grado de afectacién era similar al de la muestra inicial: 61%, 25% y
21% , de afectacién minima, moderado y severa respectivamente, pero es mads
interesante subrayar que tras este periodo de 6 meses, en 13 pacientes (10,6%)
que inicialmente no presentaban linfedema al finalizar este periodo si lo
presentaban; en 3 (2,4%) habia empeorado su grado de linfedema; en 4 habia
disminuido su grado de linfedema, mientras que en el 74,8% de la muestra
continuaron sin linfedema y en el 8,9% de las que presentaban inicialmente

linfedema su estado no habia cambiado.

Teniendo en consideracidon los resultados que obtuvimos en el estudio
I, podemos poner de manifiesto que los cambios en la severidad, tanto el
empeoramiento como la mejoria, que hemos detectado, se producen con una
magnitud superior al cambio minimo detectable por el método que hemos
empleado, lo que nos permites asegurar con un alto nivel de certidumbre que los

cambios son reales y no atribuibles a imprecisiones metodoldgicas.

Al afio de entrenamiento los cambios en la situacion clinica son
equiparables a los que se producen tras 6 meses de entrenamiento. Y con un
entrenamiento de mayor duracién, de un afio y medio, el porcentaje de las

mujeres que empeoran (alrededor del 6%) es igual al de las que mejoran (6%).

En general, y aunque con determinaciones de volumen diferentes, y
con referencias anatdmicas también distintas, la mayoria de los estudios
publicados en los que analizan el efecto del entrenamiento de fuerza en mujeres
mastectomizadas, son coincidentes en encontrar que el entrenamiento de fuerza
no precipita ni empeora el linfedema o el grado de linfedema de existir de forma
previa al entrenamiento  No encontramos estudios con los que compara
nuestros resultados, porque las metodologias son muy variadas y no analizan

segmentariamente los cambios en el estado del linfedema.
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En nuestra muestra el porcentaje de mujeres que presentaban
linfedema a nivel del brazo era superior al de las que lo presentaban en el
antebrazo (210,9% frente al 17,3%), y también el grado de severidad fue menor
pues era minimo en el 72% de los casos frente 67% que lo presentaban en el

antebrazo.

Después de haber seguido durante seis meses un programa de
entrenamiento, en el 13% de la muestra aparece o empeora el linfedema, y en el
11% desaparece o mejora, y al aumentar el periodo de entrenamiento esta
proporcion cambia ligeramente empeorando el 13% y el 9% mejora. En periodos
aun mas prolongados de entrenamiento, 18 meses, lo que observamos es que la
proporcion de mujeres que mejoran su situacion clinica en relacién al linfedema

(11,4%) es superior a las mujeres que lo empeoran (8,6%).

Es mas comun en la bibliografia que se presenten y analicen los datos
de toda la extremidad superior tras intervenciones de entrenamiento de fuerza
en mujeres mastectomizadas. Al considerar toda la extremidad, el porcentaje de
mujeres de nuestra muestra que presentaban linfedema era ain menor (14,2%) y
de las que lo presentaban, el 71% era de grado minimo y en el 29% de grado
moderado. Tras un periodo de 6 meses de entrenamiento, aproximadamente, en
el 9% de las pacientes empeoraban o les aparecia frente al 6% de las que en este
periodo les desaparecia. En proporcién muy similar a lo que ocurrid tras 12 meses
de entrenamiento. En las mujeres que completaron un mayor periodo de
entrenamiento, de un afio y medio en el 6% de ellas empeoraron su situacion
clinicas frente al 3% que mejoraron, aunque es de destacar que dado el nimero

reducido, fueron dos las mujeres que empeoraron, frente a una que mejordé.

El criterio diagndstico de linfedema de 200 ml, ha sido con alguna
frecuencia cuestionado pues no todas las mujeres tienen un volumen de las
extremidades igual, (Smoot, Wong, and Dodd 2011), pero atendiendo al criterio
diagndstico de una diferencia mayor de 200ml entre el volumen de las

extremidades, el porcentaje de mujeres de nuestra muestra, que presentaban
L - -~ - - -
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linfedema era similar al de las que lo presentaban conforme al criterio del 10% de
la diferencia de volumen para toda la extremidad, el 14% de nuestras pacientes
presentaban linfedema. En las que completaron medio afio de entrenamiento, en
el 9% se agravo la situacidn clinica por aparecer o por empeorar, frente a un 6%
que mejoraron. El efecto de medio afio de entrenamiento es similar al de un afio,
pues el porcentaje de mujeres que varian su situacion clinica es similar. Y después

de un afo y medio, dos mujeres empeoraron y una mujer mejoro.

Estos datos, a pesar de no ser comparables completamente por
empleo de metodologias diferentes, estan en la misma linea de otros estudios,
en los que tras 36 meses de entrenamiento, no observan incrementos mayores a

2 cm en los perimetros (Ahmed et al. 2006).
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Capitulo 10 Conclusiones

Estudio 1

Del andlisis de los datos del estudio |, podemos concluir que la
confiabilidad intraobservador de la medicion de los perimetros de las
extremidades superiores y del cdlculo de los volumenes segmentarios es

excelente.

El cambio minimo detectable de la determinacién de los perimetros

estd entre el 1,92% y el 3,91% del valor del perimetro; y de la determinacion del

volumen de las extremidades alrededor de un 2,59% del volumen de la extremidad.

Estudio 2

Del andlisis de los datos de nuestro estudio Il, podemos concluir que

en mujeres supervivientes al cancer de mama:

La incidencia del linfedema se ve influenciada por el criterio
diagndstico empleado, de forma que en la lectura de estudios de incidencia es

fundamental tener presente cudl es el criterio diagndstico empleado.

La incidencia es diferente si se considera el volumen de toda la

extremidad, que si se considera el volumen de las partes de la extremidad.

La sensacidon subjetiva de diferencia de volumen entre las
extremidades tiene un mayor nivel predictivo negativo, que positivo, por lo que

la medicidon del volumen en mastectomizadas debe realizarse de forma rutinaria.
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Existe un mayor indice de Masa Corporal en las mujeres que

presentan linfedema.

El entrenamiento de fuerza, tanto de mediana como de larga duracidn,
disminuye el volumen de las extremidades a la vez que incrementa la asimetria

volumétrica, pero no es patoldgica.

Al analizar los cambios producidos en los volumenes de los brazos
como consecuencia del entrenamiento de fuerza, es necesario tener presente el
valor del error estandar de la medicidn o el cambio minimamente detectable por

el método.

El entrenamiento de fuerza, de mediana duracidon puede incrementar
ligeramente la incidencia o estado del linfedema, pero el de larga duracién no lo

modifica o tiende a disminuirlo

Generales

La determinacidon de los volumenes a través de la medida de los
perimetros es un método de alta repetividad y de buena fiabilidad, y el
entrenamiento de fuerza de larga duracidon no incrementa la incidencia del

linfedema
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1 Introduction

Statistics provided by the Global Cancer Observatory [1] estimate that
18,078,957 people worldwide were diagnosed with cancer in 2018. Of these, 8,622,539
were women and 2,088,849 had breast cancer (BC), meaning that BC accounted for 24.2%
of all new cancers in women in 2018 [2].

From 1975 to 2000, the incidence of BC increased each year by 0.5-1.5%,
varying between countries [3], and between 2005 and 2015, this escalated to
approximately 33% [4]. While the global mortality rate continues to increase, primarily at
the expense of populations in poorer regions, the 5- and 10-year survival rates are
approximately 83% and 72%, respectively. However, there are large racial differences; for
example, within the same country, the 5-year survival rate was observed to be 81% for
black women and 92% for white women [5].

Women who have suffered from BC often present short- or long-term
sequelae, such as psychological sequelae (i.e., depression, anxiety, cognitive impairment,
body image disorders, or sexual

Healthcare 2020, 8, 285; d0i:10.3390/ healthcare8030285
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Abstract: Among female breast cancer survivors, there is a high prevalence of lymphedema
subsequent to axillary lymph node dissection and axillary radiation therapy. There are many
methodologies available for the screening, diagnosis and follow-up of breast cancer survivors
with or without lymphedema, the most common of which is the measurement of patients' arm
circumference. The purpose of this study was to determine the intra-rater minimal detectable
change (MDC) in the volume of the upper limb, both segmentally and globally, using
circumference measurements for the evaluation of upper limb volume. In this study, 25 women
who had received a unilateral mastectomy for breast cancer stage II or III participated. On two
occasions separated by 15 min, the same researcher determined 11 perimeters for each arm at 4
cm intervals from the distal crease of the wrist in the direction of the armpit. The MCD at the
segmental level ranged from 3.37% to 7.57% (2.7 to 14.6 mL, respectively) and was 2.39% (42.9
mL) at the global level of the arm; thus, minor changes in this value result in a high level of
uncertainty in the interpretation of the results associated with the diagnosis of lymphedema
and follow-up for presenting patients.

Keywords: breast cancer; lymphedema; minimal detectable change; standard
error of measurement; reliability; circumference measurement dysfunction), fatigue, pain
in the operated area, polyarticular pain, decline in physical condition, or lymphedema [6].

Lymphedema is a chronic, potentially progressive disorder which is characterized by the
pathological accumulation of lymphatic fluid and fibrosis of subcutaneous tissue somewhere in
the body. In BC survivors, this tissue is in the ipsilateral arm of BC and most often appears after
axillary lymph node dissection and axillary radiotherapy [7,8]. This secondary lymphedema often
causes functional problems, adversely affects quality of life, and may be accompanied by
recurrent infections [9]. However, the published prevalence of lymphedema in women who have
suffered from BC varies significantly, with a 5-year prevalence of 42% [10] and a 2-year prevalence
of 5% [11]. Moreover, globally, it is estimated that approximately 20% of women who survive BC
will develop arm lymphedema [12].

There are many methodologies available for the screening, diagnosis, and follow-up of BC
survivors with or without lymphedema, namely, water displacement, perimetry, circumference
measurements, bioimpedance spectroscopy, lymphoscintigraphy, imaging tests such as
ultrasound and magnetic resonance imaging, or self-reporting. However, circumference
measurements are most commonly used by healthcare providers who follow up these patients
[13], and they may be used either as raw scores or be converted to a volumetric measurement of
the intervening segment using a geometric formula. They are used in the follow-up of BC
survivors in terms of screening, early diagnosis, and follow-up of lymphedema. In a meta-
analysis, data from 83 studies were collated, in which different methods were used for the
evaluation of lymphedema [12]; circumference measurement was found to be the most frequently
used method (38 studies), followed by questionnaires (19), perimetry (17), and bioelectric
impedance analysis (3). In another more recent meta-analysis that included the results of five
studies, circumference measurement was also found to be the most frequently used method (33
studies), followed by water displacement (20) and perimetry (7). Other methods were also noted,
but they were even less frequently used [14].

Perimeter measurements are known to be consistent with other methods, such as water
displacement, perimetry, and resonance, generally showing good levels of correlation and good
repeatability, especially when conducted with a narrow-bladed tape [15].
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Swelling is not always widespread throughout the limb, and instead occasionally appears
in only a limited segment, making it difficult to use methods that assess the entire limb, such as
water displacement. Circumference measurement is a simple, fast, and cheap technique. Referral
to a medical service specializing in lymphedema is recommended when differences of >10% are
detected between the extremities [16], although, depending on the difference between limbs,
many clinicians prefer to rate the lymphedema as minimal (>5-10%) or mild (>10% to <20%) [17].

For all of these reasons, it is important to have knowledge and a good understanding of the
precision and degree of uncertainty of the measurements as well as the sensitivity of this
instrument, in order to detect changes and to be able to draw better conclusions from its use in
the follow-up of patients with lymphedema. It is often assumed that a patient with lymphedema
has improved when, after two separate measurements, the second shows a lower value. However,
to determine whether an improvement is real, it is necessary to know the minimum change values
that can be detected by the used instrument (i.e., the minimal detectable change (MDC)). If the
difference between the evaluations is greater than the MCD value of the employed measurement
method, one can be sure, with a high degree of certainty, that the variation observed is not due to
a limitation or random error in the method used for measurement.

In the literature, the coefficient of variation (CV) and the intraclass correlation coefficient
(ICC) are typically used to analyze the repeatability of measurements. Meanwhile, to calculate the
change scores, the random error of measurement, the standard error of measurement (SEM), and
the MCD (also known as the smallest detectable difference) are commonly used.

In this study, the ESM or "error" is not a mistake or mismatch in the usual sense, but rather
an estimate made—with a high degree of confidence—of the range of values of the obtained
measurements that can be expected when the test is performed again without changes to the
sample or measurement conditions, i.e., the discrepancy between the observed and true score.
The ESM is estimated as ESM = DS x yj(1 - ICC), where the DS is the pooled standard deviation
of the test-retest assessments and the ICC is the coefficient of reliability.

The MCD represents the smallest change in a score, which is likely to reflect the true change,
rather than the measurement error alone. It is calculated as

MDC = Z - score (CI) x ESM x V2
or MCD =1.96 x ESM x V2

The Z-score is 1.96, which corresponds to a z-score with a 95% confidence interval (CI) and
a square root of 2 to adjust for sampling using two different measurements. The expression
usually reflects the CI used, for example, for 95% of the interval, and is expressed as MDC95.

The purpose of this study was to determine the intra-rater minimum level of detectable
change in the arm volume using circumference measurements of the limbs of individual patients,
both segmentally and globally. The calculation first required determination of the intra-observer
repeatability and the SEM.

Material and Methods

2.1. Study Design and Participants

2.1.1. Design

A cross-sectional observational study of repeated measurements was conducted, and the
second measurement was made blindly, i.e., without access to the value of the first measurement.

2.1.2. Ethical Approval
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This cross-sectional study was approved by the Human Research Ethics Committee of the
University of Sonora (DMCS/CBIDMCS/D-50). All participants provided written informed
consent after having the nature and intent of the study fully explained to them.

2.1.3. Participants

A total of 25 women who had received a unilateral mastectomy for BC stage II or III
participated in this study. The eligibility criteria were unilateral total mastectomy surgery at least
nine months prior and an arm length from the wrist to the armpit of at least 40 cm. The exclusion
criteria included no mastectomy, bilateral breast surgery, current upper-extremity infection, or
lymphangitis. The aim of this work was not to compare arms, but to compare the two
measurements for each arm segment; therefore, the analyses were conducted using 550 pairs of
measurements (two measurements of each arm of 25 patients, 50 upper limbs, with 11
measurements per arm).

A sample size (i.e., number of arms) was calculated using G*Power 3.1.9.7 (Dusseldorf,
Germany) [18], based on a desired confidence coefficient of 0.90, as described in previous
publications on the reliability of limb volume determination using tape measures, and on a power
of 0.90 and an alpha value of 0.05 [19]. For two testing sessions, a minimum sample size of 44 was
required [20].

2.2. Measurements and Methods
2.2.1. Arm Perimeter Measurements

One of the team's researchers, with previous experience in the technique, carried out the
measurement of the circumference of both arms. The measurements were conducted twice, with
an interval of 15 min, and this timeframe was chosen to minimize the risk of true fluctuations in
the arm volume between measurements.

The participants were seated with shoulder forward flexion, with the arm abducted at 30°
and in supination and the elbow extended to approximately 180°, supported in a relaxed manner
on a table. From the center of the distal wrist joint crease, 11 marks were made on the skin every
4 cm to an area near the armpit using a non-permanent skin marker pen, which were easily
removed after the measurement. To measure the circumference of both arms, a retractable;
tapewith a narrow blade (6 mm Lufkin W606PM) was used just pbove the marks. Aft the indicated
level, the tape; was wrapped around the arm perpendicular to the major axis of the limb, applying
only tht minimum pressure necesaary for Irt blade tape t6 rest on the skin without causing indents.
Afterward, the marks wtre completely erased using aotton wool moistened with physiological
serum without reddening of tire skin. "This mott often resufted in 11 circumfrrence measurements
covering 40 cm of tPe arm from the wrist So the axilla; thus, 1.0 -volume segments were considered
in this study (Figurel).

Figure 1. Locations of the perimtter measurements and the resulting

segments. 2.2.2. Arm Volume Measurements
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The volume of each segment was calculated following the truncated cone model (circular
cone frustum or frustum), (available as Supplementary Material online).

Keeping in mind that the distance between the skin marks (g) does not correspond to the
height of the cone (h) but, rather, the cone generator, the height of the cone (h) was determined
according to Pythagoras' theorem: "The square of the hypotenuse is equal to the sum of the
squares of the other two sides" (Figure 2).

Volume = — (ri? + 122 + r2r1)
o and h=]g>+ (12 — rl)?

and r = cirerumference / 2n

Figure 2. Basic components of s cone frustum.

2.3. Statistical Analysis

The data are presented as the means + standard deviations (SDs) and ranges. The data
normality was assessed using the Shapiro-Wilk test.

To determine the confidence limits as measures of all solute reliability, the mean CV from
individual test-retest CVs was used, and the Bland-Altman method was used for visual
evaluation of the reliability of measurements and the agreement limits of arm volume.

Repeatability refers to the closeness of the agreement between successive readings obtained
by the same method for the same material and under the same conditiona (i.e., same operator,
same apparatus, same setting, snd same time). This was calculated by determining the ICC
estimates and their 95% ClIs based on two-way random effects, absolute agreement, and single
ratet measurement (fCCy,i) [21].

The absolute reliability was evaluated using the SEM, and the MDC95 was calculated both
absolutely and as a percentage.

The statistical significance level was set at 5%, and all data were analyzed using SPSS
statistical package version 23 (IBM, Armonk, NY, USA).

Results

Table 1 shows the main characteristics of the participants.
Table 1. Characteristics of the participants.

Affected side (right/left) (n) 11/14
Lymphedema (yes/no) (n) 5/20
Mean SD Range
Age (years) 53.6 £10.7 (79-39)
Years since surgery 58+4,0 (15-2)
BMI (kg/m?2) 27.8+43 (36.6-20.3)

Diff. % between arm volumes in

0.5-7.9
women without lymphedema (n = 20) 39+25 ( )
Diff. % between arm volumes in

women with lymphedema (1 = 5) 442227 (11.1-60.7)

As reported in Table 2, the perimeter of the different arm segments increased from the wrist
to the area near the armpit, where the volume was practically double that of the wrist (15.57
0.99 vs. 30.69 + 4.39). The consistency between the measurements of the different perimeters was
1 ——
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very high, with ICCs above 0.994 (between 0.988 and 0.999) and a CV between the repetitions of

the measurements ranging between 0.005 and 0.009.
Table 2. Values and reliability of the perimeter measurements of the upper limb.

Perimeter ~ Mean SD  ICC Confidence CV  SD  Min. Max. SEM SEM% MCD MCD%
Interval 95%
1557 0.9
Perimeter b~ 1558 101 0988 (0978 - 0933) 9006 0004 oo0 0018 0.108 0.69 03 192
1690 228
Perimeter 25 1687 2027 0989 (0981 - 0994) 0008 0010 0000 0052 0.239 141 0.7 391
Perimeter 3a 19.10 2.76
Perimeter 36 1004 285 099 (0989 - 0.996) 0.009 0008 0.000 0037 0214 112 0.6 311
Perimeter 4a 2216 3.05
Perimeter 4b 2210 310 099 (0982 - 0.994) 0009 (017 o000 0059 0305 138 08 3.82
Perimeter 5a 2441 2.99
) soy 0995 (0992 - 0.997) 0.006 0006 0.000 0031 0212 0.87 0.6 2.40
Perimeter 5b 24.31
Perimeter 6a 25.30 2.90
Perimeter 6b 2521 291 099% (099 - 099) 9006 0004 (po0 0026 0183 0.72 05 2.01
Perimeter 7a 25.54 3.25
Perimeter 7 2550 314 0996 (0993 - 0.998) 0.005 0.005 0.000 0.031 0206 0.80 0.6 223
Perimeter 8a 26.80 3.73
Perimeter8b g5 370 097 (0995 - 099%) 0006 0004 0000 0021 0204 076 06 211
Perimeter 9a 28.37 3.95
Perimeter 9 2806 308 0998 (099 - 0.999) 0.005 0004 (000 o021 0177 0.62 05 173
Perimeter 10a  29.73 417
Peimeter 106 2963 ags 00 O - 0998) go06 0005 (oo 0025 0229 0.77 06 213
Perimeter 11a  30.69 4.39
Perimeter 110 3066 446 099 (0997 - 0.999) 0.005 0.003 0.000 0015 0.139 0452 04 125

SD, standard deviation; ICC, intraclass correlation coefficient; CV, coefficient of variation; Min., minimum value; Max., maximum
value; SEM, standard error of measurement (absolute values); SEM %, ESM percentage values; MDC, minimal detectable change

(absolute values); MCD %MDC percentage values.

The ESM was small, ranging in the different perimeters between 0.108 and 0.305 cm. The
absolute ESM along the arm ranged from 0.3 to 0.8 cm, expressed in percentage terms ranging

from 2.25% to 3.91% of the perimeter value.

As can be seen from Table 3, the volume of the different arm segments was calculated from
the perimeter, and the volume of the different segments increased toward the axillary area, with
average values ranging from 79.1 £ 11.51 to 273.57 £ 83.17 mL. The sum of the volumes of the 10
segments was calculated as 1794.8 £ 489.6 mL. The consistency (absolute agreement) between the
determinations of the segmental volumes, calculated using different repeated measurements, was
high, with the ICC ranging from 0.990 to 0.999 and a CV of the volume of the different segments
varying between 0.7% and 1.7%. The variation between the total volumes calculated from the arm

measurements was 0.07%.
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[able 3. Values and reliability of the volume estimation of the upper limb.

Confidence

Segment Mean SD ICC o cv SD  Min. Max.  SEM SEM%  MCD  MCD%
Interval 95%
7916 1151
ment la Segment Ib 0.993 (0.987 - 0.996) 0.010 0.007  0.000  0.028  0.963 1.22 27 3.37
79.07 11.84
9545 2578 0.990 (0.983 - 0.994) 0.015 0.018  0.002  0.093 2578 2.70 7.1 7.49
ment Ila Segment ITb 95.03 25.67
ment IIla Segment I1Ib ~ 121.07 33.52
12045 3460 0994 (0.990 - 0.997) 0.017 0.014  0.001  0.069 259 2.14 7.2 5.94
159.91 43.69
ment I[Va Segment IVb 15921 4429 0.990 (0.983 - 0.994) 0.016 0.020  0.000 0110  4.369 2.73 121 7.57
191.82 48.26
ment Va Segment Vb 19021 47.62 0.995 (0.991 - 0.997) 0.012 0.013  0.000 0.062  3.412 178 9.5 4.93
ment Vla Segment VIb 900,16 4344
103.85 42.90 0.991 (0.984 - 0.995) 0.010 0.009  0.000 0.057  4.121 2.06 11.4 5.71
ment VIla Segment 208.83 51.85 _
b 20789 49.92 0.993 (0.988 - 0.996) 0.011 0.001  0.000  0.075  4.338 2.08 12.0 5.76
ment VIIla Segment 230.81 63.82
b 20054 62.83 0.997 (0.995 - 0.998) 0.012 0.008  0.000 0.040  3.495 151 9.7 4.20
257.60 7055 0.997 (0.994 - 0.998) 0.011 0.009  0.000 0.042  3.8064 1.50 10.7 4.16
ment [Xa Segment IXb  256.20 71.79
27357 8317
ment Xa Segment Xb 270.68 8152 0.996 (0.993 - 0.998) 0.012 0.012  0.000 0061  5.260 1.92 14.6 5.33
1794.8 489.6
al arm a Total arm b 17829 4857 0.999 (0.997 - 0.999) 0.007 0.008  0.000 0.035 15483 0.863 429 2.39

bD, standard deviation; ICC,

The ESM in the different segments varied by 0.96-5.26 mL, and was 15.48 mL for the total
arm volume. Meanwhile, the MCD in the volume at the segmental level ranged from 2.7 to 14.6
mL, or 3.37% to 7.57% if expressed as a percentage, and was 2.39% at the overall arm level.

Discussion

There is a high incidence of BC in women, as well as a high frequency of developing
lymphedema after treatment. This makes the use of reliable, reproducible, and accurate methods
for lymphedema evaluation even more necessary for both the diagnosis and follow-up of
survivors. There are a variety of methods for the diagnosis of lymphedema, but the determination
of perimeters is certainly the most commonly used in healthcare settings, as its results are known
to correlate very well with those of more complex techniques [12-14]. The various methodologies
used for the calculation of arm volumes from the measurement of perimeters differ in terms of
the anatomical references used as the point of measurement, in addition to the overall length of
segments from which the determination is made, but they have an apparent uniformity in
considering the segments of the arm as a frustum (ref sear) and in using the following calculation
for the volume of each segment:

h
V="+C2+c2+(Cxc)

(where h is the height of the cone, C is the greater perimeter, and c is the smaller perimeter).
However, a minor error can result from perimeter determination being generally applied by
considering the distance on the skin, between the measurement points, to be the height of the cone
when it is, in fact, the generator (with the value for the height of a cone being less than that of its
generator) [22]. This error is reduced as the arm segment becomes more cylindrical and,
1 ——
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conversely, is increased when the distance between the measurements or the segments becomes
more cone-like in shape, with a greater difference between the generator and height values
(Figure 2).

Intra-rater reliability evaluates repeatability, and the ICC24 of the circumference
measurements indicates very good reliability along the different measured sections, varying
between 0.988 and

0. 999 (0.0994 + 0.004), which are similar values to those published in numerous
studies [15,23-27]. The reliability of the calculated segmental volumes, which ranged from 0.990
t0 0.999 (0.0994 £ 0.003), is also similar [24,28-32]. This high reliability is one of the reasons why a
recent study tried to answer the question of which method is best for determining excess arm
volume. This study concluded that the calculation of the volume based on arm circumferences is
the best measurement method for evaluating excessive arm volume over time [33]. In spite of the
good interrater reliability that is usually presented in such studies, reliability is usually better if
the patients are evaluated by the same therapist each time,

1. e, the intra-rater reliability is superior to the interrater reliability [24].

Studies on the repeatability of arm circumference measurements are not uncommon.
However, for correct follow-up of these patients, in addition to qualitatively assessing the
repeatability (i.e., average, good, or high), it is also necessary to know what the random error of
the method is and, equally, to bear in mind what the MCD is in order to be able to clinically
contextualize the changes in measurements over time.

It is important to understand the degree of precision and the ESM of the instruments or
methods of evaluation, both in the field of research and in the diagnosis or monitoring of patients,
since this allows us to know the level of uncertainty of the clinical interpretation of the obtained
data. The ESM can be expressed in absolute terms, and our data show that the ESM for different
arm perimeter measurements varied between 0.108 and 0.305 cm. However, if we want to
compare this ESM among people or populations with different heights or weights, it is preferable
to express it as a percentage, and in our study, this ranged from 0.62% to 1.41% of the total
perimeter, which is slightly higher than that found by [23]. For example, Chen et al. found that it
varies between 0.5% and 0.7%, although in their study, they only conducted three measurements
(i.e., forearm, shoulder, and upper arm), similarly to Devoogdt et al. [29], who reported 1.4%.

There are different criteria for establishing the diagnosis of lymphedema, one of which is
that 2 cm of the difference of any segment of the limb confirms the diagnosis [34], but it is
important to relativize this cut-off point, bearing in mind the ESM of this technique.

The volume is calculated from the perimeters, and in our work, the volume calculated for
each of the segments presented an ESM ranging from 0.910 to 5.26 mL. In percentage terms, this
is a variation of 1.22-2.73%. In related studies, it is uncommon to find information about the ESM
of the segmental volume, although lymphedema is not always widespread throughout the limb
and may instead be located in a particular part of the limb. In our study, the ESM of the entire
limb (taken as 40 cm from the distal wrist crease) was 15.4 mL (0.86%). Of note, it has been
observed that the greater the distance between the perimeter measurement points, the greater the
ESM [27,29].

If a difference between the volume of the extremities, or segments, greater than 5% is to be
used as a diagnostic criterion for lymphedema [17], it would be useful to take into account the
ESM of the volume calculation in order to assess the limitations of the diagnostic decision.

The MCD is a calculation derived from the ESM and the Z-score of the ICC of the
repeatability and is an easily interpreted and very useful measure in the follow-up of patients,
since it reflects the minimum change that has to occur in the patient such that the diagnostic
method can be used for detection with a high degree of reliability, i.e., the minimum amount of
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change that is unlikely to be due to an unintended variation in measurement [35]. In our study,
the MCD varied between 3.4% and 7.6% at the segmental level, and these differences in the MCD
between segments are probably due to the fact that the three-dimensional configuration of the
different limb portions is not uniform.

In our study the MCD for the entire limb was 2.39%, which, in our sample, corresponds to
42.9 mL; this is below the 3.5% referred to by Devoogdt et al. [29] and the 7.5% referred to by
Taylor et al. [36].

The limits of the volumetric agreement betweenthetwo measures, estimated from the
measurement of thearm perimeters, are graphically depicied in tine; Bland-Altman pilot in
Figure3.
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Figure 3. Bland-Altman plot showing the limits oe agreement eor the test-retest data on arm "volumes.

The agreement between the measures are uniform regardless of the limb volume size, within
84.3 mL (-5i.3 to 35.5), with a 95% eonfidenca level.

This study highlighte the importance of healthcare professionals following up on BC
patients in order to understand the MCD when applying upper extremity circumference
measurements ior volume determination in the context of tire diagnostic reliability of
lymphedema. In addition, it emphasizes the need for the determination of not only the entire
upper limb volume bus dlso its various segments.

While the objective of this study was the determination of detectable MCD in the
determination of arm volume and its segments, and not the comparison of the MCD between
arms with/without lymphedema, the main limitation of tire present study was that the data pool
of all arms wae analyzed, regardless of whether or not the arms had lymphedsma.

Future studies could establish, a comparison o. the MCD between arms with/without
lymphedema.

Conclusions

The MCD in the volume of the upper limb varies in the different segments due to the non-
uniform three-dimensional configuration of the different sectors of the arm. An MCD of 2.39% for
the volume of the upper limb, even though it might be small, should be kept in mind for a more
accurate interpretation of the differences in the volume between arms or of the changes in the
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volume obtained in the follow-up of BC survivors.
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ANEXO2: Aprobacién Comité Bioética
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ANEXO3: Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

, mayor de edad y

con No de identificacion he sido informada(o) del programa “Entrenamiento
muscular personalizado orientado a la fuerza en mujeres supervivientes al cancer de mama®, que s
llevara a cabo en la Universidad de Sonora, en el Departamento de Educacion Fisica. Coordinado por
el Dr. José Antonio de Paz, médico y profesor de la Universidad de Leon bajo la supervision del Dr.
Carlos Aceves, medico con ejercicioc profesional Hermosillo y profesor de la UMISOM y la
responsabilidad de la profesora Ena Monsemat Romero Pérez.

He comprendido el objetive del programa, gue es incrementar el nivel de condicion fisica v
aumentar la fuerza —especialmente- de los miembros superiores, contramestando los efectos de los
tratamientos que he recibido para la superacion del cancer de mama.

El programa consistira en:

- una evaluacion médica previa de mi estado de salud y de los datos de mi antigua
enfermedad para aumentar la seguridad del programa y cerciorarse de que no tengo
contraindicaciones para el mismo y antes y después del programa:
- me evaluaran la fuerza maxima de los miembros superiores e inferiores para
programar a en base a ella las cargas de trabajo y objetivar la mejora;
- también me realizaran una Densitometria, (de cadera, de columna y de cuerpo
entero), principalmente para evaluar mi masa muscular y mi masa dsea (presencia
o no de sarcopenia, osteopenia u osteoporosis) por poder estar comprometida por
los tratamientos. La dosis de radiacion recibida sera de 22 microsiervert,
equivalente a 1.5 dias de radiacion recibida de manera natural por el ambiente;
- también s2 me monitorizara el perimetro de mis brazos y antebrazos, antes y
perigdicamente durante el programa para monitorizar la evolucion del linfedema en
el caso de que lo presente antes del programa. 197
- me podran realizar encuestas validadas de calidad de vida y estados del
animo
- ze realizaran dos sesiones semanales de entrenamiento, en el horaric que mejor
me convenga, sesiones en las que las cargas estaran programadas para mi, en funcion
de mis caracteristica. Las sesiones estaran supervisadas en todo momento por algin
profesor de la UNISOM.

También se me ha explicado de manera entendible, ademas de los beneficios, los posibles
perjuicios, comunes a cualquiera gue realice ejercicio fisico supervisado gque no van mas alla de
posibles confracturas o tendinitis, a la luz de la experencia intemacional constatada y publicada en
numerosas publicaciones cientificas independientes.

Mi participacion es voluntaria, gratuita v sin ningin coste econdmico para mi. También
tengo derecho a abandonar, sin mas, el programa en cualguier momento que yo asi lo estime
oportuno. ¥ se me dara informacion escrita de los resultados de cada una de mis evaluaciones y
tengo derecho a recibir todas las explicaciones necesarias para comprender los procedimientos a los
que soy 0 seré sometida(o).

Por dltimo se me ha garantizado que mis datos clinicos y personales seran confidenciales
y estaran puestos a recaudo por el coordinador y supervizsor del proyecto y solo seran
comunicables los datos globales de los participantes y siempre sin identificaciones personales.

Lo que fimo en Hermosilloa _ de del 201_

Firma
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