Stituto de Estudios

) 2 de Posgrado

UNIVERSIDAD P CORDOBA

TESIS DOCTORAL
PROGRAMA DOCTORADO BIOMEDICINA

Eficacia y eficiencia de un nuevo abordaje terapéutico en la
rehabilitacion de linfedema de miembro superior secundario a cancer
de mama en mujeres (LSCMS): Terapia antiedema propioceptiva
orientada a la actividad (TAPA). Ensayo clinico controlado
aleatorizado.

Efficacy and efficiency of a new therapeutic approach based on activity-
oriented proprioceptive antiedema therapy (TAPA) for edema reduction and
improved occupational performance in the rehabilitation of breast cancer-
related arm lymphedema in women: a controlled, randomized clinical trial.

Maria Nieves Munoz Alcaraz

Director Dr. Luis Angel Pérula de Torres

Codirector Dr. Jests Serrano Merino

Cordoba, 26 de mayo de 2022



TITULO: Eficacia y eficiencia de un nuevo abordaje terapéutico en la ]
rehabilitacion de_linfedema de miembro Superior secundario a cancer
de mama en mujeres (LSCMS): Terapia antiedema propioceptiva .
orientada a la actividad (TAPA). Ensayo clinico controlado aleatorizado

AUTOR: Maria de las Nieves Mufioz Alcaraz

© Edita: UCOPress. 2022
Campus de Rabanales

Ctra. Nacional IV, Km. 396 A
14071 Cérdoba

https://www.uco.es/ucopress/index.php/es/
ucopress@uco.es




Eficacia y eficiencia de un nuevo abordaje terapéutico en la
rehabilitacion de linfedema de miembro superior secundario a
cancer de mama en mujeres (LSCMS): Terapia antiedema
propioceptiva orientada a la actividad (TAPA). Ensayo clinico
controlado aleatorizado.

Maria Nieves Munoz Alcaraz
Tesis Doctoral/2022
Director
Dr. Luis Angel Pérula de Torres

Codirector

Dr. Jesuis Serrano Merino

PROGRAMA DE DOCTORADO EN BIOMEDICINA

S L
UNIVERSIDAD B CORDOBA






CONTENIDO

INFORME RAZONADO DE LOS DIRECTORES DE LA TESIS......cooeccormmmreerrnsrerssnnns 1
AGRADECIMIENTOS .....oorvemnerssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses -10-
RESUMEN ..c...ovuumrreessmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess -14 -
ABSTRACT wccvveernrreessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess -17 -
TESIS DOCTORAL COMO COMPENDIO DE PUBLICACIONES..........coomvreennnes -21-
LISTADO DE ABREVIATURAS ...courvuurerresmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess -25-
Capitulo 1. INTRODUCCION.........omrrurrresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessens -29-

1.1.  Linfedema en miembro superior secundario a cancer de mama. Alcance del

1.2.  Tratamiento conservador en linfedema de miembro superior secundario a

cancer de mama. La necesidad de un acuerdo universal. ........cccoeevevivvivevinvineeennnnne. -32 -

Figura 1. Papulas multiples y nddulos eritematoso-violaceos en linfedema cronico en
miembro superior derecho. Fuente Pereira ESP et al. (23). ....c..ccccovvvvviiiinininnnnen. -33-

Figura 2. Vendaje multicapas de linfedema de miembro superior. Fuente Bergmann
€t AL (40) e -35-

1.3.  Hacia un manejo conservador efectivo del linfedema en miembro superior
secundario a cdncer de mama. TAPA (terapia antiedema propioceptiva orientada a la

ACHVIAA ). ettt -38-
Capitulo 2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS......cccmnerensrisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens -44 -
2.1, HIPOLESIS ...t -44 -
2.2, ODBJEHIVOS ..ottt e -44 -
2.2.1. Objetivo general.........cccoociiviiiiiiiniiiiiiniiccc e -44 -
2.2.2. Objetivos eSPeCIfiCOS ......cvuiiiiiiiirieieiicicccie e -44 -
Capitulo 3. MATERIALES Y METODOS..........coovuuemmrumsrrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenns -47 -
3.1, DISEIIO weeiiiiictiicttcete s -48 -
Figura 3. CONSORT 2010 Diagrama de flujo.........ccccccuviiiiniiinniiiiiiiiiiiee, - 48 -

3.2 Duracion del eStudio........cocovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e - 49 -
‘Figura 4. Diagrama de Gantt. ...........cooeeeiiiciii e - 49 -

3.4.  Criterios de SelecCiOn ...........cccoouvieiiiiiiiiiiiiiiicccccc e -50-
3.5.  Inclusion de participantes ...........cccococeuriiiiincicinin -51-
3.6.  Tamano muestral..........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiicc e -51-
3.7. AleatoriZacCiOn.........ccccovviviiiiiiiiiiiiiiiiii e -52-

3.8.  Asignacion aleatoria y ocultacion de la asignacion...........ccceceeiviviciinnnneee. -52-


file:///C:/Users/Usuario/Desktop/TESIS/docs/TESIS%20DOCTORAL(espacios%20para%20pdf.docx%23_Toc104142301

3.9, TECNICA A IMUECSIICO. ... eeeeeeeeeeee ettt e et eeeeteeeeesaeeesesaneessssaneeesssanes -52 -

3.10. CeZaMICNIEO ... -53 -
3.11. Estudio de la fiabilidad interobservador ...........ccccccovvviiiiiniiinniiinns -53 -
3.12. Medidas de resultado. Fuentes de informacion...........ccccocevviiiinininninnnnn -54 -
3.13. Variables dependientes. Resultados principales...........ccccevuiiiinniiinnnns -54 -
3.14.  Variables independientes............ccccceuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiie - 56 -
3.15. Analisis estadiStiCO......oiiiiiiiiiii -56 -
3.16. INteIVENCIONES ..ottt -57 -
3.17. Consideraciones éticas...........coceueueueueuercicccci e -58-
3.18. FINANCIACION ....cuvuiiiiiiiciic -59 -
Capitulo 4. RESULTADOS........iiiiiiiissssesesesssesesesesssssssssssssssssssssssssssses -61-
4.1. Principales caracteristicas de los participantes. ..........ccccoveiiiniiiiinniiinnnnnee. -62-
Tabla 1. Principales caracteristicas de los participantes. .........ccccoooeveiviriiinnnnnes - 63 -
Tabla 2. Analisis de la comparabilidad basal de ambos grupos...........cccccccuueeee. - 64 -

4.2. Calidad de vida relacionada con la salud: dolor, pesadez, tirantez y desempefio
OCUPACIONAL ..ot -65 -

Tabla 3. Relacion entre las diferentes dimensiones de la CVRS y el dolor, la
pesadez, la tirantez y el desempefio ocupacional con MS, mediante la correlacion
de PATSON. ..ot - 66 -

4.3. Calidad de vida relacionada con la salud: diferencias entre grupos. ................ - 67 -

Tabla 4. Comparacion entre puntuaciones diferenciales (post-test— pretest) ULL-27
y EQol-5D, controlando las puntuaciones pretest, utilizando ANCOVA............ - 68 -

Figura 5. Medias de la puntuacion de ULL-27 Social de los diferentes grupos en el
PIELEST. ..o -69 -

Figura 6. Medias de la puntuacion de ULL-27 Social de los diferentes grupos en el
POSEEESE. e - 69 -

4.4. Volumen, rango de movimiento articular y desempefio ocupacional: diferencias
ENETE GIUPOS. cuviviiiiiititicicicc bbbt -70-

Tabla 5. Comparacién entre grupos en puntuacion diferencial de variables

continuas, controlando las puntuaciones del pretest, utilizando ANCOVA....... -71-
Capitulo 5. DISCUSION ......coocemmrummrremssnmsssssssssssssssssssssssssssssanes e 73 -
Capitulo 6. CONCLUSIONES ........ccooniiirnrniiinnisiisissnsiissssssiissssssesessssssssssssssassssssss -77 -
Capitulo 7. PUBLICACIONES DERIVADAS DEL ESTUDIO .- 81-

7.1 ATHCULO e oottt sttt s st s s et e s e s e s eneeseesaesas -82-

7. 0.1 RESUIMIOIN s ssssssssnsnnnn -82 -


file:///C:/Users/Usuario/Desktop/TESIS/docs/TESIS%20DOCTORAL(espacios%20para%20pdf.docx%23_Toc104142321
file:///C:/Users/Usuario/Desktop/TESIS/docs/TESIS%20DOCTORAL(espacios%20para%20pdf.docx%23_Toc104142333
file:///C:/Users/Usuario/Desktop/TESIS/docs/TESIS%20DOCTORAL(espacios%20para%20pdf.docx%23_Toc104142334
file:///C:/Users/Usuario/Desktop/TESIS/docs/TESIS%20DOCTORAL(espacios%20para%20pdf.docx%23_Toc104142335

712 INOTINIC ettt ettt e e et e e e e et e e seseaaeeseeaaeeseesaateseesaaeeesenaneens -83 -

7.1.3. Resumen en eSPanol ..........ccocueueiiirninininiiici e -84 -
7.1.4. Copia del articulo 1 .......ccccooviiiiiiiiiiiiccc e -86-

7.2, ATHCUIO 2 .. -97-
7.2.1. RESUMEI ..ottt -97 -
7.2.2. INOTM....ocviiiiic -98-
7.2.3. Resumen en eSPaniol ..........coovueuririeieinieieiciciccccc e -99 -
7.2.4. Copia del articlo 2 ..o - 100 -

7.3 ATHCUIO 3 -113 -
7.3.1. RESUMIL ...ttt -113 -
7.3.2. INOTM ...t -114 -
7.3.3. Resumen en SPamniol ..........ccccuvuiuiuiiniiiiiiiiniiiiiiici s - 116 -
7.3.4. Copia del articulo 3 ..........covrruiieiiiiiicicccc -117 -
Capitulo 8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS -129 -
Capitulo 9. OTRAS CONTRIBUCIONES DERIVADAS DE LA TESIS................. -144 -

9.1. Concesion Beca “Ayuda a proyectos de investigacion en Terapia Ocupacional”. .-
144 -

9.2. Obtencion financiacion en convocatoria en régimen de concurrencia competitiva.

........................................................................................................................................... - 144 -
9.3. Premio Editorial Panamericana........c..cccccueverererenenenienieieeneeeneneceeeeeeeenaens - 146 -
9.4. Docente en Sesiones Clinicas Rehabilitacion..........cc.cceeeeeenncnineniecniecnccnnene. - 147 -
9.5. Comunicaciones cientificas y PONeNcias. ..........ccoeeeivirueeiininiiciniiecenieneneenes - 148 -

9.5.1. Comunicacién en I Jornadas Grupo Consolidado de Investigacion Clinica y
Epidemiologica en Atencion Primaria (GICEAP-12) del Instituto Maimonides de
Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC). .......cccceiiviiiiiininiiiniiiiiicne - 148 -

9.5.2. Ponencia en seminario/jornada de divulgacion cientifico-académica. .....- 149 -

9.5.3. Comunicacion en VI Congreso Internacional de Terapia Ocupacional (CITO).

9.5.4. Ponencia en XII Encuentro Extremefio de Terapeutas Ocupacionales......- 152 -

9.5.5. Comunicacion en XX Jornadas Cientificas de Medicina y Enfermeria Familiar

y Comunitaria. Distrito Sanitario Cérdoba y Guadalquivir...........ccccceevevnnnnnnee. - 153 -
ANEXOS ...oeeeetrtrtneeerenststsinssssssssssssssssssssnsens - 155 -
Anexo I. Formulario de informacion al paciente. Consentimiento informado. ....- 156 -

Anexo II. Aprobacion del comité de ética........cccoouvuvuriiiiiiiiiiiiiciiiiciiiicine -163 -


file:///C:/Users/Usuario/Desktop/TESIS/docs/TESIS%20DOCTORAL(espacios%20para%20pdf.docx%23_Toc104142351
file:///C:/Users/Usuario/Desktop/TESIS/docs/TESIS%20DOCTORAL(espacios%20para%20pdf.docx%23_Toc104142363







TITULO DE LA TESIS: Eficacia y eficiencia de un nuevo abordaje

terapéutico en la rehabilitacion de linfedema de miembro superior secundario a
cancer de mama en mujeres (LSCMS): Terapia antiedema propioceptiva
orientada a la actividad (TAPA). Ensayo clinico controlado aleatorizado.

DOCTORANDA: Maria Nieves Mufioz Alcaraz

INFORME RAZONADO DE LOS DIRECTORES DE LA TESIS

Consideramos que el estudio de tesis presentado por el doctorando retine las
condiciones necesarias para ser defendido ante el tribunal correspondiente, dado
que se han alcanzado los objetivos formulados, realizado el trabajo de campo,
analizados y discutidos los resultados, comparandose con los obtenidos en otros
trabajos, aportdndose unas conclusiones acordes con la hipdtesis planteada.

El doctorando ha ido cumpliendo con interés y aprovechamiento el plan de
formacion establecido.

Asi mismo, mencionamos que, como resultado del estudio de tesis, se ha logrado
la siguiente produccion cientifica:

e Publicaciones:

e Mufioz-Alcaraz, M.N., Pérula-de-Torres, L.A., Serrano-Merino, J. et al.
Efficacy and efficiency of a new therapeutic approach based on activity-
oriented proprioceptive antiedema therapy (TAPA) for edema reduction
and improved occupational performance in the rehabilitation of breast

1



cancer-related arm lymphedema in women: a controlled, randomized
clinical trial. BMC Cancer 20, 1074 (2020). https://doi.org/10.1186/s12885-
020-07558-x FACTOR DE IMPACTO (JCR)- QUARTIL (JCR) / IF (JCR) -
Quartile (JCR)...FI: 4.4303 — Q2

Munoz-Alcaraz MN, Pérula-de Torres LA, Jiménez-Vilchez A]J,
Rodriguez-Fernandez P, Olmo-Carmona MV, Mufoz-Garcia MT, Jorge-
Gutiérrez P, Serrano-Merino J, Romero-Rodriguez E, Rodriguez-Elena L,
Refusta-Ainaga R, Lahoz-Sanchez MP, Mir6-Palacios B, Medrano-Cid M,
Magallon-Botaya R, Santamaria-Peldez M, Minguez-Minguez LA,
Gonzalez-Bernal JJ. Impact of Activity-Oriented Proprioceptive
Antiedema Therapy on the Health-Related Quality of Life of Women with
Upper-Limb Lymphedema Secondary to Breast Cancer —A Randomized
Clinical Trial. Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(7):1884.
https://doi.org/10.3390/jcm11071884 FACTOR DE IMPACTO (JCR)-
QUARTIL (JCR) / IF (JCR) — Quartile (JCR)...FI: 4.242 - Q1

Munoz-Alcaraz MN, Jiménez-Vilchez AJ], Santamaria-Pelaez M, Pérula-de
Torres LA, Olmo-Carmona MV, Munoz-Garcia MT, Jorge-Gutiérrez P,
Serrano-Merino ], Romero-Rodriguez E, Rodriguez-Elena L, Refusta-
Ainaga R, Lahoz-Sanchez MP, Mir6-Palacios B, Medrano-Cid M,
Magallon-Botaya R, Minguez-Minguez LA, Gonzélez-Santos ], Gonzélez-
Bernal JJ. Activity-Oriented Antiedema Proprioceptive Therapy (TAPA)
for Shoulder Mobility Improvement in Women with Upper Limb
Lymphedema Secondary to Breast Cancer: A Multicenter Controlled
Clinical Trial. Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(8):2234.
https://doi.org/10.3390/jcm11082234 FACTOR DE IMPACTO (JCR)-
QUARTIL (JCR) / IF (JCR) — Quartile (JCR)...FI: 4.242 - Q1

Otras contribuciones derivadas de la tesis:

Concesion Beca “Ayuda a proyectos de investigacion en Terapia
Ocupacional”. Convocatoria 2020. COPTOEX (Colegio profesional de
terapeutas ocupacionales de Extremadura). 1.500€.

Obtencion financiacidon con 7.567,00 € en la convocatoria en régimen de
concurrencia competitiva, de proyectos de investigacion e innovaciéon en
el ambito de la Atencién Primaria, Hospitales Comarcales y Centros



https://doi.org/10.1186/s12885-020-07558-x
https://doi.org/10.1186/s12885-020-07558-x
https://doi.org/10.3390/jcm11071884
https://doi.org/10.3390/jcm11082234

Hospitalarios de Alta Resolucion del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia para el afio 2021, de la Fundacion Pablica Andaluza Progreso
y Salud, seguin listado definitivo de proyectos financiados, publicado el
dia 23 de diciembre de 2021, expediente AP -0160 -2021 -C2 -F2.

Premio Editorial Panamericana por su Comunicacion Oral “Eficacia y
eficiencia de un nuevo enfoque terapéutico basado en la terapia antiedema
propioceptiva orientada a la actividad (TAPA) para reducir el edema y
mejorar el desempeno ocupacional en la rehabilitacion del linfedema de
brazo secundario a cdncer de mama en mujeres: un ensayo clinico
controlado y aleatorizado.” VI Congreso Internacional de Terapia
Ocupacional de la UMH, del 11-15 de mayo de 2021.

Docente en Sesiones Clinicas Rehabilitacion: “Terapia Ocupacional en
Linfedema”. Hospital U. Reina Sofia. Cérdoba, 14 de abril 2019.

Comunicacion oral “Eficacia y eficiencia de un nuevo abordaje terapéutico
en la rehabilitacion del linfedema de miembro superior secundario a
cancer de mama en mujeres: Terapia antiedema propioceptiva orientada a
la actividad (TAPA). Ensayo clinico controlado aleatorizado”. I Jornadas
GICEAP-12 IMIBIC grupo consolidado de investigacion epidemiolodgica
en Atencion Primaria. Junio, 2019.

Ponencia en seminario/jornada de divulgacién cientifico-académica
DIVULGA2021/009: ;Como hacer el doctorado cuando no tienes
financiacion? Universidad Miguel Hernandez de Elche. 17 de noviembre
de 2021.

Ponencia “Terapia Ocupacional basada en la evidencia (TOBE) en el
linfedema de miembro superior secundario a cancer de mama”, XII
Encuentro Extremefio de Terapeutas Ocupacionales. Céceres, 23 octubre
2021.

Comunicacion oral CITO "Eficacia y eficiencia de un nuevo enfoque
terapéutico basado en la terapia antiedema propioceptiva orientada a la
actividad (TAPA) para reducir el edema y mejorar el desempefio
ocupacional en la rehabilitacion del linfedema de brazo secundario a
cancer de mama". VI Congreso Internacional de Terapia Ocupacional de




la Universidad Miguel Hernandez (CITO). 11-15 mayo de 2021 Publicada
en libro de actas del congreso ISBN:978-84-09-30637-4 (2021)

e Comunicacion ““TAPA”, para mejorar la calidad de vida relacionada con
la salud de mujeres con linfedema secundario a cancer de mama”. XX
Jornadas Cientificas de Medicina y Enfermeria Familiar y Comunitaria.
Distrito Sanitario Coérdoba y Guadalquivir, reconocidas de Interés
Cientifico Sanitario por la Consejeria de Salud y Familias de la Junta de
Andalucia (Numero de expediente: 58/22), celebradas el 7 y 8 de abril de
2022 en el IMIBIC/Hospital Reina Sofia/Universidad de Cordoba (Espafia).

Por todo ello, se autoriza la presentacion de la tesis doctoral.

Cordoba, a 26 de Mayo de 2022

Firma del director Firma del codirector
o \\\
/ ~
— s x_x w. M S
\'/i \,l'—-"/ Y
T N
\\/ \\ \ !
A o =
e X B -4
= \

Fdo.: Dr. Luis Angel Pérula de Torres

Fdo.: Dr. Jests Serrano Merino







“Hay efectos secundarios del tratamiento del cincer de mama que son privados y
que el resto del mundo no ve. Después hay otros que son publicos y visibles,
como la pérdida del cabello por la quimioterapia y los cambios corporales debido
a la cirugia; el linfedema entra en esta categoria. Pero a diferencia de esos otros
efectos secundarios, el linfedema suele ser inesperado. De modo que, cuando
ocurre, es como si echaran sal en la herida, en especial si las mujeres no
recibieron mucha informacion al respecto”.

— Dra. Marisa Weiss
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RESUMEN

Antecedentes:

La Sociedad Internacional de Linfologia (ISL) define el linfedema como una
manifestacion externa (y/o interna) de la insuficiencia del sistema y transporte
linfatico disminuido, que suele seguir un curso cronico y progresivo y que
requiere de una atencion biopsicosocial de por vida. El linfedema es una de las
complicaciones mds importantes y frecuentes del cancer de mama (CM) -
actualmente el tumor mas diagnosticado en el mundo- y de sus tratamientos. La
causa de linfedema secundario mas habitual en paises desarrollados es el
secundario a neoplasias, siendo el mas frecuente el linfedema secundario a CM
en miembro superior (LSCMS). Clinicamente se manifiesta como tumefaccion y
puede provocar cambios irreversibles en los tejidos con alto riesgo de infeccion.
Produce cambios en funciones y estructuras corporales, como la forma del brazo,
fatiga, angustia, cambios en la imagen corporal, sensacion de pesadez, tirantez,
entumecimiento, limitacion del rango articular, alteraciones de la piel, etc.,
dificultando la realizacion, restringiendo la participacion en actividades de
cuidado personal, productivas, de ocio y participacion social e impactando
negativamente por tanto en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).
La Terapia Ocupacional (TO) aporta un enfoque beneficioso unico en la
rehabilitacion de la participacion en las dreas fundamentales de la vida. No existe
un tratamiento definitivo para el linfedema, siendo considerada, con una
moderada evidencia, la terapia descongestiva compleja (TDC) como el estandar
en el tratamiento conservador inicial del LSCMS.

Objetivo:

El objetivo de esta investigacion fue verificar la eficacia y la eficiencia de un
tratamiento experimental, la terapia antiedema propioceptiva orientada a la
actividad (TAPA) en la rehabilitacion del LSCMS en mujeres en estadio I y II,
segun clasificacion de la ISL, compardndola con el tratamiento estandar, TDC.

Metodologia:

Ensayo clinico controlado, multicéntrico, aleatorizado por estratificaciéon en dos
gradientes, con dos brazos paralelos, longitudinal y simple ciego. La poblacion
de estudio estuvo conformada por mujeres intervenidas de CM, diagnosticadas
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de LSCMS, en estadio I y II, derivadas a diferentes instituciones sanitarias de
Cordoba y Aragon. Se evaluaron variables sociodemograficas y clinicas, CVRS,
sensaciones percibidas de dolor, tirantez y pesadez y funcionalidad del miembro
superior en el desempeno ocupacional antes, inmediatamente después, al mes y
a los tres meses de la intervencion. Se realizé un analisis estadistico con intencion
de tratar, un analisis bivariado, comprobando que las variables cuantitativas
siguieron una distribucion normal. Se calcularon los diferenciales para variables
continuas, que se sometieron posteriormente a un analisis de covarianza.

Resultados:

Participaron en el estudio 51 mujeres, de las que 25 recibieron TDC y 26, TAPA.
La edad media de las participantes fue de 59,24 afos (DE + 9,55), y la mayoria de
las mujeres se encontraban en activo (n = 26; 51%) o jubiladas (n = 19; 37%). El
Indice de masa corporal medio fue de 28.17 (DE +4,82) y la media de ntimero de
ganglios extirpados fue de 13.1 (DE +8,47). Sélo dos participantes (4%) se
sometieron a cirugia conservadora y las 49 restantes (96%), a mastectomia. La
mayoria de las participantes no tuvieron complicaciones tras la intervencion
quirargica (n=43; 84%). El nivel de estado de salud autopercibido tuvo una
correlacion positiva con la sensacion de dolor (p=0,048) y con la funcionalidad de
miembros superiores en el desempeno ocupacional (p=0,004) y ésta con la
dimension social de la CVRVS (p=0,037). El andlisis de covarianza (ANCOVA)
mostrd que la dimension social de CVRS (p=0,039) y el balance articular de
rotacion externa de hombro (p=0,045) mejoré mas en el grupo que recibio la
intervencion experimental, TAPA. Ambos grupos de intervencién mejoraron de
manera muy significativa la reduccién del volumen de la extremidad afecta
(p<0,001), las dimensiones fisica (p<0,001) y psicoldgica (p=0,002) de CVRS y el
balance articular de flexiéon de hombro (p=0,013), aunque no hubo diferencias
significativas entre grupos.

Conclusiones:

TAPA podria ser una alternativa eficaz a la TDC en la rehabilitacién del LSCMS
en estadio I y II en mujeres, apta para personas que no desean utilizar terapias
compresivas, también para quienes no las toleran y para quienes las tienen
contraindicadas; facilita la toma de decisiones terapéuticas, estableciendo dosis
exactas de tratamiento para ambos estadios; es aplicable en los niveles
fundamentales de atencién sanitaria, primaria y especializada, con un enfoque
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multidisciplinar y favorece una gestion eficiente de los recursos sanitarios, al
requerir de una menor inversion de material y de tiempo empleado que la TDC.
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ABSTRACT

Background:

The International Society of Lymphology (ISL) defines lymphedema as an
external (and/or internal) manifestation of system failure and diminished
lymphatic transport, which usually follows a chronic and progressive course and
requires lifelong biopsychosocial care. Lymphedema is one of the most important
and frequent complications of breast cancer (BC) - currently the most diagnosed
tumor in the world - and its treatments. The most common cause of secondary
lymphedema in developed countries is secondary to neoplasms, the most
common being lymphedema secondary to BC in the upper limb (BCRAL).
Clinically it manifests as swelling and can cause irreversible changes in tissues
with a high risk of infection. Produces changes in body functions and structures,
such as the shape of the arm, fatigue, anguish, changes in body image, a feeling
of heaviness, tightness, pain, limitation of joint range, skin changes, etc., making
it difficult to perform, restricting participation in personal care, productive,
leisure and social participation activities and negatively impacting therefore on
the quality of life related to health (HRQoL). Occupational Therapy (OT) brings
a unique beneficial approach to the rehabilitation of participation in the
fundamental areas of life. There is no definitive treatment for lymphedema, the
complex decongestive therapy (CDT), with moderate evidence, is considered as
the standard in the initial conservative treatment of BCRAL.

Aim:

The aim of this research was to verify the efficacy and efficiency of an
experimental treatment, activity-oriented proprioceptive anti-edema therapy
(TAPA) in the rehabilitation of BCRAL in women in stage I and II, according to
the ISL classification, comparing it with the standard treatment, CDT.

Methods:

Controlled, multicenter clinical trial, randomized by stratification in two
gradients, with two parallel arms, longitudinal and single blind. The study
population consisted in women operated on for BC, diagnosed with BCRAL, in
stage I and 1I, referred to different health institutions of Cérdoba and Aragon.
Sociodemographic and clinical variables, HRQoL, perceived sensations of pain,
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tightness and heaviness, and functionality of the upper limb in occupational
performance were evaluated before, immediately after, one month and three
months after the intervention. A statistical analysis was performed with intention
to treat, a bivariate analysis, verifying that the quantitative variables followed a
normal distribution. Differentials were calculated for continuous variables,
which were subsequently subjected to an analysis of covariance.

Results:

51 women participated in the study, of whom 25 received CDT and 26 TAPA.
The mean age of the participants was 59.24 years (SD + 9.55), and most of the
women were active (n = 26; 51%) or retired (n = 19; 37%). The mean body mass
index was 28.17 (5D+4.82) and the mean number of lymph nodes removed was
13.1 (SD+8.47). Only two participants (4%) underwent breast conservative
surgery, while the rest 49 (96%) underwent a mastectomy. Most of the
participants had no complications after surgery (n = 43; 84%). The social
dimension of HRQOL had a positive correlation with the functionality of the
upper extremities (p=0.037). The level of self-perceived health status was also
significantly correlated with the sensation of pain (p=0.048) and with the
functionality of the upper limbs in occupational performance (p=0.004). The
analysis of covariance (ANCOVA) showed that the social dimension of HRQoL
(p=0,039) and shoulder external rotation joint balance (p=0.045) improved more
in the group that received the experimental intervention, TAPA. Both
intervention groups improved very significantly the volume reduction of the
affected upper limb (p<0,001), the physical (p<0,001) and psychological (p=0.002)
dimensions of HRQoL and the joint balance of shoulder flexion, although there
were no significant differences between groups. Both the material and the time
spent by the therapist were less with the experimental treatment.

Conclusions:

TAPA could be an effective alternative to CDT in the rehabilitation of stage I and
IT LSCMS in women, suitable for people who do not want to use compression
therapies, also for those who do not tolerate them and for those who have them
contraindicated; facilitates therapeutic decision-making, establishing exact doses
of treatment for both stages. TAPA is applicable at the fundamental levels of
health care, primary and specialized, with a multidisciplinary approach and
favors efficient management of health resources, as it requires less investment of
material and time than CDT.
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TESIS DOCTORAL COMO COMPENDIO DE PUBLICACIONES

Esta Tesis Doctoral es un compendio de tres publicaciones, en las que se pretende
verificar la eficacia y la eficiencia de un tratamiento experimental, la terapia
antiedema propioceptiva orientada a la actividad, TAPA, basado en Terapia
ocupacional, en la rehabilitacion del linfedema secundario a cancer de mama en
miembro superior, en estadio I y II -segtin clasificacién de la Sociedad Internacional
de Linfologia- en mujeres, comparandola con el tratamiento estandar, la terapia
descongestiva compleja.

Dichas publicaciones recogen el protocolo y los resultados obtenidos en el
presente trabajo de investigacion. Los articulos que integran la tesis son:

1. Mufioz-Alcaraz, M.N., Pérula-de-Torres, L.A., Serrano-Merino, J. et al.
Efficacy and efficiency of a new therapeutic approach based on activity-
oriented proprioceptive antiedema therapy (TAPA) for edema reduction
and improved occupational performance in the rehabilitation of breast
cancer-related arm lymphedema in women: a controlled, randomized
clinical trial. BMC Cancer 20, 1074 (2020). https://doi.org/10.1186/s12885-
020-07558-x

2. Munoz-Alcaraz MN, Pérula-de Torres LA, Jiménez-Vilchez A],
Rodriguez-Fernandez P, Olmo-Carmona MV, Munoz-Garcia MT, Jorge-
Gutiérrez P, Serrano-Merino ], Romero-Rodriguez E, Rodriguez-Elena L,
Refusta-Ainaga R, Lahoz-Sanchez MP, Miré-Palacios B, Medrano-Cid M,
Magallon-Botaya R, Santamaria-Peldez M, Minguez-Minguez LA,
Gonzdlez-Bernal JJ. Impact of Activity-Oriented Proprioceptive
Antiedema Therapy on the Health-Related Quality of Life of Women with
Upper-Limb Lymphedema Secondary to Breast Cancer —A Randomized
Clinical Trial. Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(7):1884.
https://doi.org/10.3390/jcm11071884

3. Munoz-Alcaraz MN, Jiménez-Vilchez AJ, Santamaria-Pelaez M, Pérula-de
Torres LA, Olmo-Carmona MV, Munoz-Garcia MT, Jorge-Gutiérrez P,
Serrano-Merino ], Romero-Rodriguez E, Rodriguez-Elena L, Refusta-
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LISTADO DE ABREVIATURAS

. AECC. Asociacion Espafiola Contra el Cancer
. ANCOVA. Analisis de covarianza.

. AP. Atencion Primaria

. CCI. Coeficiente de correlacion intraclase

J CM. Cancer de mama

. CTCAE. Common Terminology Criteria for Adverse Events v 5.0

. DE. Desviacion estandar.

. DLM. Drenaje linfatico manual

. DS. Puntuacién diferencial.

. ECA. Ensayo clinico aleatorizado

. EISAS. Equipo de Investigacion del Servicio Aragonés de Salud

. EITAPA. Equipo de Investigacion TAPA

. EIUB. Equipo de Investigacion de Universidad de Burgos

. EQol-5D. Self-Assessment of the Health Questionnaire of EuroQol

Group

. EVA. Escala Visual Analdgica.

. F.I. Factor de impacto

. FEA. Facultativo Especialista de Area

. GAIAP-B21-17R. Grupo de Investigacién de Atencion Primaria de
Salud de Aragén

. GC. Grupo control
. GCO. Global Cancer Observatory

. GE. Grupo experimental

. IARC. International Agency for Research on Cancer
. ILE. International Lymphedema Framework

. IMC. Indice de masa corporal

. ISL. International Society of Lymphology
. JBABD. Joint Balance Abduction.

. JBER. Joint Balance External Rotation.

. JBF. Joint Balance Flexion.

. LSCM. Linfedema secundario a cancer de mama

. LSCMS. Linfedema secundario a cancer de mama en miembro superior
. LSV. Largo sobreviviente de cancer

. MS. Miembro superior
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OMS. Organizacion Mundial de la Salud

Quick DASH. Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand.
ROM. Rango de movimiento

SEOM. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

TAPA. Terapia antiedema propioceptiva orientada a la actividad
TDC. Terapia fisica, descongestiva compleja o combinada

TO. Terapia ocupacional

ULL-27. Upper Limb Lymphedema

ULL-27-Ph. Physical Upper Limb Lymphedema

ULL-27-Ps. Psychology Upper Limb Lymphedema

ULL-27-S. Social Upper Limb Lymphedema
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Capitulo 1. INTRODUCCION

1.1. Linfedema en miembro superior secundario a cancer
de mama. Alcance del problema.

El cancer de mama (CM) es actualmente el tumor mdas diagnosticado en el
mundo, con 2.261.419 (11.7%) de casos nuevos -incidencia especialmente alta en los
paises desarrollados- , una mortalidad de 684.996 (6.9%) y una prevalencia a los 5
anos de 7.790.717 (201.6%) en 2020, para personas de todas las edades y ambos
sexos — el CM en el sexo masculino representa menos del 1% de los casos (1) - segin
datos del Global Cancer Observatory (GCO), elaborados por la International
Agency for Research in Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), que estima que la incidencia del CM en 2.040 sera de 3.190.000 (2).

Esta prevision de la incidencia del CM se fundamenta en la mayor esperanza de
vida de la poblacidn, los avances cientificos tanto en el cribado poblacional, como
en el diagnostico y el tratamiento, los cuales han provocado un aumento de la
tasa de supervivencia de esta enfermedad, haciendo que cada vez sea mayor el
numero de pacientes largas supervivientes (LSV) de CM, lo que la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) define como “aquella persona que a los 5
afios del diagndstico y tratamiento se encuentra libre de enfermedad, que en la mayoria
de los casos significa curacion, pudiendo ser este periodo mds extenso en el CM”. La
SEOM considera prioritario evitar y/o reducir el riesgo de secuelas y
complicaciones derivadas del diagndstico y del tratamiento como linfedema,
fatiga oncologica, sarcopenia, dolor, caquexia, menopausia precoz, limitaciones
en manejo del estrés, actividad sexual, etc., pues a menudo implican un
compromiso importante en el funcionamiento, limitan la realizacién de
actividades de la vida diaria (AVD), restringen la participacion, impactando todo
ello negativamente en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) (3-5).

La supervivencia al cancer se categoriza como una enfermedad crénica, que
plantea desafios de tratamiento, sobre todo desde los servicios de rehabilitacion,
en los que la Terapia Ocupacional (TO) aporta un enfoque tnico beneficioso
para sobrevivientes de cancer, que se enfrentan a restriccion en la participacion
en todas las areas fundamentales de su vida (6-9), pues las estrategias de
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rehabilitacion deben centrarse en restaurar el desempeno ocupacional — “el logro
de la ocupacion seleccionada como resultado de la interaccion dindmica entre la persona,
sus contextos y la ocupacién” (9,10) - lo mas cercano a niveles premdrbidos,
permitiendo a la persona preservar su actividad productiva, resultando en
consecuencia una mejora de la CVRS (11).

El linfedema es una de las complicaciones mas habituales e importantes del CM
y de sus tratamientos. Existe variabilidad en la incidencia informada de
linfedema secundario a CM (LSCM) debido, entre otros motivos, a las diferencias
entre los criterios utilizados para definir el linfedema y al tratamiento recibido.
Es aproximadamente del 20% en un afio y aumenta al 40% a los diez afios después
del tratamiento del CM, con una incidencia acumulada del 28%. El linfedema
puede desarrollarse dentro de los dias posteriores a la operacion y puede
continuar presentdndose hasta 11 afios después del tratamiento del CM,
estimdndose que una de cada cinco sobrevivientes de CM desarrolla LSCM
(12,13). La causa de linfedema secundario mas habitual en paises desarrollados
es el secundario a neoplasias, siendo el mas frecuente el LSCM de miembro
superior (LSCMS) (14).

El linfedema es considerado por la Clasificacién Internacional de Enfermedades
de la OMS como una enfermedad (15); la International Society of Lymphology
(ISL) la define como “una manifestacion externa (y/o interna) de insuficiencia del
sistema linfdtico y transporte linfitico disminuido. Puede ser un fendmeno aislado o
asociarse con multitud de otras secuelas locales incapacitantes o incluso con sindromes
sistémicos potencialmente mortales. Suele sequir un curso crénico y progresivo, que
requiere atencion desde un modelo biopsicosocial de por vida” (16).

Clinicamente, el linfedema se manifiesta como tumefaccion por el desequilibrio
entre la filtracion intersticial y la secrecion de liquido y proteinas, que puede
provocar cambios irreversibles en los tejidos con alto riesgo de infeccion. Los
pacientes informan de cambios en estructuras, como la forma del brazo y
funciones corporales (mentales, como fatiga, angustia, cambios en la imagen
corporal; sensoriales y de dolor, sensacion de pesadez, tirantez, entumecimiento;
relacionadas con el movimiento, como limitacion del rango articular; de la piel,
genitourinarias, etc.), que les dificultan la realizacion y restringen su
participacién en actividades de cuidado personal, productivas, de ocio y
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participacion social. Como barreras mencionan el impacto del uso de vendas y
prendas compresivas y los costes econémicos de los tratamientos (17).

Algunos estudios afirman que los sintomas de LSCMS autoinformados por los
propios pacientes son mas indicativos de las puntuaciones en CVRS, que las
mediciones objetivas (18) e incluso algunos de ellos, los mas comunmente
informados, sensacion de hinchazén y pesadez, se correlacionan moderadamente
con la presencia y gravedad del LSCMS (19), por lo que tratamientos dirigidos a
sintomas especificos relacionados con el linfedema, no s6lo con la reduccion de
su volumen, podrian mejorar algunos aspectos de la CVRS (20).
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1.2. Tratamiento conservador en linfedema de miembro
superior secundario a cancer de mama. La necesidad de
un acuerdo universal.

Actualmente, existen varios criterios diagnosticos para LSCMS, lo que conduce
a la variacidon en el diagnostico y en la deteccion de las mejores practicas de
tratamiento.

Para determinar la gravedad de los eventos adversos del tratamiento del cancer,
como el linfedema, se puede utilizar el Common Terminology Criteria for
Adverse Events v 5.0 (CTCAE) que incluye presentacion clinica, nivel de
intervencion requerido y limitaciones en AVD.

Estan en uso varios criterios para su estadiaje, como el del International
Lymphedema Framework (ILF), también el de la OMS, pero es el de la ISL el mas
frecuente, aunque cada sistema puede utilizar varios criterios para establecer una
etapa. Para cuantificar los efectos del LSCM se consideran muy relevantes los
autoinformados por las pacientes (dolor, fatiga, rigidez, pesadez), si se reduce la
hinchazon si la extremidad permanece elevada, los cambios en circometria y
volumen (también con respecto al brazo contralateral), la presencia de févea, el
signo de Stemmer y la evaluacién de los cambios en la piel. Se pueden utilizar
ademds la espectroscopia de bioimpedancia, linfogammagrafia, ecografia,
resonancia, escaner LASER, medidas de tonometria tisular/constante dieléctrica
tisular, perometria, pero falta estandarizacion para las diferencias absolutas y
relativas de estos valores y un sistema de estadificacién universal que considere
también los sintomas autoinformados (21,22).

El sistema de estadificacion de la ISL clasifica la extremidad linfadematosa en
tres estapas o estadios, considerando también un estadio 0, subclinico o latente,
en el que la hinchazoén no es evidente, pero en la que pueden aparecer sintomas
subjetivos informados por las pacientes:
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- Estadio I, hay una acumulacion temprana de liquido rico en proteinas, que
desaparece con la elevacién de la extremidad. Févea positivo.

- Estadio II, en el que hay mas cambios en estructuras solidas, la elevaciéon
de los miembros por si sola no reduce la hinchazén. Al principio, aparece févea,
pero luego a pesar de una presion prolongada en la piel apenas se produce hoyo
(févea negativo) por el exceso de grasa subcutanea y se desarrolla fibrosis.

- Etapa III lleva a la elefantiasis linfostatica, fovea negativa, cambios en la

piel, pliegues cutdneos, hiperpigmentacion y crecimientos verrugosos.

Figura 1. Papulas multiples y ndédulos eritematoso-violadceos en linfedema
crénico en miembro superior derecho. Fuente Pereira ESP et al. (23).

Para evaluar la gravedad de cada etapa, se miden las diferencias de exceso de
volumen con respecto a la extremidad contralateral, siendo minimo (> 5 <20%),
moderado (20-40 %) o grave (>40 %) (16).

En cuanto a la prevencion del LSCMS, existe incertidumbre acerca de la
efectividad de las intervenciones quirurgicas, tanto para la prevencion como para
su tratamiento. Se ha encontrado evidencia de muy bajo grado de recomendacion
acerca de que la transferencia de ganglios linfaticos es una opcion eficaz en el
tratamiento del LSCMS en estadio Il y de bajo sobre que la anastomosis linfatico-
venosa es eficaz para prevenir el LSCMS (24), aunque hay estudios que concluyen
que las anastomosis linfovenosas profilacticas inmediatas en el momento de la
diseccion axilar pueden disminuir el riesgo de su desarrollo hasta un 6,6 % (25).

cerca de la evaluacion de las técnicas de tratamiento conservador para la
A de 1 1 de las t de trat t d 1
prevencion de esta secuela de CM, no han podido obtenerse conclusiones firmes
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sobre la efectividad de las intervenciones que incluyen drenaje linfatico manual
(DLM). (26-29). De hecho, en Espania, esta considerada como una técnica natural,
para la que no existe regulacion global en ninguin pais occidental y se encuentra
en evaluacion (30,31). La evidencia sugiere también que ni el ejercicio con
resistencia, ni el inicio temprano de actividades que impliquen el hombro
incrementan el riesgo de padecer linfedema y favorecen una mejor movilidad, si
se controla y trata la aparicion de sintomas. Los programas de educacion sanitaria
parecen contribuir a una menor incidencia y a una recuperacion mas rapida de
la abduccién de hombro, si se acompanan de ejercicio, seguimiento de sintomas
e intervencion precoz (27). El empoderamiento de las personas con linfedema con
acceso a apoyo por parte de asistencia sanitaria profesional optimiza las practicas
de autocuidado y mejora los resultados de recursos de salud limitados (32).

Sobre la consideracion de factores de riesgo en intervenciones de
empoderamiento, son muchas las precauciones de “no hacer” que se
recomiendan a las personas intervenidas de CM para prevenir el desarrollo de
linfedema, pero algunas de ellas estan insuficientemente investigadas, no tienen
una consistencia sdlida y es probable que haya otros factores de riesgo no
modificables, como la genética y la anatomia, también poco comprendidos e
investigados (16,33).

Los factores de riesgo bien establecidos son la diseccion de ganglios linfaticos
axilares, radiacion de ganglios linfaticos regionales, indice de masa corporal
(IMC) alto, segtin indice de Quetelet (>25) al momento del diagndstico, edema 3—
5% dentro 3 meses de cirugia, edema 5-10% en cualquier momento después de
la cirugia e infecciones de celulitis. La biopsia del ganglio centinela tiene un
riesgo reducido (16,34). La falta de reconstruccion mamaria o una reconstruccion
tardia incrementa el riesgo de padecer LSCMS.

En cambio, no incrementa el riesgo de padecerlo los viajes en avidn, la toma de
la presion arterial en el brazo afecto, el entrenamiento con pesas, ni las picaduras
de insectos. Hay insuficiente evidencia sobre el efecto de las temperaturas
extremas, del posicionamiento de la extremidad sobre el desarrollo de LSCMS.
Existe un riesgo minimo con pinchazos, extracciones y transfusiones en el brazo
ipsilateral, aunque el riesgo es mayor con mastectomia radical. También se
desconoce el impacto de la pérdida de peso y se necesita mas investigacion para
conocer el riesgo con quimioterapia neoadyuvante y adyuvante (35-38).
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No existe un tratamiento definitivo para el linfedema, el tratamiento conservador
inicial se basa en medidas descongestivas, aunque en los tltimos afios ha habido
un gran avance en técnicas de imagen y procedimientos quirtargicos para ayudar
a mejorar los sintomas de esta enfermedad, como cirugias reductoras y
reconstructivas o fisiologicas del sistema linfatico (39).

Actualmente, la eleccion del enfoque terapéutico a emplear se basa en las
caracteristicas del linfedema, la experiencia del terapeuta y las preferencias y
nivel de adherencia terapéutica del paciente, pues hay un ntmero limitado de
guias clinicas, que ademas no tienen referencias contemporaneas y estdn basadas
en estudios de baja calidad. Generalmente, el tratamiento conservador se divide
en una fase intensiva temprana y una fase de mantenimiento posterior. Durante
la intensiva, el tratamiento mads habitual, considerado como el abordaje mas
recomendable para LSCMS con una evidencia moderada, sin datos solidos para
recomendar su uso universal por las propias caracteristicas del tratamiento, es la
terapia descongestiva compleja (TDC), que consiste en DLM, vendajes
multicapa, prendas de compresion, recomendaciones de cuidado de la piel y
cinesioterapia.

-

Figura 2. Vendaje multicapas de linfedema de miembro superior. Fuente

Bergmann et al. (40).

Se han propuesto otras modalidades terapéuticas conservadoras como taping,
ondas de choque, acupuntura, terapia de fotobiomodulacién, endermologia,
compresion neumatica intermitente y electroterapia (12,16,40,41).
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A pesar de que la TDC esta considerada como el estandar, estudios recientes
cuestionan la necesidad de un tratamiento tan exigente, cuya demanda continua
podria asociarse a una mala adherencia, disminucién de la CVRS vy
empeoramiento del brazo (42).

Hallazgos actuales afirman que el DLM podria no tener ningtn efecto para el
tratamiento y prevencion de LSCMS (26), otros estudios lo han considerado como
una maniobra segura que podria aportar beneficios adicionales empleado en
combinacion con vendaje de compresion para estadios leve y moderado, con
resultados inconsistentes en la reduccion de volumen combinado con prenda de
compresion, contradictorios para el desempefio ocupacional y no concluyentes
para CVRS (28).

Con respecto al uso de elementos compresivos, vendajes y prendas de
compresion se han considerado tradicionalmente esenciales en el manejo del
LSCMS (43,44) pero se ha identificado una falta de adherencia menor a la éptima
en su uso diurno relacionada con emociones negativas de los pacientes por su
visibilidad, interferencia en la realizacion de AVD vy falta de investigacion para
conocer su beneficio relativo, los tiempos de uso Optimos y las estrategias
implementables para mejorar la adherencia, con lo que esta falta de evidencia
subyacente hace que su prescripcion sea muy variada (17,45,46). Tampoco parece
haber ninguin beneficio consistente, ni efecto adverso de su uso durante la
realizacién de actividad fisica (47). No ayudan en la reduccion de volumen en la
fase aguda, pero previenen la hinchazén adicional (48). En cambio, si se notifican
frecuentemente efectos adversos a las terapias compresivas, como incomodidad,
piel seca y picor y otros severos, si no se tienen en cuenta contraindicaciones o la
compresion no es correcta, como necrosis de la piel, dafio a los nervios o
tromboembolismo (49).

Otros autores concluyen en una revision del estado del arte del tratamiento de
LSCMS que el ejercicio fisico aerdbico, de resistencia, la terapia acuatica, los
vendajes y la compresion neumatica intermitente son los tratamientos mas
efectivos para la reduccion de la inflamacion en la fase aguda-intensiva y que el
ejercicio fisico es también beneficioso para la de mantenimiento. Anaden que el
DLM es efectivo en la prevencion si se aplica inmediatamente después de la
cirugia de CM o en fases tempranas o de mantenimiento de LSCMS y que no se
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encontraron resultados concluyentes para tratamientos como acupuntura,
reflexologia, yoga y terapia de fotobiomodulacion (50).

En lo que si coincide la mayor parte de la literatura consultada es en que todas
las conclusiones han de tomarse con precaucion, tanto por la insuficiente calidad
de los estudios, como por la variabilidad clinica, etioldgica y caracteristicas
sociodemograficas en la presentacion del LSCMS; en la necesidad de desarrollar
ensayos clinicos controlados aleatorizados bien realizados y en que, ya que hoy
en dia es incurable y requiere de cuidados de por vida, es necesaria la
identificacion de un manejo efectivo, considerando el impacto de las distintas
opciones terapéuticas sobre la CVRS, para poder mejorarla, reducir las cargas en
recursos familiares y sociosanitarios y contribuir al beneficio comun de la
sociedad (42,51).
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1.3. Hacia un manejo conservador efectivo del linfedema en
miembro superior secundario a cancer de mama. TAPA
(terapia antiedema propioceptiva orientada a la
actividad).

La rehabilitacion juega un papel fundamental en el tratamiento de las personas
LSV de CM, en la recuperacion de deficiencias en funciones y estructuras
corporales y en la mejora de las dificultades en la realizacion y restricciones en la
participacion en AVD, interviniendo también en factores ambientales -
facilitadores y barreras - lo que requiere de un enfoque preciso para poder
proporcionar una toma de decisiones mas efectiva y un adecuado cumplimiento
del tratamiento que mejore su CVRS (52).

Sin embargo, los informes clinicos sobre la baja tasa de utilizacion de
rehabilitacion sugieren que se pueden estar pasando por alto las
recomendaciones de las guias oncoldgicas en este aspecto, siendo conveniente
una mejora en la atencion de rehabilitacion en concordancia con ellas. Las guias
recomiendan mayoritariamente la derivacion a un especialista en linfedema para
tratamientos multimodales:

- la American Cancer Society/American Society of Clinical Oncology Breast
Survivorship recomienda la remision de pacientes con LSCM a un TO o
fisioterapeuta con conocimientos en diagndstico y tratamiento de
linfedema o a un especialista en linfedema y considerar en la
rehabilitacion terapia con laser, DLM y el vendaje de compresion,

- la National Comprehensive Cancer Network Survivorship Guideline
evaluar sintomas subjetivos y medidas objetivas de las extremidades y
movilidad funcional y derivar a un terapeuta certificado en linfedema
para vigilancia y seguimiento continuos, prendas de compresion,
entrenamiento de resistencia progresiva bajo supervision, DLM, ejercicios
de rango de movimiento (ROM),

- la American Physical Therapy Association of Secondary Upper Quadrant
Lymphedema, se puede utilizar la medicion circunferencial o volumen
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por desplazamiento de agua entre otros métodos para diagnosticar el
LSCMS (con o sin afectacion de la mano) en estadio 1 o superior (53),

- la Sociedad Espafiola de Medicina Fisica y Rehabilitacion recomienda
unidades especificas de linfedema con un abordaje interdisciplinar, que
incluya servicios de dermatologia, cirugia vascular, psicologia clinica,
ortopedia, terapia ocupacional, fisioterapia, radiologia, medicina interna,
hospitalizacion domiciliaria, enfermeria y oncologia (54).

Por otro lado, la evidencia demuestra que la actividad fisica, ademas de sus
multiples beneficios, es completamente segura para las mujeres que presentan
LSCMS, pero la falta de conocimiento sobre su seguridad y eficacia es una
preocupacion habitual en ellas (55-57). La OMS define la actividad fisica como
“cualquier movimiento corporal producido por los miisculos esqueléticos, con el
consiguiente consumo de energia por encima de los niveles de reposo” y recomienda a
las personas LSV realizar actividades fisicas aerobicas moderadas durante al
menos 150 a 300 minutos o actividades fisicas aerobicas intensas durante al
menos 75 a 150 minutos, o una combinacion equivalente de ambas a lo largo de
la semana; también realizar actividades de fortalecimiento muscular moderadas
0 mas intensas que ejerciten todos los grupos musculares principales durante dos
o mas dias a la semana (58).

Algunas ocupaciones, actividades instrumentales de la vida diaria como cortar
el césped, hacer la compra, pasar la aspiradora u otras AVD, como andar a paso
ligero, se considera que tienen una intensidad moderada; otras de ocio, como
bailar, jugar al padel, una intensidad vigorosa (59,60). La TO se define como “el
uso terapéutico de las ocupaciones de la vida diaria con personas, grupos o poblaciones
con el propdsito de mejorar o permitir la participacion”, “sélo los terapeutas ocupacionales
se centran en el uso terapéutico de las ocupaciones para promover la salud, el bienestar
y la participacion en la vida” (61), “las ocupaciones son las actividades cotidianas que las
personas realizan como individuos, en familia y en las comunidades para ocupar el tiempo

y dar sentido y propdsito a la vida “ (62).

En el dominio de su practica, segun Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de
ordenacion de las profesiones sanitarias, “corresponde a los Diplomados
universitarios en Terapia Ocupacional la aplicacion de técnicas y la realizacion de
actividades de cardcter ocupacional que tiendan a potenciar o suplir funciones fisicas o
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psiquicas disminuidas o perdidas, y a orientar y estimular el desarrollo de tales funciones”
(63); 1a TO, actualmente grado universitario(64) , utiliza la actividad como medio
de tratamiento en la rehabilitacion de mujeres con LSCMS, para mejorar
disfuncion en estructura de la region del hombro, de la extremidad superior, de
funciones relacionadas con la movilidad de las articulaciones, con el control de
los movimientos voluntarios, con la resistencia muscular, con la fuerza muscular,
funcién propioceptiva, funciones sensoriales relacionadas con la temperatura y
otros, funciones tactiles, funciones reparadoras de la piel, relacionadas con la
tolerancia al ejercicio, sensacién de dolor, funciones emocionales, imagen
corporal, facilitando la realizacidén y participacion en actividades que pueden
estar limitadas, como cambiar y mantener la posicion del cuerpo, llevar, mover y
usar objetos, vestirse, trabajo y empleo, tareas del hogar entre otras (65-68).

La evidencia disponible conviene también en una mayor investigacion de la
rehabilitacion oncoldgica interdisciplinar en la que, entre los pardmetros de la
actividad prescrita se incluyan componentes neurodinamicos, para reducir el
edema intraneural y de facilitacion propioceptiva neuromuscular de miembros
superiores, por sus efectos sinérgicos junto a otras modalidades en la reducciéon
del volumen, mejora del ROM, el dolor y disfunciones emocionales, ya que las
mujeres con LSCMS pueden presentar alteraciones en la mecanosensibilidad y
dolor neuropatico por neuropatia periférica secundaria a tratamientos , lo que
tendria un impacto positivo en su CVRS (69-74).

Se estan evaluando nuevas técnicas de vendaje autoajustables, que aporten
mayor comodidad, que favorezcan niveles 6ptimos de adherencia terapéutica y
que permitan la realizacién de AVD y participacidon en dreas fundamentales de
su vida a las personas con LSCMS (75,76).

La evidencia también sugiere que una rehabilitacién completa y efectiva después
de una intervencion de CM debe incluir la educacion sanitaria, el
empoderamiento de las pacientes (27,51,77-79).

Ante la necesidad de encontrar un manejo conservador efectivo del LSCMS y
sobre estos fundamentos cientificos en la rehabilitacion del LSCMS, se plantea el
presente proyecto de investigacion titulado “Eficacia y eficiencia de un nuevo
abordaje terapéutico en la rehabilitacion de linfedema de miembro superior secundario a
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cincer de mama en mujeres (LSCM): Terapia antiedema propioceptiva orientada a la
actividad (TAPA). Ensayo clinico controlado aleatorizado”, con el objetivo de evaluar
la eficacia y la eficiencia de un abordaje experimental conservador multimodal,
TAPA - basado en la prescripcidon de ocupaciones, con patrones neurodindmicos
y de facilitacion neuromuscular propioceptiva, para mejorar la CVRS de las
pacientes con LSCMS en estadio I y II, la sustitucion de elementos compresivos
por propioceptivos y el empoderamiento de las pacientes - compardndolo con el
tratamiento estdndar, TDC, a través de un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
multicéntrico; partiendo de la hipdtesis de que TAPA podria ser mds efectiva y
eficiente que TDC en la rehabilitacion del LSCMS.
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Capitulo 2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

La Terapia Antiedema Propioceptiva Orientada a la Actividad (TAPA) es mas
eficaz y eficiente que el tratamiento estandar, Terapia Descongestiva Compleja
(TDC), en la rehabilitacion del linfedema de miembro superior secundario a
cancer de mama (LSCMS) en mujeres.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Verificar la eficacia y la eficiencia de TAPA en la rehabilitacion del LSCMS en
mujeres en estadio I y II, segun clasificacion de la ISL, compardndola con el
tratamiento estandar, TDC.

Para el abordaje de este objetivo, se diseio6 un ECA, cuyo protocolo estad
publicado en articulo 1:

Mufioz-Alcaraz, M.N., Pérula-de-Torres, L.A., Serrano-Merino, J. et al. Efficacy
and efficiency of a new therapeutic approach based on activity-oriented
proprioceptive antiedema therapy (TAPA) for edema reduction and improved
occupational performance in the rehabilitation of breast cancer-related arm
lymphedema in women: a controlled, randomized clinical trial. BMC Cancer 20,
1074 (2020). https://doi.org/10.1186/s12885-020-07558-x FACTOR DE IMPACTO
(JCR)- QUARTIL (JCR) / IF (JCR) — Quartile (JCR)...FI: 4.4303 — Q2

2.2.2. Objetivos especificos

o Determinar la reduccién del volumen del miembro afectado tratado
con TAPA.
Se aborda en articulo 3:
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Munoz-Alcaraz MN, Jiménez-Vilchez AJ], Santamaria-Pelaez M,
Pérula-de Torres LA, Olmo-Carmona MV, Mufoz-Garcia MT, Jorge-
Gutiérrez P, Serrano-Merino J, Romero-Rodriguez E, Rodriguez-Elena
L, Refusta-Ainaga R, Lahoz-Sanchez MP, Mir6-Palacios B, Medrano-
Cid M, Magallon-Botaya R, Minguez-Minguez LA, Gonzalez-Santos J,
Gonzalez-Bernal JJ. Activity-Oriented Antiedema Proprioceptive
Therapy (TAPA) for Shoulder Mobility Improvement in Women with
Upper Limb Lymphedema Secondary to Breast Cancer: A Multicenter
Controlled Clinical Trial. Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(8):2234.
https://doi.org/10.3390/jcm11082234 FACTOR DE IMPACTO (JCR)-
QUARTIL (JCR) / IF (JCR) — Quartile (JCR)...FI: 4.242 — Q1

o Calcular el efecto de TAPA sobre el desempenio de AVD.
Se aborda en articulo 2:

Munoz-Alcaraz MN, Pérula-de Torres LA, Jiménez-Vilchez A]J,
Rodriguez-Fernandez P, Olmo-Carmona MV, Munoz-Garcia MT,
Jorge-Gutiérrez P, Serrano-Merino J, Romero-Rodriguez E,
Rodriguez-Elena L, Refusta-Ainaga R, Lahoz-Sanchez MP, Mir¢-
Palacios B, Medrano-Cid M, Magallon-Botaya R, Santamaria-Peldez
M, Minguez-Minguez LA, Gonzalez-Bernal J]J. Impact of Activity-
Oriented Proprioceptive Antiedema Therapy on the Health-Related
Quality of Life of Women with Upper-Limb Lymphedema
Secondary to Breast Cancer —A Randomized Clinical Trial. Journal
of Clinical Medicine. 2022; 11(7):1884.
https://doi.org/10.3390/jcm11071884 FACTOR DE IMPACTO
(JCR)- QUARTIL (JCR) / IF (JCR) — Quartile (JCR)...FI: 4.242 — Q1

o Evaluar el efecto de TAPA sobre la CVRS.
Se aborda en articulo 2.

o Comparar la capacidad de optimizar recursos de TAPA, con respecto
aTDC.

Se aborda en los tres articulos.
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Capitulo 3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Diseno

Ensayo clinico controlado, multicéntrico, aleatorizado por estratificacion en dos
gradientes, con dos brazos paralelos, longitudinal y simple ciego. El protocolo
del presente estudio ha sido publicado en BMC Cancer (80). El ensayo esta
registrado prospectivamente en ClinicalTrials.gov [NCT03762044], con fecha de

23 de noviembre de 2018: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03762044."

El estudio siguio el siguiente diagrama de flujo de CONSORT:

[ Reclutamiento ]

Evaluados para seleccién (n=64)

Excluidos (n= 1)
| -No cumplen criterios de seleccion (n= 1)

- Renuncian a participar (n= 0)
- Otras razones (n= 0)

Aleatorizados (n= 63)

}

A 4 [
\

] \
J

Asignados a la intervencion TDC (n=32)

-Recibieron la intervencion asignada (n=31)

-No recibieron la intervencién asignada
(dificultades desplazamiento) (n= 1)

A 4

Asignados a la intervencion TAPA (n=31)

-Recibieron la intervencién asignada (n=30)

-No recibieron la intervencién asignada
(intervencién quirtrgica) (n=1)

Pérdidas de seguimiento (abandono) (n=2)
Interrumpen la intervencién (complicacion
celulitis) (n=1)

] !

Pérdidas de seguimiento (no acude a revisiones) (n=1)

Interrumpen la intervencion (falta adherencia
terapéutica) (n=1)

Analizados (n= 25)
-Excluidos del analisis (datos incompletos) (n=3)

Asignacion
[ Seguimiento
AN J
[ Andlisis

] !

J

Figura 3. CONSORT 2010 Diagrama de flujo

Analizados (n=26)
-Excluidos del analisis (datos incompletos) (n=2)
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3.2. Duracion del estudio

TAREAS  ASIGNA

Conceptualizacion.
Metodologfa,
Rersn EITAPA
bibliogréfica
Solicitud de
autorizacion
direcciones de.1<l)s HTAPA
centros y comité
£tico
MN, AJ,
Trabajo de campo MV, MT,
P EISAS
Sollc1t'ud. | AP
financiacion
Mecanizacion de
los defto.s. Andlisis EUB
estadistico
Difusion del L
estudio: protocolo '
B21-17R,
y resultados
EIUB
MN, LA
Informe final S

01/10/2018 103/12/2018 127/01/2019 09/11/2020 01/10/2021

‘Figura 4. Diagrama de Gantt.

Equipo de Investigacion TAPA (EITAPA): Maria Nieves Mufioz Alcaraz (MN), Luis Angel
Pérula de Torres (LA), Jesuis Serrano Merino (J), Antonio José Jiménez Vilchez (AJ), Maria Teresa
Munoz Garcia (MT), Maria Victoria Olmo Carmona (MV), Presentacion Jorge Gutiérrez (P),
Esperanza Romero Rodriguez (E); Equipo de Investigacion del Servicio Aragonés de Salud
(EISAS): Lorena Rodriguez Elena (L), Raquel Refusta Ainaga (R), Maria Pilar Lahoz Sanchez

24/12/2021 116/04/2022 16/05/2022
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(MP), Belén Mir¢ Palacios, Mayra Medrano Cid (M); Equipo de Investigacion de Universidad de
Burgos (EIUB): Jerénimo Javier Gonzalez Bernal, Luis Alberto Minguez Minguez, Mirian
Santamaria Pelaez, Josefa Gonzalez Santos, Paula Rodriguez Fernandez; 4Grupo de Investigacion
de Atencién Primaria de Salud de Aragon (GAIAP-B21-17R): Rosa Magallén Botaya, Barbara
Olivan Blazquez, Cruz Bartolomé Moreno.

La planificacion inicial de la duracion del proyecto fue de 20 meses. Pero iniciado
el trabajo de campo, hubo que modificar el cronograma, tanto por la situacion en
ese momento de pandemia por SARS-CoV-2 (CO-VID-19), que hizo que se
interrumpiera la actividad en centros de rehabilitacion, tanto publicos como
privados, del Sistema Nacional de Salud Espanol, que obligé a paralizar
tratamientos y evaluaciones de resultados; como por cambios en la composicién
del equipo investigador, por jubilacion de MV, cuyas tareas asignadas asumio P.
El equipo optd entonces por hacer el estudio multicéntrico - primeramente, se habia
concebido como unicéntrico-, para facilitar el reclutamiento y dar también mayor
robustez al estudio, teniendo finalmente una duracidn total de 43 meses.

3.3. Sujetos de estudio

Mujeres intervenidas de CM, diagnosticadas de LSCMS, en estadio I y II segtin
clasificacion de la ISL (16), derivadas a la Unidad de Gestion Clinica Interniveles
de Rehabilitacién del Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba y Distrito
Sanitario Cérdoba-Guadalquivir, ya sea desde Atencion Primaria (AP), como
desde especializada y desde la Asociacion de Mujeres Aragonesas con Cancer
Genital y de Mama (AMAC-GEMA) y Asociacion de Personas con Linfedema de
Aragén (ADPLA) a Centro de Salud San José y Hospital Clinico Universitario del
Servicio Aragonés de Salud.

3.4. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

- Mujeres intervenidas de CM, diagnosticadas de LSCM en estadio [ y IL
- Consentimiento informado de la paciente.

Criterios de exclusion:
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- Problemas de salud, enfermedades o disfunciones que les impidan
participar en la intervencion.
- Linfedema bilateral en miembros superiores.

3.5. Inclusion de participantes

Dos Facultativos Especialistas de Area (FEA) en Medicina Fisica y Rehabilitacién
en Cordoba (MV, P) y una Médico Especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria en Zaragoza (L) invitaron a las pacientes a participar,
informéandoles de los propositos de la investigacion y sus procedimientos.

Los sujetos que aceptaron participar en el estudio firmaron el correspondiente
Consentimiento Informado (Anexo I), el cual fue conservado por el investigador
principal.

A cada sujeto incluido en el estudio, se le asigné un nimero de protocolo, para
poder identificarlo en todos los documentos.

3.6. Tamafno muestral

Se consider6 una disminucion en el volumen del linfedema clinicamente
relevante en 150 ml. (valor minimo detectable), 20% con respecto a la linea de
base (81,82). El calculo se realizd con EPIDAT 4.2. En base a los datos de la
literatura sobre medias y desviaciones estandar (72,83) para un error alfa de 0,05
y una potencia estadistica del 80%, el tamafio de muestra necesario seria de 29
sujetos por grupo. Se supone que el efecto del tratamiento estandar en el grupo
control dara lugar a una reducciéon del volumen del brazo en un promedio del
5%, el efecto del tratamiento en el grupo experimental causara una reduccion
promedio del volumen del brazo del 20% y la desviacion estandar sera similar en
ambos grupos, acercandose al 20% (84).
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Considerando una tasa de abandono del 10% en cada grupo, el tamafio de
muestra corregido es de 64 pacientes, asignados aleatoriamente a dos grupos, de
32 pacientes cada uno, 16 por estadio y grupo de intervencion (Grupo control: 16
en estadio I y 16 en estadio II. Grupo experimental: 16 en estadio I y 16 en estadio
II).

3.7. Aleatorizacion

Las participantes fueron asignadas mediante seleccion aleatoria estratificada,
segun estadios I o II, a uno de los dos grupos de intervencion:

- Grupo control, TDC
- Grupo experimental, TAPA

3.8. Asignacion aleatoria y ocultacion de la asignacion

Se cre6 una secuencia de asignacion aleatoria, utilizando el software estadistico
EPIDAT 3.1 (85), estratificando a las participantes segtin su estadio de linfedema,
estableciendo una relacién 1:1 y utilizando bloques de tamafo aleatorio de 4.

Esta secuencia de asignacion llevada a cabo por MV, P Y L se oculté a los
investigadores encargados de la evaluacion de resultados (AJ, R), mediante
sobres numerados secuencialmente.

3.9. Técnica de muestreo

Muestreo consecutivo; todas las pacientes que cumplian los criterios de inclusion
fueron invitadas por MV, P y L a participar en el estudio a medida que eran
identificadas y hasta alcanzar el tamafno muestral requerido.
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3.10. Cegamiento

La asignacion de las intervenciones se ocult6 a evaluadores de resultados. Los
investigadores encargados de monitorizar y analizar los datos, AJ, LA y EIUB,
también estuvieron cegados, no recibiendo informacion sobre a cual de los
tratamientos corresponden los distintos datos.

Los responsables del reclutamiento y asignacion aleatoria fueron informando a
evaluadores y a participantes de las distintas fechas de evaluacion de resultados.

Las participantes adjuntaron la hoja de seguimiento del protocolo,
cumplimentando las distintas autoevaluaciones y registrando los posibles efectos
adversos, asi como abandonos, pérdidas y causas de estos.

La revision del estudio por parte de EITAPA se fue haciendo de manera
continuada.

3.11. Estudio de la fiabilidad interobservador

Se analizo el grado de fiabilidad interobservador para la medicién de la
circometria, mediante el coeficiente de correlacion intraclase (CCI) con software
Epidat 4.2. Para ello, se realizaron 7 mediciones, en 7 regiones anatomicas
predefinidas, con 5 centimetros de diferencia entre ellas, a 4 sujetos voluntarios
en ambos brazos -afecto y sano-, obteniendo un valor de 0,6275, con un intervalo
de confianza del 95% y p=0,2078, lo que indica un buen grado de concordancia.

Para la interpretacion del CClI, se utilizo la clasificacion obtenida por Fleiss (86),
segun el cual un CCI > 0,91 corresponderia a muy buena concordancia; 0,71-0,90,
bueno; 0,51-0,70, moderado; 0,31-0,50 mediocre y si fuera <0,30 la concordancia

seria mala o muy mala.
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3.12. Medidas de resultado. Fuentes de informacion

Se cred un manual de procedimientos y un cuaderno para la recoleccion de datos

de variables sociodemograficas y clinicas, que se obtuvieron de entrevistas

estructuradas, evaluaciones e historias clinicas. Hubo cuatro momentos de

medicion: basal, 24-72 horas previas al inicio del tratamiento asignado (MV, Py

L) y tres de evaluacion de resultados (A] y R), 24-72 horas posteriores a la

finalizacion de la intervencion y de mantenimiento del efecto al mes y a los tres

meses.

3.13. Variables dependientes. Resultados principales

- Volumen (vol.) de la extremidad. Se calcul6 la diferencia de vol. entre

miembro sano y afecto en mililitros (ml.) y porcentaje (%), a través de

circometria (medicion manual de perimetros de las extremidades con cinta

métrica) y se calculd el vol.,, segun la férmula de Kunhke (87-89).

- CVRS.

o

Se analiz6 con el Upper Limb Lymphedema 27 (ULL-27),
instrumento especifico para pacientes con LSCMS, adaptado
transculturalmente y validado en su version espafiola en 2016. El
resultado se calcula como un porcentaje de las dimensiones Social
(ULL-27-S), Fisica (ULL-27-Ph) y Psicolégica (ULL-27-Ph); sus
resultados indican que a mayor puntuacion, mayor discapacidad o
peor sintomatologia de CVRS). Utiliza una escala de
autoevaluacion tipo Likert de 5 puntos, para medir la frecuencia
con la que la persona sinti¢ dificultad para llevar a cabo sus
ocupaciones y/o tuvo los sentimientos prestablecidos en la escala,
en la que 1 significa nunca; 2, muy pocas veces; 3, a veces; 4, muchas
veces y 5, siempre. El cociente resultante se multiplica por 100 para
obtener un resultado de 0 (mejor CVRS posible) a 100 (la peor
CVRS).

Se utilizo también el valor del termOmetro del Self-Assessment of
the Health Questionnaire of EuroQol Group (EQol-5D),
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instrumento genérico, estandarizado y validado en Espafia, que se
utiliza para describir y evaluar la CVRS. Se trata de una escala
visual analdgica (EVA) vertical, de 20 centimetros (cms.), desde 0
(peor estado de salud imaginable) hasta 100 (mejor estado de salud
imaginable). La persona marca el punto de la linea vertical que
mejor refleje la valoracion de su estado de salud global en ese dia
(90).

Sensaciones de dolor, pesadez y tirantez percibidas por las participantes.
Se empleo un EVA representada por una linea horizontal contintia de 100
milimetros, cuyo valor 0 a laizquierda indica ausencia de tales sensaciones
y 10, en el extremo derecho, su presencia extrema; el nivel mas alto de
gradacion (91).

Funcién de extremidades superiores en la realizacion de actividades. Se
aplicéd el Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (Quick
DASH), con adaptacion transcultural, fiabilidad, validez y sensibilidad a
los cambios de su version extendida en 2006. Autoevalta la capacidad
para realizar 11 actividades durante la ultima semana, o si la
sintomatologia en el brazo les interfiri6 en sus relaciones, con opciones de
respuesta de 1 a 5, donde 1 indica nada de dificultad y 5, incapaz de
llevarla a cabo. El resultado se calcula como un %, cuanto mayor es el
resultado obtenido, mayor es la discapacidad o sintoma, siendo 0 ausencia
de dificultad y 100, dificultad severa (92-94).

Rango de movimiento articular (ROM) de hombro para flexion (JBF),
rotaciéon externa (JBER) y abduccion (JBABD). Se midié con gonidémetro
(95).

Estado fisico de la piel. Se realiz6 inspeccion y palpacion de la zona afecta
para valorar hidratacion piel (normal/seca/sudoracion), si existia o no
lesion cutdnea y/o en la ufia, induracién / fibrosis, fovea y signo de
Stemmer (96).
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3.14. Variables independientes

- Variables sociodemograficas y clinicas. Se recogieron a través de
entrevistas estructuras y revision historia digital de salud.

Fecha de nacimiento.

Actividad productiva.

Situacién menstrual.
Lateralidad/dominancia manual.
Lateralidad del linfedema.
Indice de masa corporal (IMC).

6 O 0O 0O 0O O O

Otras patologias:
* Hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus,
patologia cardiaca, renal vascular, tiroidea.
Fecha diagndstico CM.
Fecha intervencion quirurgica, tipo de tumor, tipo de intervencion,
numero de ganglios extirpados, numero de ganglios positivos, si
hubo o no complicaciones en postoperatorio.
o Si se ha realizado o no reconstruccién mamaria y cuanto tiempo
después de la intervencion.
o Fecha diagnostico LSMCS, estadio, localizacién del edema.
Tratamientos recibidos. Quimioterapia, radioterapia, terapia
hormonal, inmunoterapia.

3.15. Analisis estadistico

Para minimizar y controlar los efectos de las pérdidas y abandonos no aleatorios,
se realiz6 un andlisis estadistico con intencion de tratar. En el andlisis descriptivo
de la muestra, las variables cuantitativas se describieron como la media, la
desviacion estandar y los limites de cada distribucidn y las variables cualitativas,
como frecuencias absolutas y relativas. Se realiz6 un andlisis bivariado,
comprobandose que las variables cuantitativas seguian una distribucion normal,
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, se calcularon las
puntuaciones diferenciales para todas las variables contintias, restando la
puntuacion del pretest de las puntuaciones de los post-tests; estas puntuaciones
diferenciales se utilizaron en el andlisis de covarianza (ANCOVA), para
comprobar si aparecian diferencias estadisticamente significativas entre grupo
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control (GC) y grupo experimental (GE) para las variables analizadas. Se utilizo
como covariable la puntuacion pretest de la variable dependiente y como factor
fijo el grupo de intervencion. El tamano del efecto de las intervenciones se estimo
mediante el coeficiente eta cuadrado (n2), interpretado de acuerdo con los
siguientes criterios, si 0< n2< 0,05, no hubo efecto; si 0,05< n2< 0,26, el efecto fue
minimo; si 0,26<12< 0,64, el efecto fue moderado y si N2> 0,64, el efecto fue fuerte
(97). El andlisis estadistico se realizd con el paquete estadistico para ciencias
sociales SPSS version 25.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.), estableciéndose
un valor de significacion estadistica de p<0,05.

3.16. Intervenciones

Antes de realizar la intervencion asignada, todas las participantes de los dos
grupos de intervencion recibieron un taller de educacion sanitaria sobre
linfedema, de 3 horas de duracién, a cargo de MV, P y L, sobre conocimientos
basicos de la fisiopatologia del linfedema, identificacion temprana de sintomas,
medidas preventivas de cuidado de la piel, orientacién para desempenio de las
AVD y recomendaciones de ejercicios y posturas antiedema de cuello y brazos a
realizar al menos una vez al dia. Previo a la pandemia, el taller tuvo un contexto
grupal, después online y finalmente en sesiones individuales.

El GE realiz6 TAPA para los estadios I y II. Recibieron 10 sesiones (2 semanales),
de 30 minutos cada una, dirigidas por dos TOs, MN y MP. TAPA consiste en el
uso terapéutico de cinco actividades significativas, para reducir el volumen de la
extremidad linfadematosa. Estas actividades prescritas, seleccionadas vy
graduadas individualizadamente contienen patrones neurodindmicos y de
facilitacion neuromuscular propioceptiva. También utiliza un vendaje cohesivo
propioceptivo, con técnica similar a vendaje tipo Coban®, que es un tipo de venda
elastica autoadherente de alta absorcidon que se fija sobre si misma y no se pega a
la piel, por lo que produce minimo dafio tisular (98), pero sin compresién y con
alto contenido en algodon, sobre cuyo uso y colocacion se instruye al paciente y
/ o cuidador y se recomiendan también modificaciones/adaptaciones que faciliten
la realizacion de actividades y participacion en dreas fundamentales de la vida,
empoderando a las participantes en el manejo del LSCMS. Terminadas las 10
sesiones, se recomendo a cada participante realizar diariamente sus 5 actividades
y no utilizar prenda de compresién alguna.

-57-



La intervencion del GC en estadio I fue llevada a cabo por MV, P y L y en estadio
IT por dos fisioterapeutas, MT y M y consistié en la actuacion recogida para la
rehabilitacion del linfedema, en el Proceso Asistencial Integrado de Cancer de
Mama de la Consejeria de Salud (99):

- Enestadio I, medidas preventivas, cuidados de la piel, ejercicio y prendas
de compresion, durante 5 semanas.

- En estadio II, diez sesiones de 60 minutos de TDC (proteccién de la piel,
vendajes multicapa, DLM y prenda de compresion.

Se inform¢ a las participantes de que, durante el periodo de intervencion y los
tres meses de seguimiento, no debian realizar ningtin otro tratamiento para el
LSCMS y de que, en el caso de haber recibido el tratamiento experimental y no
lograr la reduccion esperada del volumen del edema, podrian realizar el
tratamiento estandar al finalizar el estudio.

3.17. Consideraciones éticas

Se solicit6 un documento de consentimiento informado a cada participante
(Anexo I).

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién de Cérdoba, en
reunion celebrada el dia 27 de noviembre de 2018 (Acta n® 282, ref. 4084) (Anexo
IT).

Se respetaron los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de 1964,
de la Asociacion Médica Mundial y enmiendas posteriores y en el Convenio del
Consejo de Europa de 1996 relativo a los Derechos Humanos y a la Biomedicina,
asi como los requisitos establecidos en la legislacion espafola. Se cumplird con
las normas de buena practica clinica (art. 34 RD 223/2004; directiva comunitaria
2001/20 / CE), la proteccion de los datos personales y la confidencialidad
(Reglamento Europeo de Proteccion de Datos, y de acuerdo con la Ley Organica
3 / 2018 Proteccion de Datos Personales y garantia de derechos digitales). En el
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desarrollo del estudio se considerd la Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente y
la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.

3.18. Financiacion

El estudio ha resultado financiado en la convocatoria en régimen de concurrencia
competitiva, de proyectos de investigacion e innovacion en el ambito de la
Atencion Primaria, Hospitales Comarcales y Centros Hospitalarios de Alta
Resolucion del Sistema Sanitario Publico de Andalucia para el afio 2021, de la
Fundacion Publica Andaluza Progreso y Salud, segtn listado definitivo de
proyectos financiados, publicado el dia 23 de diciembre de 2021, con N° EXP.:
AP-0160-2021-C2-F2, también en convocatoria de “Ayudas a proyectos de
investigacion en Terapia Ocupacional. Convocatoria 2020”, otorgada por Colegio
Profesional de Terapeutas Ocupacionales de Extremadura (COPTOEX), Espana
y también en 2020 recibi6 una aportacion econdomica del Grupo de Investigacion
en Atencion Primaria de Salud de Aragon (grupo GAIAP-B21-17R).
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Capitulo 4. RESULTADOS

4.1. Principales caracteristicas de los participantes.

De los 64 sujetos evaluados para su inclusion, finalmente 51 participantes
completaron el estudio y fueron incluidas en el analisis; 25 en el GC y 26 en el GE
(Figura 3. CONSORT 2010 Diagrama de flujo).

La Tabla 1 resume algunas de las caracteristicas principales de las participantes,
segun el grupo de intervencion. La edad media fue de 59,24 afios (ED+ 9,55), y la
mayoria de las mujeres se encontraban en activo (n = 26; 51%) o jubiladas (n=19;
37%). El Indice de masa corporal medio fue de 28,17 (ED+4,82) y la media de
numero de ganglios extirpados fue de 13,1 (ED+8,47). Sélo dos participantes (4%)
se sometieron cirugia conservadora y las 49 restantes (96%), a mastectomia. La
mayoria de las participantes no tuvieron complicaciones tras la intervencion

quirurgica (n = 43; 84%).
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los participantes.

Variables Total CG(n=25)  GE(n=26) p-valor
(n=51)

Edad (mediazDE) 59,24(+9,55) 61,80 (+9,83)  56,77(+8,76) 0,026

Indice de masa corporal 28,17 (+4,82) 27,59 (#4,91) | 28,76(+4,73) 0.348

(media+xDE)

Numero de ganglios 13,1 (+8,47) 12,20 (£7,21) | 14.00(x9,73) 0.471

extirpados

(mediaxDE)

Ocupacion 0.781

Activo 26 (51%) 8 (32%) 18 (69%)

Desempleado 4 (8%) 3 (12%) 1 (4%)

Jubilado 19 (37%) 12 (48%) 7 (27%)

Otros 2 (4%) 2 (8%) 0 (0%)

Tipo de tratamiento

recibido

Conservador 2 (4%) 1 (4%) 1 (4%) 0,982

Mastectomia 49 (96%) 24 (96%) 25 (96%)

Complicaciones 0,506

No 43 (84%) 21 (84%) 22 (84%)

Infeccion 3 (6%) 2 (8%) 1 (4%)

Seroma 4 (8%) 1 (4%) 3 (12%)

Cicatriz queloide 1 (2%) 1 (4%) 0 (0%)

Los valores se expresan como media + desviacion estandar (SD) con la t de Student o frecuencias
relativas (porcentajes). GC: grupo control; GE: grupo experimental.
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La Tabla 2 muestra también resultados descriptivos del estudio, comparandolos
basalmente segtin el grupo de intervencion.

Tabla 2. Analisis de la comparabilidad basal de ambos grupos.

Variables Total CG(n=25)  GE (n=26) p-valor
(n=51)

EQoL -5D 65,40 66,54 0,822
Quick-DASH 46,88 37,92 0,162
ULL-27 Ph 48,54 41,75 0,250
ULL-27 S 23,09 24,04 0,137
ULL-27 Ps 48,76 45,89 0,504
Dolor EVA 0-10 (3,82£2,96) (3,88+3,11) (3,77+2,82) 0.894
(mediazDE)

Pesadez EVA 0-10 (4,87 £2,52) (4,88+2,25) (4,87+2,79) 0,995
(media+DE)

Tirantez EVA 0-10 (4,28 £2,69) (4,38+2,72) (4,19+2,67) 0.395
(media+DE)

Los valores se expresan como media +desviacion estandar (DE). GC: grupo control; GE: grupo
experimental. Self-Assessment of the Health Questionnaire of EuroQol Group (EQoL -5D); The
shortened Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand questionnaire (QuickDASH); Upper Limb
Lymphedema (ULL-27); Escala Visual Analogica (EVA).

Sélo se observo una diferencia estadisticamente significativa en la edad
(p=0.0026), lo que indica la homogeneidad de la muestra entre ambos grupos.
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4.2. Calidad de vida relacionada con la salud: dolor, pesadez,
tirantez y desempeno ocupacional.

La Tabla 3 resume las relaciones existentes entre las diferentes dimensiones de la
CVRS (fisica, psicologica y social) y los cambios ocurridos tras realizar la
intervencion ambos grupos en la autopercepcién de sensaciones de dolor,
pesadez, tirantez y autoevaluacion de la funcionalidad del miembro superior
(MS) en el desempefio ocupacional.

Después de calcular las puntuaciones diferenciales (posttest-pre-test) para
obtener la variacion de los resultados en el desempefio del MS, la prueba de
correlacion de Pearson reveld una relacion positiva entre la dimension social y el
desempeno (p=0,037), lo que sugiere que cuanto mdas mejora la capacidad
funcional del MS con la intervencion, mas aumenta la CVRS en su dimension
social y viceversa.

El nivel de estado de salud autopercibido tuvo una correlacion positiva con la
funcionalidad de las extremidades superiores (p=0,004), también ser correlaciond
significativamente con la sensacion de dolor (p=0,048), por lo que a mayor mejoria
en la variable dolor y en desempefio con MS, mayor incremento en la salud
autopercibida y viceversa.
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Tabla 3. Relacion entre las diferentes dimensiones de la CVRS y el dolor, la
pesadez, la tirantez y el desempeno ocupacional con MS, mediante la correlacion

de Pearson.
Puntuacion Puntuacion Puntuacion Puntuacion
diferencial diferencial diferencial diferencial
ULL-27-Ph
ULL-27-S ULL-27-Ps EQ-5D-5L
r p- r p- r p- r p-
Valor valor valor valor
Puntuacion 0,135 0,346 0,252 0,074 0,173 0,225 -0,279 | 0,048
diferencial
EVA-P
Puntuacion 0,049 0,733 0,247 0,052 0,037 0,794 -0,247 | 0,080
diferencial
EVA -H
Puntuacion 0,318 0,023 0,256 0,070 0,185 0,193 -0,154 | 0,282
diferencial
EVA -T
Puntuacion 0,021 0,886 0,293 0,037 0,266 0,059 -0,393 | 0,004
diferencial
Q-DASH

ULL-27-Ph: ULL-27 Fisica; ULL-27-S: ULL-27 Social; ULL-27 Ps: ULL-27 Psicoldgica; EVA-P:
EVA-Dolor; EVA-H: EVA pesadez; EVA-T: EVA tirantez; Q-DASH: Quick-Dash; EuroQol-5D:
EQol-5D.
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4.3. Calidad de vida relacionada con la salud: diferencias
entre grupos.

La Tabla 4 representa los resultados de la ANCOVA, que mostré diferencias
estadisticamente significativas (p=0,039) en la dimensidn social de la ULL-27- que
valora dificultad de la persona para disfrutar del sol, de la vida al aire libre,
dificultad en sus proyectos personales, vacaciones, ocio, dificultad en su vida
afectiva, con pareja, dificultad en su vida social, al ir a un restaurante, al cine, de
compras y el miedo al mirarse en el espejo-, entre GC y GE, controlando las
puntuaciones obtenidas en el pretest, por lo que estas diferencias podrian
atribuirse a la intervencion realizada. Esto significa que la dimension social de la
CVRS mejor6 mas en el grupo de participantes que recibié el tratamiento
experimental, TAPA, en comparacion con el grupo que recibié el convencional,
TDC (Tabla 4). A pesar de su significancia estadistica, el tamafo del efecto fue
(nN2<0,076) y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos en
el resto de los aspectos de la CVRS evaluados por la ULL-27, ni en la
autopercepcion del estado de salud global de las participantes; tampoco se

obtuvieron estas diferencias en la medicidn realizada a los tres meses.

Con ambos tratamientos se obtuvieron mejoras muy significativas tanto en la
dimension fisica de la ULL-27 (p<0,001), como en la psicoldgica (p<0,002).
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Tabla 4. Comparacion entre puntuaciones diferenciales (post-test— pretest) ULL-
27 y EQol-5D, controlando las puntuaciones pretest, utilizando ANCOVA

Variable Fuente Tipo III df MS F p- n?
Suma de Valor
cuadrado

Puntuaciéon ULL-27- 1802313482 1  1802313482,445 3406908,005 <0,001 1
diferencial = Ph pre-test

ULL-27-Ph = GC/GE 1573,655 1  1573,655 2,974 0,091 0,058
Error 25392,833 48 529,017
Puntuaciéon ULL-27-S  1119,004 1 | 1119,004 4,928 0,031 0,093

diferencial = pre-test

ULL-27-S GC/GE 1021,240 1 1021,240 4,497 0,039 0,085
Error 10898,700 48 227,056
Puntuacion ULL-27-Ps 970,213 1 970,213 10,145 0,002 0,174

diferencial = pre-test

ULL-27-Ps GC/GE 64,764 1 | 64,764 0,677 0,414 0,013
Error 4590,119 48 95,627
Puntuacion @ EQ-5D-5L 628,345 1 628,345 3,920 0,053 0,075

diferencial = pre-test
EQ-5D-5L GC/GE 122,982 1 122,982 0,767 0,385 0,015
Error 7692,455 48 | 160,259

ULL-27-Ph: ULL-27 Fisica; ULL-27-S: ULL-27 Social; ULL-27 Ps: ULL-27 Psicologica; MS: media
cuadratica; GC: Grupo Control; GE: Grupo Experimental.
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Las Figuras 5 y 6 representan las medias del pretest y post-test de la variable
con diferencias estadisticamente significativas, ULL-27-S.

Figura 5. Medias de la puntuacién de ULL-27 Social de los diferentes grupos en
el pretest.

40

204

Means of the ULL-27 Social Score pre-test

Error bars: 95% CI

Figura 6. Medias de la puntuacion de ULL-27 Social de los diferentes grupos en
el post-test.

50

20 )

MMeans of the ULL-27 Social Score posi-test

Error bars: 95% CI
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4.4. Volumen, rango de movimiento articular y desempeno
ocupacional: diferencias entre grupos.

La Tabla 5 representa los resultados de la ANCOVA que mostré diferencias
estadisticamente significativas entre GC y GE en el balance articular de la
rotacién externa del hombro (JBER) (p=0,045), controlando las puntuaciones
obtenidas en el pretest, por lo que podria atribuirse a la intervencion realizada.
Esto significa que el grupo de participantes que recibieron el tratamiento
experimental, TAPA, obtuvo una puntuacion mas elevada en JBER y mejor6 mas
que el grupo que recibid el tratamiento convencional, TDC. A pesar de ser
significativo, el tamafio del efecto fue (1)2< 0,080), y no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en el resto de los planos de movimiento de
hombro estudiados.

Los resultados de este estudio no muestran diferencias significativas en la
reduccion de volumen de LSCMS entre grupos (U = 369,00; p=0,407), aunque
existen diferencias significativas entre el pretest y el post-test con las dos
intervenciones, lo que indica que todas las participantes redujeron
significativamente el volumen de su extremidad afecta (Z = 463,00, p=0,61).

También hubo diferencias estadisticamente muy significativas en ambos grupos
en la mejora del balance articular en flexion de hombro (JBF) (p=0,013) con
respecto a la situacion basal dentro de los pacientes que se sometieron a la
intervencion experimental, pero en ninguno de los dos se produjeron diferencias
significativas en el desempeno de las actividades de miembros superiores
evaluadas con Quick-DASH (p=0,464).
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Tabla 5. Comparacion entre grupos en puntuacion diferencial de variables
continuas, controlando las puntuaciones del pretest, utilizando ANCOVA.

Variable Fuente Tipo III Suma df MS F p- n?
de cuadrado Valor

Diferencial Vol% pre- = 194.568,957 1  194.568957 1.809,568 <0,001 @ 0,974
test

VOl. 0/0
CG/EG 82,518 1 | 82,518 0,767 0,385 | 0,016
Error 5.161,072 48 107,522

Diferencial Vol ml. 8.698,016 1 | 8.698,016 0,478 0,493 | 0,010
re-test

Vol. ml. P
CG/EG 10.305,528 1 10.305,528 0,567 0,455 | 0,012
Error 872.983,058 48 18.187,147

Diferencial QDASH 3325 1 3,325 0,019 0,890 | 0,000

QDASH pre-test
CG/EG 94,477 1 94477 0,545 0,464 0,011
Error 8.317,476 48 173,281

Diferencial JBER pre- | 200,036 1 | 200,036 6289 0,016 0,114
test

JBER
CG/EG 135,014 1 135,014 4245 0,045 | 0,080
Error 1.558,617 49 31,809

Diferencial JBF pre- 624,712 1 624,712 6723 0,013 0,121
test

JBF
CG/EG 128,549 1 | 128,549 1383 0,245 | 0,027
Error 4.553,173 49 92,922

Diferencial JBABD 239,799 1 | 239,799 1171 0,284 | 0,023
pre-test

JBABD
CG/EG 477,384 1 477,384 2331 0,133 | 0,045
Error 10.034,239 49 204,780

Vol. %: grado de linfedema seguin porcentaje volumétrico; Vol. ml.: grado de linfedema seguin
volumen expresado en mililitros; QDASH: Quick-DASH; JBER: balance articular rotacion
externa; JBF: balance articular de flexion; JBABD: abduccién del equilibrio articular; MS: media
cuadratica; GC: Grupo Control; GE: Grupo Experimental.
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Capitulo 5. DISCUSION

El presente estudio aporta informacion del impacto que han tenido ambos
tratamientos, TAPA y TDC, sobre medidas de resultado informadas por las
pacientes especificas para linfedema, lo que distintos autores, como Fish ML et
al. y Beelen LM et at. (42,100), en los hallazgos de sus revisiones sistematicas,
consideran necesario para una mejor compresion de la toma de las mejores
decisiones terapéuticas en la rehabilitacion del linfedema. Ellos encuentran una
interpretacion limitada de los resultados de la TDC en CVRS por la variabilidad
de protocolos de ésta, mencionan que sigue sin estar clara la estrategia dptima
para el tratamiento del LSCMS y recomiendan considerar aspectos como coste y
eficiencia, que se han tenido en cuenta en el disefio de este ECA, ademas de que
ambos tratamientos han estado protocolizados para los dos estadios.

Nuestros resultados indican que con ambos tratamientos mejoraron las
dimensiones fisica, psicoldgica y social de la CVRS, experimentando mayor
mejoria en esta ultima dimension en los pacientes que se sometieron a TAPA. La
dimensién social de la ULL-27 evaltia la autoimagen, las dificultades para
disfrutar de la vida al aire libre, participar en proyectos personales, mantener una
vida eficaz y visitar establecimientos de ocio. Consideramos que el buen
resultado obtenido en el desempenio de tales ocupaciones puede estar
relacionado con el hecho de no utilizar elementos de compresiéon con TAPA.
Viehoff et al. ponen de manifiesto que los pacientes con LSCMS consideran que
el uso de prendas y vendajes compresivos es un factor ambiental barrera, que
impacta negativamente en su CVRS (17). Asi mismo, Al Onazi et al. sefialan la
interferencia de éstas con la funcionalidad, indicando que la visibilidad de las
prendas de compresion es uno de los motivos que llevan a una baja adherencia
de uso (46).

También consideramos que ha sido fundamental para la obtencion de estos
resultados utilizar una actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva
como medio de tratamiento con TAPA. El potencial terapéutico de la actividad
fisica en la mejora dela CVRS de las pacientes con LSCMS estd bien documentado
en la literatura por Hayres S. et al., Stout NL et al., Ortega MA et al., Adraskela
K. et al. y Salgarello M et al. (47,53,55,101,102).

-74 -



Nuestros resultados, en consonancia con los obtenidos por Jergensen et al. y
Togawa et al, correlacionaron las sensaciones percibidas de dolor, pesadez y
tirantez con una peor CVRS y un peor desempeno ocupacional, que a su vez se
correlaciond con una peor percepcion de la CVRS (20,103), como concluyeron
también Bojinovi¢-Rodic¢ et al. (104). En cambio, los resultados de Siirmeli &
Cinar Ozdemir no encontraron relacién entre la funcién de miembro superior y
la CVRS (105).

En cuanto a la reduccion de volumen del miembro superior, no podemos afirmar
que existan diferencias en los resultados obtenidos entre las participantes de
ambos grupos intervencion, pero se obtuvieron con ambos mejoras muy
significativas con respecto a su situacion basal. En el metaanadlisis de Rangon et
al. tampoco hallaron estas diferencias entre en el efecto la CDT y los enfoques
multimodales a corto plazo sobre la reduccion de volumen, ni diferencias
significativas en cuanto a la funcidn fisica de los miembros superiores (106), que
si encontramos con TAPA

Recientes revisiones sistematicas de O’'Donnell TF et al., Marchica P et al. y Lasinski
BB (41,50,107) consideran eficaz la TDC para reducir el linfedema, pero coinciden
en que se necesitan estudios adicionales para determinar el valor y la eficacia de
sus componentes, sobre todo por la fata de evidencia para apoyar el uso del DLM.
Aunque los estudios realizados por Ezzo ] et al. y Marchica P et al. (28,50)
consideran que el DLM, combinado con prendas de compresion, puede reducir
el volumen, sus hallazgos fueron contradictorios para el rango de movimiento y
no concluyentes para la CVRS. En este sentido, nuestros resultados si que
mostraron que el rango articular de rotacion externa de hombro mejoré mas con
el tratamiento experimental que con la TDC, ademds de que con los dos
tratamientos mejord también el de flexion con respecto a la linea base.
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Capitulo 6. CONCLUSIONES

o TAPA podria ser una alternativa eficaz a la TDC en la rehabilitacion del
LSCMS en estadio I y II en mujeres, ya que es tan efectiva como ésta en la
reduccion del volumen del MS afectado, incremento del ROM de flexion
de hombro y mejora de las dimensiones fisica y psicoldgica de la CVRS,
obteniendo cambios positivos muy significativos. Pero, ademas, TAPA es
mas eficaz en el aumento de la amplitud de movimiento en la rotacion
externa de hombro y en la mejoria de la dimension social de la CVRS que
la TDC; conclusion que se desprende de los resultados mostrados en articulos 2 y
3.

o TAPA es apta para personas que no desean utilizar terapias compresivas
-vendajes y/o prendas de compresion-, también para quienes no las
toleran y para quienes las tienen contraindicadas, a la vez que previene los
posibles efectos adversos derivadas de éstas, ya que las sustituye por el
uso terapéutico de la actividad y empoderamiento que promueva
participacién en situaciones fundamentales de la vida; conclusién
fundamentada tanto en la introduccion/fondo, como en la discusion de los 3
articulos, justificando la propuesta de la intervencion experimental.

o FEsta es la aportaciéon mdas novedosa del estudio, pues no se ha
encontrado un estudio similar en la literatura revisada que
eliminase prendas de compresion en el tratamiento del LSCMS,
tanto para el estadio I, como para el II, y tanto en fase intensiva
como de mantenimiento.

o TAPA es mas eficiente en la gestion de recursos sanitarios que la TDC,
pues reduce gastos materiales, ya que emplea una sola capa de una venda
de algoddén, mientras que la TDC wutiliza vendajes multicapas,
normalmente tres. Ademads, la mayor parte de los distintos sistemas
sanitarios publicos realizan prescripciones ortoprotésicas de prendas de
compresion, habitualmente de forma anual, que no son necesarias con
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TAPA. También supone un ahorro de costes de personal, pues las sesiones
de TDC suelen durar una media de 60 minutos, mientras que cada sesion
de tratamiento experimental es de 30 minutos, suponiendo un ahorro
medio de tiempo por profesional de 5 horas en cada tratamiento de 10
sesiones; esta conclusion se aborda en intervenciones descritas en los tres
articulos.

TAPA facilita la toma de decisiones terapéuticas, pues establece dosis
exactas de tratamiento, es el mismo para ambos estadios, utiliza medidas
de resultado informadas por los pacientes y ofrece un tratamiento
centrado en la persona; conclusion extraida de la metodologia explicada en los
3 articulos.

TAPA es aplicable en los niveles fundamentales de atencion sanitaria,
primaria y especializada, y fomenta el abordaje multidisciplinar de un
trastorno para el que se ha documentado la necesidad de un abordaje
biopsicosocial; se documenta en el método de los articulos 2 y 3.

Es necesaria una mayor investigacion con mediciones de mantenimiento
del efecto a mas largo plazo y con una muestra mayor de poblacion, que
incluya también hombres y al resto de los estadios de LSCMS, asi como
contextos grupales y aplicando la intervencién experimental en el
postoperatorio inmediato del CM, para evaluar su potencial preventivo,
ya que es escasa la evidencia disponible sobre la eficacia de la eliminacion
de prendas de compresion en el tratamiento conservador del LSCMS,
especialmente en su fase de mantenimiento; conclusion incluida en Ia
discusion de los tres articulos.
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7.1. Articulo 1.

7.1.1. Resumen

TITULO: “Efficacy and efficiency of a new therapeutic approach based on
activity-oriented proprioceptive antiedema therapy (TAPA) for edema reduction
and improved occupational performance in the rehabilitation of breast cancer-
related arm lymphedema in women: a controlled, randomized clinical trial”(80).
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Serrano-Merino, Antonio José Jiménez-Vilchez, Maria Victoria Olmo-Carmona,
Maria Teresa Munoz-Garcia, Cruz Bartolomé-Moreno, Barbara Olivan-Blazquez
& Rosa Magallon-Botaya

REVISTA: BMC Cancer
VOLUMEN: 20 NUMERO: 1074 (2020)

DOI: https://doi.org/10.1186/s12885-020-07558-x

ANO DE PUBLICACION: 2020
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7.1.2. Informe

El manuscrito titulado “Efficacy and efficiency of a new therapeutic approach
based on activity-oriented proprioceptive antiedema therapy (TAPA) for edema
reduction and improved occupational performance in the rehabilitation of breast
cancer-related arm lymphedema in women: a controlled, randomized clinical

trial” se publico en la revista BMC Cancer, indexada en numerosas bases de

datos:
e« CABI
e CAS
o C(itebase

e Current contents
« DOAJ
e Embase

¢ Global Health

« MEDLINE
e OAlster
¢ PubMed

o PubMed Central

e Science Citation Index Expanded

o SCImago

e Scopus

« SOCOLAR
o Zetoc

Segun los datos de la Journal Citation Reports 2020, el Factor de Impacto (F.I.) de
la revista es de 4.430; la importancia relativa por impacto dentro de la categoria
tematica en la que aparece, Oncologia, es de 110/242, equivalente a un 2° Cuartil
(Q2). E.I. a 5 anos, 4.372
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7.1.3. Resumen en espaiiol

Introduccién: El cancer de mama (CM) es un importante problema de salud
publica. Mas de una de cada cinco mujeres tratadas por CM desarrollara
linfedema en el miembro superior (LSCMS). La evidencia actual aboga por la
rehabilitacion oncologica transdisciplinar. Por lo tanto, es necesaria la
investigacion en este area, ya que se ha alcanzado un consenso limitado en cuanto
a los componentes basicos esenciales que ésta ha de contener. Sin embargo, existe
consenso en el uso de la terapia descongestiva compleja del linfedema (TDC),
pero debido a la falta de pruebas, se desconocen las dosis necesarias y su nivel
de evidencia es moderadamente fuerte. Este estudio pretende comprobar tanto
la eficacia, como la eficiencia, en términos de coste-efectividad, de la terapia
antiedema propioceptiva orientada a la actividad (TAPA), comparandola con el
tratamiento convencional, TDC, en pacientes diagnosticados de LSCMS.

Meétodos: Ensayo clinico controlado, aleatorizado con estratificacion dual, dos
brazos paralelos, longitudinal y simple ciego. En el estudio participaran 64
mujeres con LSCMS. La intervencion del grupo experimental serd la misma para
la estadio I y II, TAPA, actividades de componentes neurodindmicos y de
facilitacion neuromuscular propioceptiva y vendajes antiedema propioceptivos.
La intervencion del grupo control consistird en medidas preventivas, cuidado de
la piel, ejercicio prescrito en el taller de linfedema y prendas de compresién en
estadio I y TDC en estadio II, cuidado de la piel, vendaje multicapa, drenaje
linfatico manual, cinesiterapia y prenda de compresion.

Resultados: Se recogeran variables sociodemograficas y clinicas para la medicion
del volumen del edema y el desempeno de las actividades de la vida diaria. Se
realizard un andlisis estadistico por intencidn de tratar.

Discusion: Se ha recomendado afiadir a la TDC la educacion a pacientes, asi como
un redisenio de los estilos de vida y promocion de aspectos relacionados con la
salud. Ademas, se deben realizar ensayos clinicos para evaluar las técnicas de
movilizacion neural e incluir en el tratamiento la facilitaciéon neuromuscular
propioceptiva. El vendaje cohesivo también se realizard como una forma
temprana de presoterapia. El estudio propuesto combina todos estos aspectos
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para aumentar la confortabilidad y promover la participacion de las personas con
linfedema en situaciones cotidianas.

Limitaciones: Los autores han propuesto la evaluacion del tratamiento
experimental para los estadios I y II. Una posible limitacion es el desconocimiento
de si este tratamiento pudiera ser efectivo en otros estadios, asi mismo muestran
preocupacion por la correcta higiene de manos durante el uso de vendajes, dada
la situacion actual de pandemia por COVID-19.
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7.1.4. Copia del articulo 1

Munoz-Alcaraz et al. BMC Cancer (2020} 20:1074

https://doi.org/10.1186/512885-020-07558-x BM C Ca ncer

STUDY PROTOCOL Open Access

Efficacy and efficiency of a new therapeutic a_@,
approach based on activity-oriented o
proprioceptive antiedema therapy (TAPA)

for edema reduction and improved

occupational performance in the

rehabilitation of breast cancer-related arm
lymphedema in women: a controlled,

randomized clinical trial

Maria Nieves Mufioz-Alcaraz'?, Luis Ange! Pérula-de-Torres'?, Jesus Serrano-Merino'?,
Antonio José Jiménez-Vilchez®, Maria Victoria Olmo-Carmona®, Marfa Teresa Mufoz-Garcia®,
Cruz Bartolomé-Moreno™®, Bérbara Olivan-Blazquez””'® and Rosa Magallon-Botaya®”

Abstract

Background: Breast cancer (BC) is a major public health issue. More than one out of five women treated for breast
cancer will develop lymphedema in an upper extremity, Current evidence advocates transdisciplinary oncological
rehabilitation. Therefore, research in this area is necessary since limited consensus having been reached with regard
to the basic essential components of this rehabilitation,

Consensus has, however, been reached on the use of decongestive lymphedema therapy (DLT), but due to a lack
of tests, the necessary dosages are unknown and its level is moderately strong

This study attempts to verify both the efficacy of activity-oriented proprioceptive antiedema therapy (TAPA), as
compared to conventional treatments such as DLT or Complex Physical Therapy (CPT), as well as its efficiency in
terms of cost-effectiveness, for patients affected by breast cancer-related arm lymphedema

(Continued an next page)

Full list of authar informaticn is available at the end of the anicle
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(Continued from previous page)

everyday situations.

Prospectively Registered.

Methods: Controlled, randomized clinical trial with dual stratification, two parallel arms, longitudinal and single
blind. 64 women with breast cancer-related arm lymphedema will take part in the study. The experimental group
intervention will be the same for stage | and Il, and will consist of neuro-dynamic exercises oriented to the activity,
proprioceptive neuromuscular facilitation activities and proprioceptive anti-edema bandaging. The control group
intervention, depending on the stage, will consist of preventive measures, skin care and exercise-prescribed training
in the lymphedema workshop as well as compression garments (Stage |) or conservative Complex Decongestive
Therapy treatment (skin care, multi-layer bandaging, manual lymphatic drainage and massage therapy) (Stage |).
Results: Sociodemographic and clinical variables will be collected for the measurement of edema volume and ADL
performance, Statistical analysis will be performed on intent to treat.

Discussion: It has been recommended that patient training be added to DLT, as well as a re-designing of patient
lifestyles and the promotion of health-related aspects. In addition, clinical trials should be undertaken to assess
neural mobilization techniques and proprioceptive neuromuscular facilitation should be included in the therapy.
Cohesive bandaging will also be performed as an early form of pressotherapy. The proposed study combines all of
these aspects in order to increased comfort and promote the participation of individuals with lymphedema in

Limitations: The authors have proposed the assessment of the experimental treatment for stages | and Il. One
possible limitation is the lack of awareness of whether or not this treatment would be effective for other stages as
well as the concern for proper hand cleansing during use of bandages, given the current COVID-19 pandemic situation,

Trial registration: This trial was registered in ClinicalTrialsgov (NCT03762044). Date of registration: 23 November 2018,

Keywords: Occupational therapy (OT), Breast cancer (BC) - lymphedema (L), Activity-oriented propricceptive antiedema
therapy (TAPA in Spanish), Health-related quality of life (HRQOL), Complex decongestive therapy (CDT)

Background

Breast cancer (BC) is a major public health issue, being
the most common global cause of cancer-related deaths
in females and the second most common form of cancer,
with over 2 million new cases occurring in 2018 [1]. BC
survival rates have improved notably over the past 20
years (survival from this type of tumor increases by 1.4%
annually) [2]. BC survivors face challenges in their activ-
ities of daily living (ADL), as a result of both the illness
and the subsequent treatments undertaken. These chal-
lenges include altered sensory and pain functions and
neuromusculoskeletal and movement-related alterations,
as well as alterations of the skin and related structures.
These symptoms tend to continue for extended periods
of time and therefore, BC survival has been categorized
as a chronic illness with new challenges arising for re-
habilitation services [3, 4].

It is estimated that more than one out of every five
women treated for BC will develop lymphedema in an
upper extremity (20% in 6 months, 36% in 1 year and
54% within 36 months). The most relevant risk factors
are the number of lymph nodes excised in surgery, radi-
ation therapy and obesity. This is a chronic and progres-
sive disorder that causes edema, skin changes (which
may cause fibrosis and deformity), pain, sensitivity alter-
ations, fatigue, limitations in joint rotation, recurrent in-
fections, an inability to independently carry out ADL,

low self-esteem, etc. Although it has been recognized for
years now, consensual treatment dose programs have yet
to be established [5].

Tertiary prevention in BC attempts to combat the con-
sequences of this illness. It includes aspects such as re-
habilitation, relapse prevention, early diagnosis of second

lig i t of late complications through
treatments and emotional support. This type of assist-
ance has been traditionally presented for some time now
in specialized health care, but it is currently becoming
an increasing primary care responsibility [6, 7].

Rehabilitation of BC patients is intended to ensure
their social integration and participation. Current evi-
dence suggests the importance of transdisciplinary onco-
logical rehabilitation. Therefore, research in this area is
essential [8], since it is of great importance and quite dif-
ferent from the treatment phase and should include
physical and occupational therapies (OT) [9]. Numerous
rehabilitation models currently exist, but consensus has
not been reached as to the basic necessary components
of integral rehabilitation for cancer survivors [10, 11].
The regional government of Andalusia (Spain) designed
an Integrated Palliative Care Process (IPC) for BC [12],
which includes aspects to be carried out during the re-
habilitation process, including lymphedema therapy,
whose implementation has been quite disparate in the
distinct provinces of the region. The literature also finds

i} 1es, mar
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follow up recommendations based on risk factors and
care level [7].

Consensus has been reached with regard to the utility
of decongestive lymphedema therapy [13] but tests have
yet to determine the optimal treatment dosage to be
used and the level of evidence regarding its effectiveness
in lymphedema treatment is only moderately strong, due
to a limited number of randomized trials conducted with
control groups, a lack of well-controlled interventions
and measurements of precise volume, mobility or func-
tion and quality of life [5, 14, 15]. Similarly, the prescrip-
tion of compression garments for lymphedema is quite
varied and may be due to the lack of underlying evi-
dence to inform on the treatment [16-18].

Evidence also suggests that complete and effective
post-operative BC rehabilitation should also include
patient self-control (empowerment), focus on the rede-
signing of their life style and include health promotion
aspects [8, 19-21].

Studies have also confirmed that women with lymph-
edema and pain following BC may present alterations in
their neuro-mechanical sensitivity [22] and neuropathic
pain, as a result of nerve compression, or peripheral
neuropathy induced by chemotherapy [2]. So, clinical tri-
als should be carried out to assess neural mobilization
techniques that focus on the functionality of the upper
limbs [23], based on the clinical neural mobilization
mechanism to reduce the intra-neural edema [24].

Studies have suggested the incorporation of propriocep-
tive neuromuscular facilitation elements (PNF) with trad-
itional methods of manual lymphatic drainage (MLD), to
facilitate the treatment process for lymphedema patients,
since they induce powerful synergic effects on edema vol-
ume, range of motion (ROM) of the shoulder, pain and
depression [25]. Their independent or combination use
with laser treatment has also been suggested, since im-
provements were also found in these variables and even in
the rate of blood circulation in the underarm [26]. Also, in
a study in which bandaging was not used, CDT was com-
bined with PNF and respiration, reducing the lymph-
edema and also improving ROM ([27], which could
potentially improve activity performance, participation
level and thus, quality of life [14, 28].

In response to the evidence regarding the use of the
Coban*3 M bandage as an early precursor to pressother-
apy in the rehabilitating treatment of lymphedema to
reduce prolonged edema (the causal agent of multiple
complications and functional loss) [18, 29-31], we
propose the possibility of testing the effectiveness of
similar bandages, but ones that avoid compressive
syndromes, decrease pain and edema, promote the de-
velopment of ADL and improve the treatment's cost-
effectiveness (32, 33]. We suggest combining its use with
the three previously mentioned techniques (healthcare
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education/patient training, neuro-dynamic activities
geared to neuro-muscular use and proprioceptive neuro-
muscular facilitation oriented towards ADL) and which,
collectively, are referred to as “TAPA" (in Spanish,
Activity-oriented proprioceptive antiedema therapy).

Given the consensus for conservative lymphedema
treatment, such as Complex Decongestive Therapy (CDT)
or Complex Physical Therapy (CPT), we believe that com-
parison with our TAPA treatment should be made with
this type of treatment.

This study attempts to assess the effectiveness of
TAPA, in terms of cost-effectiveness, calculating costs of
material and human resources. Current expenditure on
bandaging materials for CDT is at least double that
which would be spent on TAPA, since, instead of multi-
layers (usually two or three) only one is used here, and
patients may require an annual prescription for com-
pression garments, included in the catalogue of ortho-
prosthetic products of the Andalusian Health Service
[34] and the use of these is minimized by TAPA.
Personnel expenses for CDT are for approximately 60
min per treatment, using an individual approach for-
mula, while TAPA sessions are approximately 30 min,
and are carried out individually, with the possibility of a
group approach. This, as well as the effectiveness of the
treatment in terms of measurement of the reduced vol-
ume of the lymphedema, will improve the functionality
of the upper extremity, during the performance of daily
living activities (occupational) and therefore, in HRQOL.

Hypotheses and objectives
Hypothesis: Activity-oriented proprioceptive antiedema
therapy is more cost-effective than standard treatment.

Objectives
This study aims to verify both the efficacy of the new
therapy (TAPA) versus conventional treatment, as well
as its efficiency in terms of cost-effectiveness, in patients
suffering from Breast Cancer-Related Arm Lymphedema
(BCRAL).

Specific objectives

o To measure the decrease in volume of the affected
limb treated with TAPA and the maintenance of the
effect over time (1 month and 3 months).

o To evaluate its effect on the performance of
activities of daily living (ADL).

o To evaluate its effect on health-related quality of life
(HRQOL).

o To determine efficiency in terms of simplicity of
handling and economy of the anti-edema bandage
technique used in the TAPA group.
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Methods

Design

Controlled clinical trial, randomized by stratification in
two gradients, with two parallel arms, longitudinal and
single blind. To measure the efficiency of the new treat-
ment, a cost-effectiveness study will be performed [34-36|

Study subjects

The study population will be females who were treated
for breast cancer, diagnosed with Breast Cancer-Related
Arm Lymphedema (BCRAL), referred to the UGC Re-
habilitation Inter-levels of the Reina Sofia Hospital-Cér-
doba and Guadalquivir health district, from either the
multi-disciplinary breast department of Specialized Care
or the Primary Care teams, whose flow diagram of refer-
rals to rehabilitation, both in-hospital and at home, for
the treatment of post-mastectomy lymphedema and for
individual or group treatment, is described in the Guide
to Rehabilitation and Physical Therapy Procedures in
Primary Care [37].

Selection criteria
Inclusion criteria

-~ Women, treated for BC with a diagnosis of level I
and I BCRAL, according to stratification of the
Work Group of the 11th International Congress of
Lymphology [38], which establishes:

« Stage 1 or mild: difference in the circometry of less
than 4cm (in volume 10-25%) with respect to the
healthy arm.

+ Stage 2 or moderate: difference in the circometry of
between 4 and 6 cm (in volume 25-50%) with respect to
the healthy arm.

- Patient’s informed consent.

Exclusion criteria

~ Health problems, illnesses or disabilities that prevent
them from participating in the intervention.

~ Other pathologies affecting the HRQOL: untreated

cardiac, renal or respiratory insufficiency.

Bi-lateral lymphedema.

Participant inclusion
Department specialist in rehabilitation invites the patient
to participate, informing them of the purposes of the re-
search and its procedures.

If they decide to participate, they should sign the In-
formed Consent, which shall be kept by the researcher.
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Once the subject is included in the study, they will be
assigned a study protocol number, which will serve to
identify them in all of the study documents. This is a
unique identification number created with an algorithm
based on the center where they came from, their initials
and date of birth, which shall subsequently be encrypted
in an 8-digit number in the coordinating center. The
codes shall be delivered to each researcher at the start of
the study.

Sample size

It is agreed that a decrease in the volume of the clinically
relevant lymphedema may be established at 150 ml.
(minimal detectable value) [39], 20% with respect to the
baseline. Based on data from the literature on means
and standard deviations [25, 40|, for an alpha error of
0.05 and a statistical power of 0.80, the necessary sample
size would be 29 subjects per group (calculation per-
formed with EPIDAT 4.2). It is assumed that the stand-
ard treatment effect in the control group will lead to a
reduction in arm volume by an average of 5%, the treat-
ment effect in the experimental group will cause an
average reduction in arm volume of 20%, and the stand-
ard deviation will be similar in both groups, approaching
20% [41]. Taking into account the dropout rate of 10%
in each group, the corrected sample size is 64 patients,
randomly assigned to two groups with 32 patients each.

Randomization

Subjects were selected randomly using stratified random
selection, in stages I or II, according to stratification of
the Work Group of the 11th International Congress of
Lymphology. Following capture and recruitment, partici-
pants were randomly assigned to one of the two groups
(experimental or control).

Random allocation and concealment of allocation
The random assignment sequence was created using
EPIDAT, 3.1 statistical software, which stratifies the pa-
tients according to lymphedema stage, with a 1:1 ratio,
using blocks having a random size of 4. The assignment
sequence was hidden from the researcher assessing the
participants through sequentially numbered envelopes
that are opaque, sealed and stapled.

Allocation will be carried out by a department special-
ist in the Physical Medicine and Rehabilitation
department.

Sampling technique

Consecutive sampling. Patients who comply with the se-
lection criteria will be invited to participate in the study
as they are identified and captured by the field re-
searcher entrusted with this task.
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Sampling will be carried out by a department specialist
from the Physical Medicine and Rehabilitation department.

Blinding
Following the assignment of the interventions, these re-
sults will be hidden from the evaluator, who is a final
year medical resident specializing in Physical Medicine
and Rehabilitation (A]), who will also monitor the data
and data analysts (LA and J), who will not receive infor-
mation on which of the treatments corresponds to the
distinct data.

The party responsible for the random assignment and
participant capture will inform the evaluator and the
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the examined sociodemographic and clinical covariables
resulting statistically significant following the bivariate
analysis, for their inclusion in the model or to be con-
trolled for, given their potential confounding effect. The
main dependent variable will be the reduction of volume
of the affected extremity. Statistical analysis will be per-
formed using the Statistical Package for the Social Sci-
ences (SPSS v.17). Statistical significance values will be
those normally used (p <0.05) and bilateral contrasts
will be carried out. To evaluate effectiveness, a compara-
tive analysis of economic costs of both treatments will
be performed.

participants of the distinct dates of results ent
for each of them, and they will be reminded of the same
and will have this information confirmed (or modified)
via telephone on the preceding days.

Participants will attach the protocol follow-up sheet,
registering any adverse effects, if occurring, as well as
drop outs, losses and causes for the same.

Study revision by part of the research team is ongoing,
through the use of the new technologies and a formal
quarterly meeting.

instr

Study variables and
The study variables are shown in Tables 1, 2, 3.

Information sources
A data collection notebook/form will be created, which
will be accompanied by a procedures manual.

The following instruments will be used for the measure-
ment (Table 2), comparison and treatment of dependent
variables:

Statistical analysis

Analysis is performed for intent to treat. Data lacking
after the basal measurements are replaced using the last
available observation. Quantitative and qualitative vari-
ables will be described as usual {mean, standard devi-
ation; proportions). An analysis of basal comparability of
the sociodemographic and clinical variables (Table 1)
will be carried out between both treatment groups.
Then, a bivariate analysis will be conducted, previously
verifying that the quantitative variables follow a normal
distribution, using the Kolmogorov-Smirnov or Shapiro-
Wilk tests, in which case, a repeated measures ANOVA
is carried out (Mixed Models), to analyze the profile of
patients from the basal measurement (24-72h before
treatment onset), after completing 10 sessions and one
and 3 months later. If the variables do not follow a nor-
mal distribution, non-parametric tests will be used
(Friedman’s test). In addition, a multivariate analysis will
be performed, as well as a survival analysis, Cox regres-
sion or multiple linear regression, taking into account

Following capture and recruitment, participants were
randomly assigned to one of the two groups.

Both groups will receive a 3-h long healthcare educa-
tion workshop on lymphedema (Lymphedema work-
shop), led by a department specialist in the Physical
Medicine and Rehabilitation Dept. of the Clinical Inter-
level Rehabilitation Management Area (MV), and offer-
ing basic knowledge on the physiopathology of lymph-
edema, identification of symptoms, preventive skin care
measures, ADL orientation, including physical activity
and recommendations for neck and arm anti-edema ex-
ercises and postures to be carried out at least once daily.

The interventions used for the Experimental group will
be the same for stage I and II, and will receive 10 ses-
sions (2 per week), of 30 min each, led by an Occupa-
tional Therapist from the Coérdoba and Guadalquivir
health district (MN):

- 10-min neuro dynamics oriented to the activity.

~10-min proprioceptive neuromuscular facilitation
activities.

~10-min proprioceptive anti-edema bandaging, in-
cluding patient and/or caretaker instructions for place-
ment, as well as assistance on techniques to use for
performing everyday activities.

Proprioceptive anti-edema bandaging will be placed
after carrying out the neuro dynamic and neuromuscular
facilitation activities. Cohesive elastic bandages will be
used, containing a high content of cotton and anti-slip.

The Control group intervention, depending on the
stage, will be led by a physiotherapist from the Reina
Sofia Hospital in Cérdoba, and will consist of:

Stage I:

- Preventive measures, skin care and exercise pre-
scribed by the rehabilitation physician and training in
the lymphedema workshop.

- Compression garments.

-Duration of 5 weeks.

Stage Il:

Ten sessions of 60 min of conservative treatment of
Complex Decongestive Therapy (the literature does not
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Table 1 Independent study variables and their measurement instruments

INDEPENDENT VARIABLES

(Sociodemographic and clinical variables)

MEASUREMENT INSTRUMENTS (to be filled in with information from interviews and
clinical records)

- Iz Identification number for the study (1, 2, 3.

- Age.

- Group (Treatment carried out):

- Work activity:

- Menstrual situation
- Laterality:

- Body mass index (BMI):
- Chesity:

- AHT (Arterial hypertension}:
- DLP {Dyslipidemia):

- DM (Diabetes):

- Heart disease:

- Kidney failure: Yes / no

- Vascular disease: Yes /no

- Thyroid disease: Yes / no

- Pacemaker: Yes / no

- Electra-stimulator: Yes /no

- Date of BC diagnesis

- Date of lymphedema diagnosis

- Stage:
- Edema location:

- Breast:
- Date of surgical intervention:

- Type of tumor.

- Intervention type: Conservative/mastectomy

- Axillary surgery:

- No. of excised ganglia:
- No. positive ganglia:

- Complications:

- Chemotherapy-

- Radiotherapy:

- Hormone therapy:

- Immunotherapy:

- Breast reconstruction;

10

Date of bird _/_/_
_ years old

TAPA / standard.

Working (Which?)
/Retired/Unemployed/Others (Which?}

Pre-menopausal/Post-menopausal
Right/ left/Both

BMI: height/weight”
yes (BMI > =30)/ no (BMI < 30)

Yes {>=120/80 mmHg/take medication) / no {< 120/80 mmHg}
Yes {> = 200 mg dl/take medication) / no (< 200 mg/dl)
Yes {» = 126 mg dl/take medication) / no {< 126 mg/dl)
Yes /no

Yes /no

Yes / no

Yes /no

Yes / no

Yes / no

b7 47 A3

Al

I

Hand(H)/Forearm (F)/Arm (A)/ Breast
H+F/ H+F+ A/ F+ A/ Complete/ Others (this category should be thoroughly considered)

Right/ left
ik

ductal infiltrating/in situ/ lobular/ inflammatory/tubular/other {which?);
Conservative/mastectomy

sentinel ganglicn biopsy (SG8)/ ymphadenectomy /Both/none

N

N°

Infection/ hematoma/ seroma/nerve lesion/Asillary web syndrome
Yes / no

Yes /no

Yes / no

Yes / no

Yes / no

Yes:

- Type of reconstruction: Prosthesisback! abdomen
- Raconstruction time; Immediate/ deferred

- Date of symptom cnset: LY 5V 1%

- Lymphedema: Right/ left

refer to specific protocols to quantify session duration, -Skin care,

therefore, expert opinions based on everyday practice -Multi-layer bandaging.

were used as a reference):

-Manual lymphatic drainage.
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Table 2 Primary dependent study vanables and their measurement instruments

PRIMARY DEPENDENT VARIABLES

MEASUREMENT INSTRUMENTS/INTERPRETATION OF RESULTS

- Treatment acherence:

- Skin hydration

- Skin lesions:

- Nail lesions: Yes / no

- Induration / Fibrosis: Yes / no
- Pitting edema: Yes / no

- Stemmer: Yes / no

- Pain;
- Heaviness:
- Tension:

- Shoulder joint rotation:

- yesino

Calculation of the percentage of reatment compliance for therapeutic adherence.
PC = number of activities performed by patient/number of activities prescribed by
the therapist *100. If PC is equal to or over 8084, it is considered that there was
good treatment adherence. If less, no.

Physical state of the limb (inspection and palpation of the affected area). Photographs
will be taken of the limb [42]

Normal/ dry/sweating
Yes / no
Yes / no
Yes / no
Yes / no
Yes / no

Visual analogue scale (VAS), where O is no pain, heaviness or tension and 10 is
maximum pain, heaviness or tension.

VAS 0-10

VAS 0-10

VAS 0-10

Degrees with goniometer:

Flexion___/Abduction___/External rotation___

olume, through circometry (manual measurement of perimeters of the limbs with a
1ape measure, the value of the welume is approximate and volume is calculated using
the Kuhnke formula Vol = (C1 2+ C2 2+ ... Cn 2)/ n)) [43-45].

- Degree of lymphedema {according to % _Grade 1 or mild: difference in circometry less than 4. cm (in volume 10-25%) with respect
of volumetric): to the healthy arm
_Grade 2 or moderate: difference in circometry between 4 and 6 cm (in volume 25-50%)
with respect to the healthy arm,

- Volumetric %: Vol=_%
- Difference in volume in % between both extremities: D=__%
- Volumetric in ml: Vol=__ml

*an edema reduction of 150 ml over the basal value is required in order to be considered
clinically relevant

- Function of the upper limb/activity performance. - Value of Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (Quick DASH) [21], with
transcultural, refiability, validity and sensitivity adaptation 1o changes of its extended
version in 2006 [46, 47).
- Quick DASH value = __% (the result is calculated as a percentage, the higher the obtained
result, the greater the disability or symptom)

- Treatment costs Sum of expenses:

-Prescription of compression garment:

Yes [specify type and cost )/ NO

- Type of bandaging used:

propricceptive / multi-layer (number of rolls used per price of each of the same)
- Total number of treatment hours with therapist:

5/10/other (which:__) (number of hours used per professional haur price)

Table 3 Study secondary dependent variable and its measurement instruments
SECONDARY DEPENDENT VARIABLE MEASUREMENT INSTRUMENTS/INTERPRETATION OF RESULTS

-Health related quality of life (HRQOL). - Value of Upper Limb Lymphedema 27 (ULL-27), specific instrument for patients with Breast
Cancer-Related Arm Lymphedema, transculturally adapted and validated in its Spanish version
in 2016 [48]. (The result is calculated as a percentage of sacial, physical and psychological
dimensions in which the higher the result obtained, the greater the disability or symptom/poarer
the HRQOL).
- Health Questionnaire EQ-5D-5L by EuroQol Group, generic and standardized instrument
used to describe and value the HRQOL of a group or population and validated in Spain by
Badia X. et al in 1999 [49], Numeric value between 3 and 45, in which the higher the score,
the poorer the HRQOL.

-92 -



Munoz-Alcaraz et al. BMC Cancer (2020) 20:1074

-Massage therapy (22).

Participants will be notified that during the interven-
tion and follow-up period, they may not undertake other
treatment for their BCRAL and, in the case of being sub-
ject to experimental treatment and not achieving the ex-
pected edema reduction, they may complete standard
treatment upon study completion.

To analyze the patient profile from the basal measure-

Page 8 of 11

following completion of the 10 sessions and one and 3
months later (Fig. 1).

Study duration

The anticipated study duration is 18 months, which may
be modified based on the patient recruitment period. In
Fig. 2, Gantt's study diagram is shown.

ment (24-72 h prior to treatment onset), until immediately

~ -

Target population: Women with breast cancer,
having a diagnosis of Breast Cancer-Related Arm
Lymphedema (BCRAL).

Exclusion criteria: Health problems, disorders or
| disabilities that prevent them from undergoing the
intervention procedure. Other pathologies that
| affect HRQL (untreated heart, respiratory or renal
failure), Bilateral lymphedema involvement.

| Inclusion criteria: Female Gender, |
Diagnosis of LSCM stage | and Il
Signed Informed Consent

Week 1 to week 0:
Recruitment Information,
Sign informed consent

LYMPHEDEMA
WORKSHOP FOR BOTH
‘ GROUPS

. 1
Intervention A (week 0 to
week 5) Experimental
group (n = 32) CAP for
stage land Il

| 2 e
| Intervention B (week O to |
week 5) Control group
{n = 32) Standard
treatment according to
stage lorll J

Visit 1 (week 0): Randomization |
stratified by stage. Initial
evaluation (baseline state).

‘ Visit 2 (week 5) Evaluation of
results at the end of treatment.|

I
Visit 3 (1 month follow-up).
Note of effect maintenance.

|

Visit 4 (follow-up 3 months). Effect

cer

Fig. 1 Study flow design
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Fig. 2 Gantt's study diagram

| ————————

Expected results
For the desirable data following data analysis, the experi-
mental treatment would include the following:

~ Reduce the volume of the affected extremity by at
least 150 ml. more than the control group
intervention.

~ Positively impact the treated patient's HRQOL,
improving the mean scores of the three dimensions
from the ULL-27 questionnaire by at least 12.58
points (minimum detectable change).

~ Improve the functionality of the upper limbs
affected by lymphedema, measured using Quick
Dash on at least 15 points.

~ Reduce costs by at least 50% with respect to
standard treatments in the respective stage.

Discussion

The experimental TAPA treatment attempts to incorp-
orate the advantages of comfort with respect to standard
treatment by substituting compressive elements for pro-
prioceptive ones, which facilitate the participation of the
individuals suffering from the lymphedema in everyday
situations.

It is conceptualized as a patient-focused, personalized
treatment, in which the significant prescribed activities
adapt to each case.

Based on the study'’s anticipated results, TAPA may re-
sult in the creation of the first lymphedema rehabilita-
tion protocol in an upper limb, secondary to breast
cancer, which reduces intervention costs.

The recommended occupational therapy contribution
based on evid from lymphed, rehabilitation, sug-
gests the inclusion of the occupational needs of the
attended individuals and the adaptation to their everyday
surroundings, potentially improving their self-perception
of the health-related quality of life.
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7.2.3. Resumen en espaiiol

Introduccion: Las alteraciones derivadas del linfedema en miembro superior
secundario al linfedema secundario a cancer de mama (LSCMS) disminuyen la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), pero existe una evidencia
limitada del impacto de las diferentes intervenciones sobre la misma. El objetivo
de esta investigacion fue comparar el efecto del tratamiento convencional con
otro basado en la Terapia Propioceptiva Antiedema Orientada a la Actividad
(TAPA) sobre la CVRS en mujeres diagnosticadas de LSCMS.

Métodos: Se disefi6 un ensayo clinico prospectivo, con dos brazos paralelos. La
poblacion de estudio estuvo formada por mujeres diagnosticadas de LSCMS en
estadio I y II, pertenecientes a diferentes instituciones de Cérdoba y Aragon,
Espafia. Se obtuvieron variables sociodemograficas y de CVRS, dolor, tirantez,
pesadez y funcionalidad antes y después de los tratamientos.

Resultados: En el estudio participaron 51 mujeres, 25 recibieron el tratamiento
convencional y 26 el TAPA, con una edad media de 59,24 + 9,55 afios. La CVRS
se relaciono significativamente con la funcion de las extremidades superiores y
el dolor en el lado afectado de los participantes. Ademas, el analisis de covarianza
(ANCOVA) mostré que el tratamiento con TAPA interfiri6 menos en la
realizacion de las actividades de la vida diaria y produjo mejoras significativas
en la dimension social de la CVRS.

Conclusiones: La no utilizacion de elementos compresivos en el tratamiento
rehabilitador del LSCMS que se propone con TAPA mejora aspectos como la
autoimagen y la participacion en actividades sociales y recreativas.
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Abstract: Background: Alterations derived from lymphedema in the upper-limb secondary to breast
cancer-related lymphedema (BCRL) decrease the health-related quality of life (HRQoL), but there
is limited evidence of the impact of the different interventions on it. The aim of this research was
to compare the effect of conventional treatment with another treatment based on Activity-Oriented
Antiedema Proprioceptive Therapy (TAPA) on HRQoL in women diagnosed with BCRL. Methods:
A prospective clinical study was designed with two parallel arms. The study population consisted
of women diagnosed with BCRL in stage | and 11, belonging to different institutions in Cérdoba
and Aragon, Spain. Sociodemographic and HRQolL-related variables, pain, tightness, heaviness and
functionality were obtained before and after treatments, Results: 51 women participated in the study,
25 received the conventional treatment and 26 the TAPA, with a mean age of 59.24 = 9.55 years.
HRQoL was significantly related to upper-limb function and pain on the participants” affected side.
In addition, covariance analysis (ANCOVA) showed that the TAPA treatment interfered less in the
performance of activities of daily life and produced significant improvements in the social dimension
of HRQoL. Conclusions: the non-use of compressive elements in the rehabilitative treatment of the
BCRL that is proposed with TAPA improves aspects such as self-image and participation in social
and recreational activities.

J. Clin. Med. 2022, 11, 1884. https:/ /doi.org/10.3390/jcm 11071884

https:/ /www.mdpi.com/journal /jcm
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Keywords: occupational therapy; lymphedema; breast cancer; quality of life related to health;
complex decongestant therapy; activity-oriented proprioceptive antiedema therapy

1. Introduction

Upper-limb lymphedema secondary to breast cancer (BCRL) is the accumulation
of fluid in the interstitial space, resulting from damage to lymph nodes during axillary
dissection and radiation. It is a chronic and progressive condition, in which insufficient
drainage of lymphatic fluid causes swelling and alterations in the upper extremity on
the side of the breast in treatment and in functions related to skin, energy and impulses,
sexuality, sleep, temperament and personality, as well as in additional sensory functions
such as proprioceptive and tactile functions. All these alterations limit the performance of
activities and restrict participation in daily situations, decreasing the health-related quality
of life (HRQoL) of people suffering from this disorder [1-4].

The main goals in lymphedema treatment are to limit morbidity and to improve pa-
tient functionality and HRQoL. BCRL is still a challenging condition either for breast cancer
survivors and clinicians, deeply impacting patient functioning and quality of life. Due
to the lack of globally accepted criteria in evaluating, to date, a gold-standard treatment
for this widespread issue is still needed, and some authors present the recommendations
on interventions developed from the evidence review, according to stage, to allow for
clinical implementation based on patient presentation [5,6]. A task force of the Academy of
Physical Therapy Oncology of the American Physical Therapy Association (APTA) devel-
oped a clinical practice guideline [6], reccommending with a level A, for stage I education,
compression garments and an exercise program, and for stage II, compression bandaging
and exercise. Symptom management can be conservative or surgical, HRQolL is often con-
sidered in the choice of the therapeutic modality [7,8]. The standard conservative treatment
is Complete Decongestive Therapy (CDT) or Combined Physical Therapy (CPT), which
consists of a combination of techniques that includes skin care, manual lymphatic drainage,
joint mobility exercises, compression garments and multilayer bandages; however, there
are no solid data to recommend its universal use due to the characteristics of the treatment
itself [9-11]. The prescription of compression garments for lymphedema is very varied
due to the lack of evidence to support the treatment [12], whose use neither provides
benefit nor is contraindicated during the practice of physical activity [13], and it can cause
irritation, skin discomfort and pain, and even soft tissue and nerve injuries [14,15]. In
addition, there is no optimal level of adherence to its use as it causes patients discomfort
and negative emotions related to their visibility and interference with function and social
situations [16]. Although the prescription of compression garments for lymphedema is
highly varied and may be due to a lack of supporting evidence to inform treatment [16], the
use of light compression sleeves for 2 years may reduce the incidence of lymphedema, and
lead to significant improvement in important quality-of-life parameters, such as physical
functioning, fatigue, arm pain and breast symptoms [17].

In this sense, patient-reported outcome measures provide valuable information with
greater prediction about the effect of BCRL on their HRQoL, rather than objective mea-
surements, and may guide therapeutic decisions, but their heterogeneity hinders inter-
national research efforts to improve treatment methods and HRQoL for patients with
lymphedema [17]. Current evidence makes visible the need for further research in cancer
rehabilitation, and recommends alternative techniques design and implementation more
focused on psychosocial and quality-of-life factors regarding the management of symptoms
in patients with lymphedema [4].

Based on the previous statements, this research hypothesises that better results can be
obtained in terms of satisfaction, comfort and empowerment perceived by patients by re-
placing compression by occupation in the treatment of BCRL. The objective of this research
was to compare the effect of CDT with another experimental conservative treatment based
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on Activity-Oriented Antiedema Proprioceptive Therapy (TAPA) on generic and specific
HRQoL of women diagnosed with BCRL in stage I and Il and analyze possible associations
between the symptoms perceived by patients in the affected arm and their health-related
quality of life.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A controlled, multicentric, prospective, stratification-randomised clinical trial was
designed in two gradients, single-blind and with two parallel arms: a control group (CG)
in which the rehabilitation guidelines recommended in the Integrated Breast Cancer Care
Process of the Ministry of Health and Families of the Junta de Andalucia [15] were followed
(preventive measures, skin care and exercise, prescription of compression garments and
multilayer bandages and manual lymphatic drainage, using compression garments, in both
stages, in the maintenance phase, after the intensive treatment) and an experimental group
(EG) that received the TAPA treatment, which does not exert compression on the affected
upper-limb and uses activity as a treatment method (Figure 1).

[ Enroliment ] Assessed for eligibility (n = 64 )
Excluded (n=1)
¢ Not meeting inclusion criteria (n=1)
¢ Declined to participate (n =0 )
¢ Otherreasons (n=0)
Randomized (n = 63 )
(s
| Allocation )
Allocated to control intervention (n = 32) Allocated to experimental intervention (n = 31)
+ Received allocated intervention (n = 31) + Received allocated intervention (n = 30)
+ Did not receive allocated intervention (give + Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=1) reasons) (n=1)

A4

; J
Lost to follow-up (give reasons) (n = 2) Lost to follow-up (give reasons) (n = 1)
Discontinued intervention (give reasons) (n=1) Discontinued intervention (give reasons) (n=1)

l

Analysed (n=25)

+ Excluded from analysis (give reasons) (n = 3) + Excluded from analysis (give reasons) (n=2)

[ ] v
1 Anaiysis )
Analysed (n= 26 )

Figure 1. CONSORT flow diagram.
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The experimental group underwent TAPA treatment in stages I and II. The participants
received 10 sessions (2 weekly), of 30 min each, directed by two occupational therapists.

The intervention was based on therapeutic activity for the reduction of the volume of
lymphedema, which is significant for each person and whose graduation includes:

- Activities with neurodynamic slip patterns;

- Proprioceptive neuromuscular facilitation activities;

- Proprioceptive cohesive anti-edema bandage, with a technique similar to the Coban-
type bandage, but without compression and with a high cotton content. The patient
and/or caregiver is instructed on its use and placement and modifications or adapta-
tions are recommended for optimal performance in their ADLs.

At the end of the 10 sessions, each patient performed 5 individually prescribed activi-
ties daily and did not use any compression garments in its maintenance phase.

The study protocol was previously registered on the ClinicalTrials.gov website of the
U.S. National Library of Medicine, with reference number NCT03762044, and published in
the peer-reviewed open access journal BMC Cancer [19].

The results reported in this manuscript refer to the quality-of-life levels of women
with BCRL who receive conventional treatment or TAPA, as the main variables analysed in
this study.

2.2. Study Participants and Recruitment

The study population consisted of women surgically treated for breast cancer (BC) and
diagnosed with BCRL in stage I and II according to the ISL 2020 lymphedema scale [10],
belonging to the Inter-level Rehabilitation Clinical Management Unit of the Reina Sofia
University Hospital in Cordoba, the Association of Aragonese Women with Genital and
Breast Cancer (AMAC-GEMA), the Association of People with Lymphedema of Aragon
(ADPLA) and/or the San José Health Centre and the University Clinical Hospital of Aragon.

Women with diseases or dysfunctions incompatible with treatment, with comorbid
pathologies that could skew the research’ results or with bilateral lymphedema were excluded.

Providing signed informed consent was an essential requirement to participate in
the study.

2.3. Sample Size

The literature estimates a minimum detectable volume value of lymphedema at
a difference of 2.39% (42.9 mL) from baseline [18]. Considering means and standard
deviations from other studies [20] for an alpha error of 0.05 and a statistical power of 80%,
a sample size of 29 subjects per group is calculated with EPIDAT 4.2. The effect of standard
treatment in the control group is estimated at a reduction in mean arm volume of 5% and
20% for experimental and similar standard deviation in both groups, close to 20% [21].
Taking into account a dropout rate of 10% in each group, the estimated corrected sample
size is 64 patients, randomly assigned to two groups of 32 patients each, 16 per stage and
intervention group. The final sample consisted of 51 patients (Figure 1).

2.4. Procedure and Randomisation

The participants were selected through a consecutive sampling, with the women from
the participating institutions who met the inclusion criteria being invited to participate in
the study as they were identified and recruited by the field researcher in charge of this task.
The sequence of random assignment of the participants to be included in the GC or EG
was carried out with the statistical software EPIDAT, 3.1 (https:/ /www.sergas.es/Saude-
publica/Epidat-3-1-descargar-Epidat-3-1, accessed on 23 March 2022), stratifying patients
by stage of lymphedema I or II, according to the classification of the International Society
of Lymphology, with a ratio of 1:1, using blocks of random size of 4. It was concealed from
the investigator who evaluated the participants using sequentially listed envelopes that
were opaque, sealed and stapled. The assignment was made by the people in charge of
contact and recruitment.
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Prior to data collection and treatment development, all study participants attended
a group lymphedema health education workshop. The workshop lasted 3 h and was
conducted by the people in charge of recruitment, who taught basic knowledge about
the pathophysiology of lymphedema, the early identification of symptoms, preventive
skin care measures, guidance for ADL performance, and various exercise guidelines and
anti-edema postures.

A procedure manual was designed for data collection, which facilitated the project’s
correct development, as well as a notebook with all the sociodemographic and clinical
variables of interest obtained through structured interviews and data from the medical
records. Data were collected by researchers previously trained for this task, who performed
a first evaluation during the 24-72 h before starting assigned treatment (pre-test) and a
second evaluation during the 24-72 h after the end of treatment (post-test).

To minimise cross-contamination between groups, both the evaluators and the re-
searchers in charge of monitoring and analysing the data remained blind to the group to
which the participants belonged. At the same time, all participants were clearly instructed
not to disclose to blinded investigators during assessment visits the group to which they
had been randomly assigned.

The project was approved by the Research Ethics Committee of Cérdoba, in a meeting
held on 27 November 2018 (Act n® 282, ref. 4084) and with the authorisation of the
Management/Direction of the Health District of Cordoba and Guadalquivir, the Reina
Sofia University Hospital and the AECC Headquarters Cérdoba.

2.5. Main Qutcomes

The HRQoL variable was analysed using the Upper Limb Lymphedema 27 Value
(ULL-27). This is a specific instrument to measure the quality of life in patients with
BCRL, adapted cross-culturally and validated in its Spanish version in 2016 (the result is
calculated as a percentage of the social, physical and psychological dimensions) [22]. Its
results indicate that the higher the score obtained, the greater the disability or the worse the
symptomatology of HRQoL. Each item is scored according to a 5-point Likert scale and the
patient self-assesses the frequency with which they felt difficulty performing the activities
and/or had the feelings defined in the scale, in which 1 means “never”, 2—"very few times”,
3—"sometimes”, 4—"many times” and 5—"always". The resulting quotient is multiplied
by 100 in order to obtain a result from 0 to 100 for each dimension (0 corresponds to the
best possible HRQoL and 100 to the worst) [22]. In addition, the value of the EUROQOL
thermometer of health status’ Self-Assessment of the Health Questionnaire of EuroQol
Group (EQol-5D) was used, a generic, standardised and validated instrument in Spain,
which is used to describe and assess the HRQoL of a group or population. EQol-5D is a
vertical visual analogue scale (VAS) of 20 cm, millimeter, ranging from 0 (worst imaginable
state of health) to 100 (best imaginable state of health). In this case, the person must mark
the point on the vertical line that best reflects the assessment of their state of global health
on the given day. A higher score on this questionnaire indicates a worse HRQoL [23].

The VAS was used to assess the sensations of pain, heaviness and tightness perceived
by the patients in the upper limb. This scale is represented by a continuous horizontal
line of 100 mm, whose value 0 (on the left) indicates their absence and 10 (on the far right)
indicates their extreme presence—the highest level of gradation [24].

For the evaluation of performance, the Brief Disability of the Arm, Shoulder and
Hand Questionnaire (Quick DASH) was applied, which evaluates the ability to perform
11 activities during the past week, with answer options from 0 to 5, where 0 indicates
“nothing” and 5—"extremely”, being able to reach values from 0 (absence of difficulty) to
100 (severe difficulty) [25].

In all outcomes, higher differential scores show better results.
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2.6. Statistical Analysis

To minimise and control the effects of non-random losses and dropouts, an intention-to-
treat analysis was performed. In the descriptive analysis of the sample, mean and standard
deviation (SD) were used in the case of quantitative variables, or absolute frequencies
and percentages for categorical variables. Compliance with the normality criteria in the
quantitative variables was verified using the Kolmogorov-Smirnov test. Before proceeding
to the statistical analysis, the differential score (DS) of all the continuous variables was
calculated, subtracting the pre-test or pre-intervention score from the post-test or post-
intervention score (post-test — pre-test), in order to analyse the variation in the score
once the intervention was finished and not only the post-treatment score. To evaluate
the relationship between the different dimensions of quality of life and the rest of the
continuous variables, the Pearson correlation test was used.

Covariance analyses (ANCOVA) were performed to compare the differences in the
different dimensions of quality of life between the GC and EG, using the pre-tests of the
dependent variables as covariates and the intervention groups as a fixed factor. The effect
size of the interventions was estimated using the eta squared coefficient m3), interpreted
according to the following criteria: if 0 < n? < 0.05, no effect; if 0.05 < n? < 0.26, the effect
was minimal; if 0.26 < n? < 0.64, the effect was moderate; and if n? > 0.64, the effect was
strong [26].

Statistical analyses were performed with SPSS software version 25.0 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Statistical significance was considered if p < 0.05.

3. Results
3.1. Main Characteristics of the Participants

The study sample was composed of 63 women, of whom 32 were assigned to the CG
and 31 to the EG. There were 12 losses in the study, either due to an inadequate level of
adherence to treatment or due to problems in data collection, so finally, 51 participants
completed the study and were included in the analysis, 25 in the CG (15 patients in stage I
and 10 in stage II) and 26 in the EG (15 in stage [ and 11 in stage II) (Figure 1).

Table 1 summarises some of the main characteristics of the participants according
to the study group. The mean age was 59.24 years (SD + 9.55), and most women were
active (11 = 26; 51%) or retired (11 = 19; 37%). Only two participants (4%) were able to
undergo breast-conserving surgery and in the remaining 49 (96%), surgical treatment was
by mastectomy. Most participants had no complications after surgery (11 = 43; 84%).

Table 1. Main characteristics of participants.

Variables Total (n = 51) CG (n=25) EG (n =26) r
Age (mean £ SD) 59.24 (£9.55) 61.80 (£9.83) 56.77 (+8.76)
Occupation
Active 26 (51%) 8 (32%) 18 (69%)
Unemployed 4 (8%) 3(12%) 1 (4%)
Retired 19 (37%) 12 (48%) 7 (27%)
Other 2 (4%) 2 (8%, 0(0%)
Type of treatment received
Conservative 2 (4%) 1(4%) 1(4%)
Mastectomy 49 (96%) 24 (96%) 25 (96%)
Complications
No 43 (84%) 21 (84%) 22 (84%)
Infection 3 (6%) 2(8%) 1 (4%)
Seroma 4(8%) 1(4%) 3(12%)
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Table 1. Cont.
Variables Total (n =51) CG (n=25) EG (n =26) i
Keloid scar 1(2%) 1(4%) 0(0%)
HRQoL 65.40 66.54 0.822
QuickDASH 46,88 37.92 0.162
ULL-27 physical 48.54 41.75 0.250
ULL-27 social 23.09 24.04 0.137
ULL-27 psychological 48.76 45.89 0.504
VAS 4.04 265 0.063

Quality of life related to health (HRQoL); The shortened Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand ques-
tionnaire (QuickDASH); Upper Limb Lymphedema (ULL-27); Visual Analytical Scale (VAS). Values are ex-
pressed as mean =+ standard deviation (SD) or relative frequencies (percentages). CG: control group; EG:
experimental group.

3.2. Quality of Life: Pain, Heaviness, Tightuess and Performance

Table 2 summarises the relationships between the different dimensions and measures
of quality of life and the variation in the levels of pain, heaviness, tightness and upper-limb
functionality on the affected side. After calculating the differential scores of the study
variables (post-test — pre-test) to obtain the variation in the results at performance of
the upper limb on the affected side, after the end of the intervention in both groups, the
Pearson correlation test revealed a positive relationship between the social dimension and
performance (p = 0.037), which suggests that the more the functional capacity of the upper
limb of the affected side improves during the intervention, the more it increases its HRQoL
in the social dimension and vice versa.

Table 2. Relationship between the different dimensions of HRQoL and pain, heaviness, tightness and
performance of the upper limb on the affected side, using Pearson’s correlation.

Differential
VAS-P score
Differential
VAS-H score
Differential
VAS-T score
Differential
Q-DASH score

Differential ULL-27-Ph Differential ULL-27-S Differential ULL-27-Ps Differential EQol-5D

0.049

0.318

0.021

Score Score Score Score
p-Value r p-Value r p-Value r p-Value
0.346 0.252 0.074 0.173 0.225 0.279 0.048
0.733 0.247 0.052 0.037 0.794 0.247 0.080
0.023 0.256 0.070 0.185 0.193 0.154 0.282
0.886 0.293 0.037 0.266 0.059 0.393 0.004

ULL-27-Ph: ULL-27 Physical; ULL-27-S; ULL-27 Social; ULL-27 Ps: ULL-27 Psychological; VAS-P: VAS-Pain;
VAS-H: VAS—heaviness; VAS-T: VAS—tightness; Q-DASH: Quick-Dash; EuroQol-5D: EQol-5D.

HRQoL was also significantly correlated with pain (p = 0.048) and performance
(p = 0.004), so the greater the improvement in the pain variable and in the functional
capacity of the upper limb of the affected side during the intervention, the greater the
increase in HRQoL, and vice versa (Table 2).

3.3. HRQoL: Differences between Groups

ANCOVA showed statistically significant differences between GC and GE in the social
dimension of the ULL-27 scale controlling the scores obtained in the pre-test, so those
differences could be attributed to the intervention performed. This means that HRQoL,
in its social dimension, improved more in the group of participants who received the
TAPA treatment, based on activity as a treatment method and without compression in
the upper limb of the affected side, compared to the group that received conventional
treatment (Table 3). Despite being significant, the effect size was (m? < 0.076), and no
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statistically significant differences were obtained in the other HRQoL dimensions studied,
and neither in the measurement carried out at three months. The results of this study do
not show significant differences in the volume reduction of BCRL between intervention
groups (control and experimental). There are no significant differences in volume in the
pretest between the groups (U = 369.00; p = 0.407), although there are significant differences
between the pre-test and post-test of both groups, that is, all patients significantly reduced
volume (Z = 463.00, p = 0.61).

Table 3. Comparison between groups in differential (post-test — pre-test) ULL-27 and EQol-5D
scores, controlling pre-test scores, using ANCOVA.

Variable Source WP%‘;Li‘;"‘ of df Ms F p-Value n
Differential ~ ULL-27-Ph Epm-tesl 1,802,313,482 1 15802,313482.445  3,406,908.005 <0.001 1
ULL-27-Ph CG/EG 1573.655 1 1573.655 2974 0.091 0.058

score Error 25,392.833 48 529.017
I ULL-27-S Sre—test 1119.004 1 1119.004 4928 0.031 0.093
s zt;l,“ha CG/EG 1021.240 1 1021.240 4497 0.039 0.085

LL-27-5 score Error 10,898.700 48 227.056
Differential ~ ULL-27-Ps pre-test 970.213 1 970.213 10.145 0.002 0.174
ULL-27-Ps CG/EG 64.764 1 64.764 0.677 0414 0.013

score Error 4590.119 48 95.627
ifissaiiai EQ-5D-5L é)lwlest 628345 1 628.345 3920 0.053 0.075
Eoolj;'g“sc: CG/EG 122,982 1 122,982 0.767 0.385 0015
7 e Error 7692.455 48 160.259

ULL-27-Ph: ULL-27 Physical; ULL-27-S; ULL-27 Social; ULL-27 Ps: ULL-27 Psychological; MS: mean square; CG:
control group; EG: experimental group.

The following graphs represent the means of the pre-test and post-test of the variable
with statistically significant differences between groups at post-test (Figures 2 and 3).
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Figure 2. Means of the ULL-27 Social Score of the different groups in the pre-test.
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Figure 3. Means of the ULL-27 Social Score of the different groups in the post-test.

4. Discussion

This study measures the effect of the application of TAPA on HRQoL, allowing BCRL
patients to self-assess their own state of health, in its physical, social and psychological
dimensions, as well as upper-limb functions and perceived sensations of pain, heaviness
and tightness, using instruments with strong psychometric properties that allow to provide
information scarcely documented in the evidence, but very necessary both for therapeutic
decision making by health professionals and lymphedema patients and their caregivers.

Related to this, previous systematic reviews [17,27] support the need to adopt a holistic
approach and consider psychosocial, clinical and sociodemographic variables, similar to
the approach in this clinical trial, in order to better understand the HRQoL of these patients
and implement future appropriate preventive measures.

In accordance with the results obtained by Togawa et al. [28], this study shows how
perceived symptoms of pain, heaviness and tightness negatively impact HRQoL and
occupational performance. At the same time, as Bojinovié-Rodi¢ et al. maintain [29], our
results also show that performance difficulties significantly influence a worse perception
of HRQoL.

In the analysis of results on the effect of both treatments on HRQoL, the social dimen-
sion of HRQoL on the ULL-27 scale was further improved in the group of participants
who received the experimental treatment, TAPA. This social dimension in which there
was more improvement includes positive effects on self-image, reduction of difficulties
to enjoy outdoor life, participate in personal projects, maintain an effective life and visit
leisure establishments. The impact of lymphedema on the performance and participation
in leisure and recreation activities, as well as the need for support and social relations,
is not documented in the literature prior to 2014 [2], despite the fact that patients report
difficulty in all categories of activity included in the International Classification of Func-
tioning, Disability and Health (ICF) of the World Health Organisation [30], mentioning first
elements of mobility, followed by personal care, recreation and leisure and domestic life.
This negative association between restrictions on participation and difficulties in carrying
out activities and HRQoL was also studied by Nascimento et al. [31], who determined
the need to focus therapeutic strategies on restoring occupational performance, which
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was the approach of this study. It was shown that patients consider a burden the use of
compression garments and bandages, perceiving that the use of this environmental factor
negatively affects their HRQoL [2]. This discomfort of compression garments stated by
patients is also addressed by Al Onazil et al. [32], who point to the interference with the
function and visibility of the garment among the reasons that lead to poor adhesion to
its use. Not using compression garments with the experimental treatment proposed in
this study could be one of the justifications that support the results obtained, with a better
participation of patients in the social dimension. A lack of consistent benefit or occurrence
of any adverse effect of wearing a compression garment in performing physical activity is
also the conclusion of the systematic review conducted by Hayes et al. [14].

Physical exercise is a planned, structured and repetitive activity and TAPA proposes
the prescription of significant activity as a means to improve HRQoL. This therapeutic po-
tential of physical activity found in our results coincides with the findings of Baumann et al.
in their systematic review [33], where they report additional improvements in the results
reported by patients with BCRL in HRQoL and mood with physical exercise. Additionally,
many authors support the benefits of physical activity to obtain substantial improvements
in HRQoL, but also of all aspects of the evolution of patients diagnosed with BC, not
only those with BCRL [34-36]. Parisa Mokhtari-Hessari and Ali Montazer found in their
review [37] that physical activity and psychosocial interventions have been shown to be ef-
fective in improving the quality of life of this population. Other interventions that improve
HRQoL in patients with lymphedema in the upper limb are also found in the literature,
such as the study by Marzia Salgarello et al. [38], who used lymphaticovenular anastomosis,
also observing with this procedure, a reduction in episodes of lymphangitis, and a de-
creased need for conservative treatment. However, as described by Morgan L. Fish et al. in
their systematic review [7], there are few studies that evaluate the results for health-related
quality of life, for the different therapeutic modalities available. Four CDT studies in
this review reported improvement in all HRQoL subscales, but three studies reported no
significant improvement in HRQoL after CDT, of which two had long-term follow-up.

This study proposes the viability of the intervention presented, TAPA, in different
health contexts and at different levels of relevant care (primary and specialised health
care) with the multi-centre nature of the clinical trial, promoting the multidisciplinary
intervention of a disorder for which the need for a biopsychosocial approach has been
documented and thus also providing external validity to the results obtained. The study
offers a therapeutic alternative for a complex disorder, still without definitive treatment,
and for whose prevention there is controversy regarding the choice of the most appropriate
interventions [39], and which improves HRQoL, affected in all its dimensions in people who
suffer from it, eliminating possible adverse effects and /or rejection of compressive elements
and providing another treatment option. Experimental treatment with AAPT brings better
benefits in aspects such as self-image and participation in social and recreational activities
than conventional treatment. Presumably, the less physically demanding TAPA may not be
perceived as ‘better’ if the patient is influenced by the traditional use of CDT.

Regarding its limitations, the scarce evidence available on the effectiveness of elim-
inating compression garments in the conservative treatment of BCRL, especially in its
maintenance phase, makes it difficult to discuss and compare the results, so further re-
search will be needed to address this aspect with a larger sample of the population. Since
the study participants were women diagnosed with stage I and Il of BCRL and the context
of the intervention was individual, its effect on stages 0 and III, in men and in group settings
is unknown.

5. Conclusions

The experimental treatment with TAPA may provide additional benefits in the social
dimension of the HRQoL of patients with BCRL, compared to the conservative approach.
Likewise, statistically significant relationships were found between HRQoL and pain, heav-
iness, tightness and performance of the upper limb on the affected side of the participants.
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This study suggests that the non-use of compressive elements in the rehabilitative treatment
of BCRL proposed with AAPT can improve aspects such as self-image and participation
in social and recreational activities. More research is needed to observe the long-term
maintenance of the effect in the reduction of lymphedema volume, and its impact on the
health-related quality of life of people with BCRL.
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7.3.3. Resumen en espaiiol

Introduccion: El linfedema secundario a cancer de mama (LSCMS) es la
acumulacion anormal de liquido rico en proteinas en el intersticio, causado por
un mal funcionamiento del sistema linfatico. Provoca hinchazén, deficiencias en
las funciones y estructuras de los miembros superiores, dolor y alteraciones de la
sensibilidad y emocionales, que tienen un curso crénico y afectan la
funcionalidad del miembro superior. Este estudio tiene como objetivo comprobar
la eficacia y eficiencia en la funcionalidad del miembro superior de un abordaje
experimental protocolizado basado en terapia ocupacional, TAPA (terapia
propioceptiva antiedema orientada a la activa), en la rehabilitacion de LSCMS en
estadios I y II, compardndolo con el tratamiento conservador considerado como
el estandar, la terapia descongestiva compleja (TCD), a través de un ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico.

Meétodos: se realizo un ensayo clinico aleatorizado y prospectivo con dos grupos,
experimental y de control. Participaron mujeres diagnosticadas de LSCMS
pertenecientes a instituciones de Cdérdoba y Aragéon (Espana). Se evaluaron
variables sociodemograficas y relacionadas con la funcionalidad del miembro
superior afectado antes y después de la intervencion.

Resultados: Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas
en el andlisis de covarianza realizado para la variable balance articular de la
rotacion externa del hombro (p = 0,045), que podrian atribuirse a la intervencion
realizada; sin embargo, el tamafo del efecto fue minimo (n2 < 0,080). En el resto
de las variables no se encontraron diferencias significativas.

Conclusiones: TAPA puede ser una alternativa al tratamiento conservador de
mujeres con LSCMS. Se demostré que es tan efectivo para la reduccion de
volumen y el desempefio ocupacional como la TDC, pero mas efectivo para
mejorar la rotacion externa en el balance articular del hombro.

-116 -



Journal of

Clinical Medicine

7.3.4. Copia del articulo 3

Article

Activity-Oriented Antiedema Proprioceptive Therapy (TAPA)
for Shoulder Mobility Improvement in Women with Upper
Limb Lymphedema Secondary to Breast Cancer: A Multicenter
Controlled Clinical Trial

Maria Nieves Mufioz-Alcaraz ', Antonio José Jiménez-Vilchez *(, Mirian Santamaria-Peldez ',

Luis A. Pérula-de Torres 23*(), Maria Victoria Olmo-Carmona !, Maria Teresa Mufioz-Garcia !,

1

Presentacion ]orge-Gutiérrez 1, Jesiis Serrano-Merino %%, Esperanza Romero-Rodriguez >3,
Lorena Rodriguez-Elena ®, Raquel Refusta-Ainaga 6(3, Maria Pilar Lahoz-Sanchez ®, Belén Miré-Palacios 7,

Mayra Medrano-Cid ¥, Rosa Magallén-Botaya ?
and Jerénimo J. Gonzalez Berna

check for
updates

Citation: Munoz-Alcaraz, MN
Jiménez-Viichez, AJ.; Santamarfa-
Peliez, M.; Perola-de Torres, LA.;

Olmo-Carmona, M.V,; Munoz-Garcfa,

10,%

¥, Luis A. Minguez-Minguez '**, Josefa Gonzalez-Santos *

141'\

Inter-Level Clinical Management Unit of Physical Medicine and Rehabilitation, Cordoba and Guadalquivir
Health District, Runa Sofia University Hospital, Andalusia Health Service, 14011 Cordoba, Spain;
F deandalucia.es (M.N.M.-A_); maviol@hotmail.es (M.V.O.-C.);

mariat.munoz.garcia. «paﬁ)unlade&ndalucna es (M.T.M-G..); chonjorge@hotmail.com (P].-G.)
= Maimonides Institute for Biomedical Research of Cérdoba, Reina Sofia University Hospital,

University of Cordoba, 14011 Cordoba, Spain; jesussleep@hotmail.com (J.5-M.);

espe_mrr@hotmail.com (E.R-R.)
3 V.\llc de los Pedroches Hospital, Andalusia Health Service, 14400 Pozoblanco, Spain;
vilchezl4@gmail.com

marian.munoz.

M.T; Jorge-Gutiérrez, I';
Merino, J.; Romero-Rodriguez, E.;

Rodriguez-Elena, L; et al. Activity-
Oriented Antiedema Proprioceptive
Therapy (TAPA) for Shoulder
Mobility Improvement in Women
with Upper Limb Lymphedema
Secondary to Breast Cancer: A
Multicenter Controlled Clinical Trial.
1. Clin. Med. 2022, 11, 2234. https:/ /
doiong /10.3390/jcm 11082234

Academic Editor: Venerando
Rapisarda

Roceived: 4 March 2022
Accepted: 12 April 2022
Published: 16 April 2022

Publisher’s Note: MDPI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in

published maps and 1 affil-

iations

Copyright: © 2022 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.ong / licenses /by /
40/)

Deparlmenl of Health Sciences, University of Burgos, 09001 Burgos, Spain; mspelaez@ubu.es (MS.-P);
mjgonzalez@ubu.es (].G.-S.); jejavier@ubu.es (J.).G.-B.)

Multiprofessional Teaching Unit for Family and Community Care, Cordoba and Guadalquivir Health District,
14011 Cordoba, Spain

San Jose Health Center, Aragonese Health Service, 50013 Zaragoza, Spain; anerol.er@gmail.com (L.R-E.);
minirefus@hotmail.com (R.R.-A.); pilarlahoz95@gmail. com (M.PL-S))

Association of People with Lymphedema in Aragon (ADPLA), 50007 Zaragoza, Spain;
adplaragon@hotmail.com

Lozano Blesa University Clinical Hospital, Aragonese Health Service, 50013 Zaragoza, Spain;
medranocid03@hotmail.com

Institute for Health Research Aragon (IIS Aragon), University of Zaragoza, 50009 Zaragoza, Spain;
med000764@gmail.com

Department of Educational Sciences, University of Burgos, 09001 Burgos, Spain

Correspondence: langel perula sspa@juntadeandaludia.es (L.A.P.-d T.); laminguez@ubu.es (L. A M.-M.)

10

Abstract: Background: Lymphedema, secondary to breast cancer (BCRL), is the abnormal accumula-
tion of protein-rich fluid in the interstitium caused by a malfunction of the lymphatic system. It causes
swelling, deficiencies in upper limb functions and structures, sensory pain and emotional alterations,
which have a chronic course and affect the upper limb’s functionality. This study aims to verify the
efficacy and efficiency in the upper limb s functionality of a protocolized experimental approach
based on occupational therapy, TAPA {(activity-oriented proprioceptive antiedema therapy), in the
rehabilitation of BCRL in stages | and 11, comparing it with the conservative treatment considered
as the standard, complex decongestive therapy (CDT), through a multicenter randomized clinical
trial. Methods: a randomized and prospective clinical trial was conducted with experimental and
control groups. Women diagnosed with BCRL belonging to institutions in Cordoba and Aragon
(Spain) participated. Sociodemographic variables and those related to the functionality of the affected
upper limb were evaluated before and after the intervention. Results: The results showed statistically
significant differences in the analysis of covariance performed for the variable joint balance of the
shoulder s external rotation (p = 0.045) that could be attributed to the intervention performed; how-
ever, the effect size was minimal (1 < 0.080). In the rest of the variables, no significant differences
were found. Conclusions: TAPA may be an alternative to the conservative treatment of women with
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BCRL. It was shown to be just as effective for volume reduction and activity performance as CDT but
more effective in improving external rotation in shoulder joint balance.

Keywords: occupational therapy; breast cancer; secondary lymphedema; upper limb; complex
decongestive therapy; multidisciplinary oncological rehabilitation; activity-oriented anti-edema
therapy; manual lymphatic drainage

1. Introduction

The International Society of Lymphology (ISL) defines lymphedema as an external
and/or internal lymphatic system insufficiency manifested by a reduction in general lym-
phatic transport. It produces swelling due to the accumulation of excess water, diffused
filtered plasma proteins, extravascular and parenchymal blood cells and stromal cells
products in the extracellular space. The World Health Organization ‘s International Classifi-
cation of Diseases includes this disease as a disorder of the circulatory system [1]; its course
usually becomes chronic and requires lifelong biopsychosocial treatment, whose results are
often not optimal [2].

The most frequent cause of secondary lymphedema in developed countries is sec-
ondary to neoplasms, their complications and treatments being the most frequent the upper
limb BCRL [3], which is currently the most diagnosed tumor in the world, with more than
2.26 million new cases in 2020 [4].

BCRL can lead to inflammatory complications that cause skin hardening that can break
and leave the area exposed to frequent infections, which worsen the BCRL. There may be
an alteration of the patient’s sensitivity to touch and kinesthetics, their sexuality perception,
self-image problems, decreased levels of physical activity, fatigue, psychological distress,
limitations in the strength, endurance and active range of motion of the upper limbs and
other sensations related to pain, swelling and heaviness, which decrease the functionality
of the affected arm [5-10].

There is no clear consensus on the diagnostic criteria for BCRL. The most commonly
used system is that of the ISL, based on a three-stage scale for the classification of a
lymphedematous limb, from stage 0, subclinical or latent, to stage III, that is lymphostatic
elephantiasis [2].

Complex or combined decongestive physical therapy (CDT) is considered the stan-
dard in the conservative treatment of lymphedema, with limited evidence [11]. It includes
skin care, manual lymphatic drainage, joint mobility exercises, compression garments and
multilayer bandages. However, there is no clear optimal treatment strategy, both because
of the variability in the protocols, as well as the lack of standardization of results and the
variability in the quality of the studies carried out [12]. A wide variety of compression gar-
ments are prescribed for lymphedema [13], and the non-serious adverse effects associated
with it are identified as skin irritation, discomfort and pain, as well as very rare but serious
adverse events, including soft tissue and nerve injuries [14]. It is also contraindicated
in arterial insufficiency, severe heart failure and untreated infections [15]. Furthermore,
there is no optimal level of adherence to its use because it causes patients to experience
discomfort, negative emotions and interference with function and social situations [16];
in addition, its use does not provide a benefit or is contraindicated during the practice of
physical activity [17].

Current evidence agrees with the need for further research in multidisciplinary oncology
rehabilitation and recommends a multidisciplinary approach in patients with BCRL, including
but not limited to occupational therapy [18-25], health training/promotion [9,26-28] and
physical activity [29,30].

People with BCRL can present alterations of mechanosensitivity [31]. Surgery, chemother-
apy and treatment with taxanes can also cause peripheral neuropathies, causing pain and
sensitivity alteration in the upper limb, so it is advisable to incorporate neurodynamic
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activity [32,33]. The literature also recommends adding patterns of proprioceptive neuro-
muscular facilitation to BCRL rehabilitation [34-36]. New cohesive, adaptable bandage
systems that provide greater comfort [37,38] are being evaluated, allowing activities and
participation in fundamental areas of life.

Based on this evidence, the proposed experimental treatment, TAPA (activity-oriented
proprioceptive antiedema therapy), whose results are presented in this article, is compared
to the standard treatment, CDT.

The purpose of this study is to evaluate the effectiveness of TAPA as a safe and
effective alternative in conservative BCRL treatment to improve the functionality of the
upper limb affected by lymphedema, especially in individuals who did not adapt to
continuous compression garment use and who had no optimal results.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

Controlled clinical trial, multicenter, randomized by stratification in two gradients,
with two parallel arms and single-blind.

The protocol of this study was published in BMC Cancer [39] and was modified from a
unicentric to multicenter design in order to facilitate recruitment due to the current state
of the SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic, which forced the interruption of activity in
the rehabilitation centers, both public and private, of the National Health System. The
trial is registered in ClinicalTrials.gov [NCT03762044), dated 23 November 2018: https:
/ /clinicaltrials.gov /ct2 /show /NCT03762044.

The study followed the following flowchart (Figure 1):

Assessed for eligibility (n=64)

Excluded (n=1)

= Not mesting incluston criteria
=1y

*  Declined to particioate (=0}

| |

Allecated to CDT Intervention (n=32) Allocated to TAPA intervention (=31}
*  Received allocated intervention (131} *  Received allocated intervention (=30}
* Did not receive allocated intervention *  Didnot recelve allocated intervention
(difficulties in getting to the bealth centre) (surgical intervention breast
mcarstriction) (1)

Laost to follow-up (abandonment] (=2} Lost to follow-up (doesn’t go to the review)
Di: inued intervention licati (1)
cellulite) (=1} D di 3 (inad

treatment adherence) (ne1)

C B

Analysed (25 Analysed (26}
*»  Excluded from analysis (incomplete data) *»  Excluded from analysés (incomplete data)
(ned) (ne2)

Figure 1. Flowchart. CDT: Complex decongestive physical therapy; TAPA: activity-oriented proprio-
ceptive antiedema therapy.
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2.2, Study Participants

The study population consisted of women operated on for breast cancer (BC) and
diagnosed with upper limb BCRL in stages I and II. They were recruited in two areas:
(a) referred to the Clinical Management Unit Inter-levels of Rehabilitation of the Reina
Sofia University Hospital of Cordoba and Cordoba and Guadalquivir Health District of
the Andalusian Health Service from primary and specialized care and (b) derived from the
Association of Aragonese Women with Genital and Breast Cancer (AMAC-GEMA) and
Association of People with Lymphedema of Aragon (ADPLA) to the San José Health Centre
and University Clinical Hospital of the Aragonese Health Service.

Inclusion criteria were women operated on for BC with BCRL in stages I and II (as
defined in the consensus document of the International Society of Lymphology 2020 [2])
and those who signed the informed consent form. The study excluded patients with
health problems, diseases or dysfunctions that prevented them from participating in the
intervention or those with bilateral lymphedema.

It was determined that a reduction of 150 mL in the volume of lymphedema could
be established as relevant (minimum detectable value), approximately 20% with respect
to baseline [40]. Taking into account the data from the literature on means and standard
deviations obtained in other studies [35,41], for an alpha error of 0.05 and a statistical power
of 80%, the necessary sample size would be 29 subjects per group (calculated with EPIDAT
4.2). It was assumed that the effect of the standard treatment in the control group (CG)
would result in a reduction in arm volume by an average of 5%, the treatment effect in the
experimental group (EG) would cause an average reduction in arm volume of 20% and the
standard deviation would be similar in both groups, approaching 20% [42]. Considering a
dropout rate of 10% in each group, the estimated corrected sample size was 64 patients,
randomly assigned to two groups of 32 patients each, with 16 per stage for each treatment
group (CG: 16 in stage I and 16 in stage II. EC: 16 in stage [ and 16 in stage II).

2.3. Procedure and Randomization

Consecutive sampling was performed in which patients who met the criteria were
invited to participate in the study as they were identified and recruited. The patients
were grouped by stratified random selection using the statistical software EPIDAT, 3.1,
which stratifies patients by lymphedema stage in a 1:1 ratio using random-sized blocks
of four. The assignment sequence was concealed from the evaluating researcher using
numbered, opaque, sealed and stapled envelopes. The researchers in charge of monitoring
and analyzing the data (a Specialist in Preventive Medicine and Public Health, a nurse and
a Specialist in Family and Community Medicine) were also blinded to the result after the
interventions were assigned.

The degree of interobserver reliability between the different evaluators in the mea-
surement of the circometry of both arms (affection and healthy) in 4 volunteer subjects
was analyzed, with 7 measurements in 7 predefined anatomical regions and with 5 cm of
difference between them in each of them. The interobserver agreement for these measure-
ments was analyzed by measuring the intraclass correlation coefficient (ICC) with Epidat
4.2 software, obtaining a value of 0.60, which indicates a good degree of agreement. For
the interpretation of the CClI, the classification obtained by Fleiss was used [43], according
to which a CCI > 0.91 corresponded to very good concordance; 0.71-0.90, good; 0.51-0.70,
moderate; 0.31-0.50, mediocre and if it was <0.30, the agreement would be bad or very bad.

2.4. Main Qutcones

The degree of lymphedema was measured by calculating the volume difference be-
tween the affected upper limb and the contralateral limb as a percentage and in millilitres
(mL). According to the percentage of volumetry through circometry (manual measurement
of limb perimeters with measuring tape, the volume value is approximate and volume
calculation is according to Kuhnke’s formula), Vol = (C12 + C22 + ... Cn 2)/m) [44-46]. A
distinction was made between Grade 1 or mild (difference in volume 5-20% with respect to
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the healthy arm) and Grade 2 or moderate (difference in volume 20—40% with respect to
the healthy arm). According to volumetry expressing the volume in mL by the difference
in volume as a % between both extremities, a reduction of edema of 150 mL (20%) over
baseline was required to be considered clinically relevant [47].

Shoulder joint balance for flexion (JBF), abduction (JBABD) and external rotation
(JBER) was measured with a goniometer.

Upper limb function/activity performance: Measured with the Quick Disabilities of
the Arm, Shoulder and Hand (Quick-DASH), with cross-cultural adaptation, reliability,
validity and sensitivity to changes from its extended version in 2006 [48-50]. For the value
of the Quick-DASH, the result was calculated as a percentage; the higher the result obtained,
the greater the disability or symptom.

2.5. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with the intention to treat. Quantitative variables
are described as the mean, standard deviation and limits of each distribution and qualitative
variable as absolute and relative frequencies. A bivariate analysis was performed, verify-
ing that the quantitative variables follow a normal distribution, using the Shapiro-Wilk
test. After that, the differential scores for all the continuous variables were calculated by
subtracting the pretest score from the post-test score; these differential scores were used in
the covariance analysis (ANCOVA) to check if statistically significant differences appeared
between CG and EG for the variables analyzed. The pretest score of the dependent variable
was used as a covariate and the intervention group was used as a fixed factor. The effect
size was estimated using the eta square coefficient (n?) so thatif 0 < n? < 0.05, there was no
effect; if 0.05 < 1% < 0.26, the effect was minimal; if 0.26 < n? < 0.64, the effect was moderate;
and if n? > 0.64, the effect was strong [51]. The statistical analysis was performed with the
statistical package for social sciences (SPSS v.28), establishing a statistical significance value
of p < 0.05.

2.6. Intervention

Both groups received a 3 h health education workshop on lymphedema prior to the
intervention, in which basic knowledge about the pathophysiology of lymphedema, early
identification of symptoms, preventive skin care measures, guidance for ADL performance,
including physical activity, and recommendations for exercises and anti-edema postures to
be performed at least once a day were taught.

The EG group applied the TAPA treatment to stages I and II. They received 10 sessions
(2 weekly) of 30 min each, led by two occupational therapists, one from the health district of
Cordoba and Guadalquivir and another from the San José de Zaragoza Health Centre. This
treatment consisted of myolinfokinetic therapeutic activity which reduced the volume of
lymphedema and was significant for each individual. Tt also involved the measurement and
graduation of neurodynamic components, the proprioceptive neuromuscular facilitation of
significant activities and a proprioceptive cohesive anti-edema bandage, similar to a Coban
type bandage, single layer, without compression and with high cotton content. The patient
and/or caregiver was instructed on its use and placement, and modifications/adaptations
were recommended for optimal performance in their activities of daily living (ADL). After
the 10 sessions, each patient had to perform 5 individually prescribed daily activities and
was told not to wear any compression garment.

The intervention of the CG in stage I was developed by a Physical Medicine and
Rehabilitation Specialist and a Family and Community Medicine Specialist, and in stage Il
by two physiotherapists, one from the UGC Interleaved of Physical Medicine and rehabil-
itation and the other from the University Clinical Hospital of Zaragoza and consisted of
action collected by the Integrated Breast Cancer Care Process of the Ministry of Health [52].
Stage I consisted of preventive measures, skin care, exercise and the use of compression
garments (duration of 5 weeks). Stage Il consisted of 10 60 min sessions with conservative
CDTY treatment, three times per week, as usual, with the full CDT session length, but
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there are no protocols that defined specific guidelines for the application of the treatment,
leaving it to the professional ‘s discretion according to the patient 's state. Stage II patients
also received skin protection, multilayer bandages, manual lymphatic drainage and were
told to wear a compression garment.

The project was approved by the Research Ethics Committee of Cordoba in a meeting
held on November 27, 2018 (Act no. 282, ref. 4084) and the authorization of the Man-
agement/Direction of the Health District of Cordoba and Guadalquivir, the Reina Sofia
University Hospital and the AECC Headquarters Cordoba.

The principles established in the Declaration of Helsinki of 1964, of the World Medical
Association and subsequent amendments and the 1996 Council of Europe Convention
on Human Rights and Biomedicine, as well as the requirements established in Spanish
legislation, were respected. The investigation complied with the rules of good clinical
practice (art. 3¢ RD 223 /2004; community directive 2001/20/EC), the protection of personal
data and confidentiality (European Data Protection Regulation, and in accordance with
Organic Law 3/2018 on the Protection of Personal Data and guarantee of digital rights).
In the development of the study, Law 41/2002 on Patient Autonomy and Law 14 /2007 on
Biomedical Research were considered.

3. Results
3.1. Main Characteristics of the Participants

Of the 63 women who were recruited for this study, 51 finished it, 25 belonged to the
GC and 26 to the GE. There were 12 losses as a result of inadequate adherence to treatment
and data collection issues.

The mean age was 59.24 years (SD + 9.55), and they were mainly active (i1 = 26; 51%)
or retired (n = 19; 37%). In relation to the surgical intervention, two participants (4%)
underwent breast-conserving surgery, while the rest underwent a mastectomy (1 = 49; 96%).
In most cases (n = 43; 84%) there were no post-surgical complications.

3.2. Volume, Joint Balance and Upper Limb Function: Differences between Groups

Table 1 show the descriptive results of the study, comparing them basally according to
the group. Only a statistically significant difference in age was observed (p = 0.026).

Table 1. Analysis of the baseline comparability of both results.

Type of

Variable Treatment n Mean SD SEM

Received
A Experimental 31 58.00 9.71 1.74
& Control 32 63.66 9.96 176
i Experimental 30 28.76 473 0.86
Botlymess fdex Control 31 2759 491 088
Experimental 29 14.00 973 1.80
Number of nodes removed Control 24 1220 721 147
. Experimental 31 3.77 282 0.50
Pain; VAS scale (10 Control 32 388 3l 0.55
i s Experimental 31 4.87 2.79 0.50
Figaviniess, VAS seale 0710 Control 32 488 225 0.39
o0 Experimental 31 4.19 267 0.48
Tightness, VAS scale 0-10 Control 2 438 272 048
- . Experimental 31 67.10 18.42 331
Health Questionnaire Control 30 6483 1647 3.00

SD: Standard deviation; SEM: Standard error mean.
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The data in Table 2 show the main results obtained from the Covariance Analysis
(ANCOVA) performed for each of the continuous variables in order to determine if there
were significant statistical differences between the GC and EG after the intervention.

Table 2. Comparison between groups in continuous variables differential punctuation, controlling
pretest scores. ANCOVA.

Type 111
Variable Source Sum of df MS F p-Value n?
Square

Vol% pre-test 194,568,957 1 194,568,957 1,809,568 <(0.001 0.974

Differential Vol% CG/EG 82,518 1 82,518 0.767 0.385 0.016
Error 5,161,072 48 107,522

Vol mL pre-test 8,698,016 1 8,698,016 0.478 0.493 0.010

Differential Vol mL CG/EG 10,305,528 1 10,305,528 0.567 0.455 0.012

Error 872,983,058 48 18,187,147

- . QDASH pre-test 3325 1 3.325 0.019 0.890 0.000

D‘éfl‘;’/fg;“' CG/EG 94,477 1 94.477 0.545 0.464 0.011
Error 8,317 476 48 173.281

JBER pre-test 200,036 1 200,036 6289 0.016 0.114

Differential JBER CG/EG 135,014 1 135,014 4245 0.045 0.080
Error 1,558,617 49 31,809

JBF pre-test 624,712 1 624,712 6723 0.013 0.121

Differential JBF CG/EG 128,549 1 128,549 1383 0.245 0.027
Error 4,553,173 49 92,922

JBABD pre-test 239,799 1 239,799 1171 0.284 0.023

Differential JBABD CG/EG 477,384 1 477,384 2331 0.133 0.045
Error 10,034,239 49 204,780

Vol%: degree of lymphedema according to volumetric percentage; Vol mL: degree of lymphedema according
to the volume expressed in mL; QDASH: upper limb function; JBER: joint balance external rotation; JBF: joint
balance flexion; JBABD: joint balance abduction; MS: mean square; CG: Control Group; EG: Experimental Group.

ANCOVA showed statistically significant differences between GC and GE in the joint
balance of the external rotation of the shoulder, controlling the scores obtained in the
pretest, which could be attributed to the intervention performed. This means that the
JBER scored higher at the end of the EG and improved more in the group of participants
who received the TAPA treatment based on activity as a treatment method and without
compression in the upper limb of the affected side, compared to the group that received the
conventional treatment. Despite being significant, the effect size was (n? < 0.080), and no
statistically significant differences were obtained in the other dimensions of functionality
and volume studied between the two intervention groups. However, there were very
significant differences (p < 0.001) in the percentage of edema volume reduction and in the
shoulder flexion joint balance improvement (p = 0.013) within patients who underwent the
experimental intervention with respect to their baseline situation, although this was not
correlated with statistically significant improvements between groups for the performance
of upper limb activities evaluated with QuickDash (p = 0.464).

4. Discussion

The results of this study do not show significant differences in the volume reduction of
BCRL between the intervention groups (control and experimental) that are consistentwith
the review performed by Jeanette Ezzo et al. [53]. However, the decrease in volume
reduction with the experimental treatment, TAPA, was very significant with respect to the
baseline evaluation of the patients. On the other hand, they observe contradictory results
in the function of the range of motion, while this research shows a significant improvement
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in the joint balance of external shoulder rotation. The experimental intervention also
improved significantly the shoulder flexion joint balance.

In this line of results, the meta-analysis by Flavia Belavenuto Rangon BS et al. [54]
notes, like our findings, found that there were no statistically significant differences in the
effect between CDT and short-term multimodal approaches on volume reduction. These
authors also found no significant differences regarding upper limb physical function when
compared with TAPA.

Paolo Marchica et al. [55] reviewed the state of the art treatment of BCRL, noting that
only bandages and intermittent pneumatic pressure showed a substantial beneficial effect
in reducing lymphedema volume in the acute-intensive phase and that manual lymphatic
drainage, an essential component of CDT, was not effective for BCRL. They also pointed
out that physical activity remains a milestone in BCRL as it reduces volume and improves
upper limb strength; these conclusions support TAPA's effectiveness since it uses significant
activity and a proprioceptive bandage as treatment methods, with optimal results both in
volume reduction and upper limb function. TAPA facilitates therapeutic decision-making,
establishing treatment doses, as it involves an intervention protocol with a specific number
of sessions and activities and with a treatment duration also defined, with five activities
and a self-bandage that is not compressive but proprioceptive. Currently, the number of
hours and contexts in which the patient needs to use the compression garments is left to
the therapist’s discretion, as well as the frequency and need for rehabilitative treatment
and its temporalization.

One of the strengths of this study is that it stands as an effective therapeutic alternative
for people with BCRL who have contraindications to perform CDT, as well as for those who
do not wish to use compression garments while eliminating the possible adverse effects of
different compressive treatments.

Another important aspect of this study is that it can help to plan the care and needs
of people with BC by increasing, to a greater degree, the joint balance of the external
rotation of the shoulder compared to conventional treatments since, as observed by Roser
Belmonte et al. [56], the loss of strength for external rotators and range of motion of the
shoulder and health-related quality of life in the physical domains and the arm persists
at 5 years in the groups of patients operated on for BC. Similarly, Emine Baran et al. [57]
described that BCRL patients have a lower active shoulder range of motion on all measures
than unaffected people without BCRL.

The authors consider it a limitation of the study not to have evaluated the joint balance
of the elbow since it could have provided additional information of interest on the impact of
the loss of joint range in the difficulties of carrying out activities and problems of restriction
of participation as shoulder and elbow angles are necessary to perform activities of daily
living. Still, elbow angles are considered of greater relevance [58], which could justify that
significant improvements in upper limb functionality measured with QDASH were not
found in this randomized clinical trial.

This research provides information on the effect of each intervention depending
on lymphedema stages, but not on other relevant variables such as types of treatment
or surgeries; current evidence identifies clear risk factors for lymphedema secondary to
breast cancer axillary node dissection and regional radiation of axillary nodes. In addition,
conservative surgery through sentinel node biopsy has shown a promising reduction in
postoperative node incidence [59]. It is also considered that further research would be
necessary to describe the effects of the experimental treatment in all stages of BCRL, as well
as in BCRL in men, to continue the advance in informed therapeutic decisions.

5. Conclusions

Activity-Oriented Proprioceptive Antiedema Therapy (TAPA) may be an alternative in
the conservative treatment of women with BCRL. It is just as effective in reducing volume
and performing activities as CDT but it is more effective in improving external rotation in
shoulder joint balance.
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TAPA is an effective treatment, simpler in terms of organization, which is something
to consider for the optimization of resources.
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Capitulo 9. OTRAS CONTRIBUCIONES DERIVADAS DE LA
TESIS

9.1. Concesion Beca “Ayuda a proyectos de investigacion en

Terapia Ocupacional”.

& Al
COPTOEX

Colegio Profesional de
Terapeutas Ocupacionales
de Extremadura

AYUDAS A PROYECTOS DE INVESTIGACION EN TERAPIA OCUPACIONAL.
CONVOCATORIA 2020.

Caceres, 6 de Julio de 2020.

La Junta de Gobierno del Colegio Profesional de Terapeutas Ocupacionales de Extremadura
(COPTOEX) ha decidido el siguiente acuerdo en relacion a la convocatoria de las “Ayudas a
proyectos de investigacion en terapia ocupacional. Convocatoria 2020”

Otorgar las ayudas a los siguientes proyectos:

1. “Eficacia y eficiencia de un nuevo abordaje terapéutico en la rehabilitacion de
linfedema de miembro superior secundario a cancer de mama en mujeres: Terapia
Antiedema Propioceptiva orientada a la Actividad (TAPA). Ensayo clinico controlado
aleatorizado”

Dfia. Maria Nieves Mufioz Alcaraz
D. Luis Angel Pérula de Torres

D. Antonio José Jiménez Vilchez
Dfia. Maria Victoria Olmo Carmona
D. Jesus Serrano Merino

2. “Encuesta de méritos de investigacion, habilidades cientificas y necesidades
formativas para terapeutas ocupacionales hispanohablantes proyecto HACTO Screen:
estudio transversal.”

Dfia. Paula Peral Gomez

Dfia. Alicia Sanchez Pérez

Dfia. Miriam Hurtado Pomares

Dfia. Maria Cristina Espinosa Sempere

Dfia. Iris Juarez Leal

Dfia. Desirée Valera Gran

Ana Rondén Sanchez
Presidenta COPTOEX

C/Viena,4-12°8B
10002 Caceres

www.coptoex.org
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9.2. Obtencidn financiacion en convocatoria en régimen de
concurrencia competitiva.

Consejeria de Salud y Familias
Fundacién Progreso y Salud

Junta de Andalucia

€2022/00013

Belén Jiménez Ojeda, Directora Linea I+i de la Fundacién Plblica Andaluza Progreso y Salud,
entidad central de apoyo y gestion de la investigacion en el Sistema Sanitario Piblico de Andalucia
(SSPA)

CERTIFICA

Que D*. Maria Nieves Mufioz Alcaraz, con NIF 80142832E, participa como investigadora principal,
en el siguiente proyecto de investigacion, financiado en la convocatoria en régimen de concurrencia
competitiva, de proyectos de investigacion e innovacion en el ambito de la Atencién Primaria,
Hospitales Comarcales y Centros Hospitalarios de Alta Resolucién del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia para el afio 2021, de la Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud, segun listado

definitivo de proyectos financiados, publicado el dia 23 de diciembre de 2021.

N® EXP.: AP-0160-2021-C2-F2

TITULO: Eficacia y eficiencia de un nuevo enfoque terapéutico basado en la terapia antiedema
propioceptiva orientada a la actividad (TAPA) para la reduccién del edema y la mejora del
desempeno ocupacional en la rehabilitacién del linfedema del brazo, relacionado con el cancer de
mama en mujeres: un ensayo controlado y aleatorizado.

PLAZO EJECUCION: desde el 24/12/2021 hasta el 24/12/2022 (12 meses)

IMPORTE FINANCIADO: 7.567,00 €

Y para que asi conste firma el presente certificado,

Belén Jiménez Ojeda

Directora Linea I+i

F_INV_IP_CERT_05 Paginaldel
[ FrRMADOPOR | MARIA BELEN JIMENEZ OJEDA | 25012022 125624 | PAGINA 1/1
VERIFICACION I UUM32Z2PRUE7LPXPKQI3ECYAFSG3HR I https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

tica de documento electrA’nico

Es copia autA@n
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9.3. Premio Editorial Panamericana.

UNIVERSITAS
Miguel Hernindez

El Comité Cientifico del VI Congreso Internacional de
Terapia Ocupacional de la UMH, otorga el
PREMIO EDITORIAL PANAMERICANA (Un libro electronico) a:

DNA. Maria Nieves Muioz-Alcaraz

por su Comunicacién

“Eficacia y eficiencia de un nuevo enfoque terapéutico basado en la
terapia antiedema propioceptiva orientada a la actividad (TAPA) para
reducir el edema y mejorar el desempefio ocupacional en la rehabilitacion
del linfedema de brazo secundario a cancer de mama en mujeres: un
ensayo clinico controlado y aleatorizado.”

de los/as autores/as
Maria Nieves Mufioz-Alcaraz; Luis Angel Pérula de Torres; Antonio José
Jiménez- Vilchez; Jesus Serrano-Merino; Maria Victoria Olmo-Carmona; Maria
Teresa Munoz-Garcia; Presentacion Jorge-Gutiérrez

presentada durante el congreso, durante los dias 11, 12, 13, 14 y 15 de mayo

de 2021, en Alicante.

Firmado digitalmente
lRISlJUAREZI por IRISJUAREZ|LEAL
LEAL Fecha: 2021.05.15

11:20:09 +02'00"

Dia. Iris Juarez Leal
Presidenta Comité Cientifico VI CITO

En Alicante, a 15 de mayo de 2021
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9.4. Docente en Sesiones Clinicas Rehabilitacion.

JUNTA DE ANDALUCIA

CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS
Servicio Andaluz de Salud

CERTIFICADO DE DOCENCIA

Don/Dofia: M NIEVES MUNOZ ALCARAZ, c?n D.N.l. 80142832E, ha participado como docente en el conjunto de sesiones
clinicas ACTUALIZACION EN MEDICINA FISICA Y REHABILITACION, impartiendo las sesiones que se relacionan al

dorso.
Actividad Acreditada por R ion de la ia General de | ligacion, Desarrollo e Innovacion en Salud de la
Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia con n? de expedi 1543/2019.

Lo que se certifica en la fecha indicada.

La Directora Gerente

Fdo. MARIA DEL VALLE GARCIA SANCHEZ

Cédigo: GhWMSOBOPFIRMAN fVyZbuKSvInvUiZ | Fecha [ raneo01e
Firmado Por MARIA DEL VALLE GARCIA SANCHEZ
Url De Verificacion https://ws050. juntadeandalucia.es/verificarFirma/ Pégina 12
Titulo Horas |Fecha Lugar de celebracion
TERRPTR R TINFEDERA (€317 00 CORDOBA

Fdo. MARIA DEL VALLE GARCIA SANCHEZ

[ 1a0szore

6hWMS98BPFIRMAN fVvZbuKSvInvUjZ

Fecha
Firmado Por MARIA DEL VALLE GARCIA SANCHEZ
Pégina 22

Url De Verificacion https://ws050. juntadeandalucia.es/verificarfFirma/
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9.5. Comunicaciones cientificas y ponencias.

9.5.1. Comunicacion en I Jornadas Grupo Consolidado de
Investigacion Clinica y Epidemioldgica en Atencion Primaria
(GICEAP-12) del Instituto Maimodnides de Investigacion
Biomédica de Cordoba (IMIBIC).

IMIBIC g‘%

| Jornadas de puertas abiertas sobre Investigacion en
Atencion Primaria de Cordoba,

celebradas telematicamente del 1 al 6 de febrero del 2021

Nieves Muinoz Alcaraz, §0142832E

Participé6 como ponente en esta actividad, organizada por la Unidad de Calidad, Docencia e Investigacion del Distrito
Sanitario Cérdoba y Guadalquivir del Servicio Andaluz de Salud, y el Grupo de Investigacion clinico-epidemioldgica de
Atencion Primaria (GICEAP), del Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).

Cordoba a 8 de febrero de 2021.

@ IMIBIC & :iuseses

Dr. Luis A. Pérula de Torres
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9.5.2. Ponencia en seminario/jornada de divulgacion cientifico-
académica.

| JORNADAS. VISIBILIZANDO A LOS/AS
INVESTIGADORES/AS DE TERAPIA OCUPACIONAL:

“DE MAYOR QUIERO SER INVESTIGADOR/A”

El comité organizador de las I Jornadas Visibilizando a los/as
investigadores/as de Terapia Ocupacional: “De mayor quiero ser
investigador/a” CERTIFICA que:

Dna. Maria Nieves Munoz Alcaraz

ha participado en las mismas en calidad de
PONENTE INVITADA en la seccién ¢ Como hacer un
doctorado cuando no tienes financiacion?
el dia 28 de abril de 2021 en modalidad on-line.

Dna. Eva Maria Navarrete Mufioz Dna. Cristina Espinosa Sempere

Coordinadora del Grupo InTeO Coordinadora del area de proyeccion de
Grado en Terapia Ocupacional

IIITQC UNIVERSITAS

gx Miguel Hernindez
UNIVERSITAS

Migae! Herminde

E¥&E  Codigo Seguro de Verificacion(CSV): PFUMHM|M2ZGQzMTgIN2M3NSO
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su integridad en https:/sede.umh.es/csv
ML Firmado por MARIA CRISTINA ESPINOSA SEMPERE el dia 2021-04-27

Firmado por EVA MARIA NAVARRETE MUNOZ el dia 2021-04-27
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UNIVERSITAS
gy’ Miguel Hernandez

D. Domingo Luis Orozco Beltran
Vicerrector de Investigacion
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche

CERTIFICO

Que D./Dha. M* Nieves Muioz Alcaraz ha intervenido como
ponente invitado en el seminario/jomada de divulgacion
cientifico-académica DIVULGA2021/009: ;Como hacer el doctorado
cuando no tienes financiacion?. Dicho seminario fue grabado con su
consentimiento y esta publicado y disponible en abierto en el canal
YouTube-UMH (https://youtu.be/l-ivN4rt8Xs), en canales de difusion en
abierto en el canal institucional YouTube de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche: youtube.umh.es

El desarrollo de la actividad ha estado financiado por este
Vicerrectorado a través de las ayudas a proyectos para la Innovacién en
la Divulgacion de la Investigacion y la Comunicacion, dentro del
Programa DIVULGA para la divulgacion web del conocimiento de
excelencia realizado a través de conferencias, seminarios y jornadas de
interés docente y/o cientifico,

DOMINGO  Tars
LUIS|OROZCO| SR?‘ZC%ZBEL]TIR:\;«
BELTRAN 1‘1?;61;:133 +0100"
D. Domingo Luis Orozco Beltran
Vicerrector de Investigacion
de la Universidad Miguel Hernandez de Eiche
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9.5.3. Comunicacion en VI Congreso Internacional de Terapia
Ocupacional (CITO).

UNIVERSITAS
Miguel Hernindez

Certificado de Comunicacion Oral

TiTULO

Eficacia y eficiencia de un nuevo enfoque terapéutico basado en la
terapia antiedema propioceptiva orientada a la actividad (TAPA)
para reducir el edema y mejorar el desempefio ocupacional en la

rehabilitacion del linfedema de brazo secundario a cancer de

AUTORES

Maria Nieves Mufioz Alcaraz, Luis Angel Pérula de Torres, Antonio José
Jiménez Vilchez, Jesus Serrano Merino, Maria Victoria Olmo Carmona, Maria
Teresa Munoz Garcia, Presentacion Jorge Gutiérrez

ha sido presentada en el

VI CONGRESO INTERNACIONAL DE TERAPIA OCUPACIONAL
DE LA UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

celebrado en modalidad online del 11 al 15 de mayo de 2021

Dia. Iris Juarez Leal
Presidenta Comité Cientifico VI CITO

En San Juan de Alicante, a 15 de mayo de 2021

SOCTntO Congreso declarado de interés Sanitario por la Conselleria %J GH\fRAl HAT

& A
Valenciana de Investigacion, Innovacién, Tecnologia y Calidad & VAL[ \‘CIA\*\

Elz@El  Codigo Sequre de Verificacion(CSV): PEUMHYzY1NDJIYWIYjQzNCO
- Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su integridad en https://sede.umh.es/csv
(o} Firmado por IRIS JUAREZ LEAL el dia 2021-05-15
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9.5.4. Ponencia en XII Encuentro Extremefio de Terapeutas
Ocupacionales.

N

COPTOEX

Colegio Profesional de
Terapeutas Ocupacionales
de Extremadura

Xl Encuentro Extremeno de Terapeutas Ocupacionales

Certificado de presentacion

Por medio de la presente certificamos que

Nieves Muioz Alcaraz
Ha presentado la ponencia “Terapia Ocupacional basada en la evidencia (TOBE) en el
linfedema de miembro superior secundario a cancer de mama”
en el XlI Encuentro Extremeno de Terapeutas Ocupacionales el 23 de octubre de 2021 en
Caceres.

Y para que asi conste firmo la presente certificacion a 12 de noviembre de 2021.

447875557  Firmado digitalmente
por 44787555T ANA
A N A RONDON (R:

RONDON (R; V06500185)

Fecha: 2021.11.12

V06500185) 10:21:56 +01°00'

Susana Moreno Llorente V*® B Ana Rondén Sanchez
Secretaria COPTOEX Presidenta COPTOEX

C/f Viena, 4-1°-8. 10001-Céaceres
927 100 148 - 672713538
www.coptoex.org coptoex@coptoex.og
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9.5.5. Comunicacion en XX Jornadas Cientificas de Medicina y
Enfermeria Familiar y Comunitaria. Distrito Sanitario Cérdoba y
Guadalquivir.
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Anexo 1. Formulario de informacion al paciente. Consentimiento
informado.

f‘\ Servicio Andakz de Sakud
PPt CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO ESCRITO

Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se
dictan instrucciones a los Centros del Sistema Sanitario Pblico de Andalucia, en
relacion al procedimiento de Consentimiento Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO INTEIRNIVELES DE
H.U. Reina Sofia REHABILITACION

Centro de Especialidades Castilla

del Pino

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA PARTICIPACION
EN ESTUDIO "“Nuevo abordaje terapéutico en |Ila
rehabilitacion de linfedema de miembro superior
secundario a cancer de mama: Terapia antiedema
propioceptiva orientada a la actividad (TAPA). Ensayo
clinico controlado aleatorizado”.

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su
consentimiento para esta intervencion. Eso significa que nos autoriza a
realizarla. Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo
no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su rechazo no se derivara
ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion
recibida. Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacion
siguiente.  Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le
atenderemos con mucho gusto.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

El procedimiento al que usted va a someterse consiste en el empleo de una
combinacién de técnicas para la reduccion de su linfedema y mejora de su
calidad de vida.
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A

- .“m.u CONSEJER(A DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

COMO SE REALIZA:

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira completar un
cuestionario acerca de su calidad de vida, asi como de participacion en
actividades de la vida diaria (AVD) con su miembro superior y se medira el
volumen de su extremidad afectada (antes y después del tratamiento). Recibira
un taller de educacion sanitaria sobre medidas preventivas y tratamiento para
disminuir el volumen de su extremidad de diez sesiones, que podran ser, de
forma aleatorizada, bien de terapia descongestiva compleja (drenaje linfatico
manual, vendaje o prenda compresiva y ejercicios), o bien de tratamiento
experimental consistente en una nueva técnica y material de vendaje de baja
compresion antiedema, técnicas de facilitacion neuromuscular propioceptiva y
neurodinamia orientadas a AVD.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Es importante tener en cuenta que el objetivo de las intervenciones es la
reduccion del linfedema, la mejora de la calidad de vida y de su participacion en
AVD, que son los efectos deseados.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Entre los resultados previsibles de la participacion en el estudio se encuentra
una disminucion del volumen de linfedema clinicamente relevante, que puede
situarse en los 150 ml.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Segun consenso internacional para buenas practicas en el manejo del linfedema
(Londres, 2006), la mejor practica para el manejo del linfedema es
fundamentalmente conservador y falta evidencia cientifica para su 6ptimo
manejo, tiene un enfoque holistico y multidisciplinario que incluye:

-Ejercicio / movimiento, para mejorar el flujo linfatico y venoso.

-Reduccion y mantenimiento de la hinchazon, para reducir el tamano / volumen
de la extremidad y mejorar la consistencia del tejido subcutaneo mediante
compresion y / 0 masaje y para mantener las mejoras.
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Servicio Andakz de Sakud

B CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

-Cuidado de la piel, para optimizar el estado de la piel, tratar cualquier
complicacion causada por un linfedema y minimizar el riesgo de celulitis /
erisipela.

-Reducir el riesgo, para evitar factores que pueden exacerbar el dolor y el
manejo psicosocial. La reduccion de la hinchazén se logra mediante una
combinacién de compresion y ejercicio / movimiento con o sin masaje linfatico
(drenaje linfatico manual - MLD, drenaje linfatico simple - SLD o compresion
neumdtica intermitente - IPC).

La forma precisa del programa de manejo requerido estara determinada por el
sitio, la etapa, la gravedad y la complejidad del linfedema y la situacion
psicosocial del paciente. Los pacientes pueden requerir una derivacion a un
servicio de linfedkema o para evaluar problemas médicos, funcionales o
psicosociales coexistentes. El manejo exitoso del linfedema se basa en que los
pacientes y cuidadores desempefien un papel activo.

En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:

La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan riesgos, y la
intervencion no produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces
no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que pueden
aparecer en este proceso o intervencion.

En el caso de que se sometiese a Terapia Compleja Descongestiva:

FRECUENTES Y POCO GRAVES: rozaduras en la piel, sensacion de opresion,
perdida de movilidad y funcion, dolor, hormigueo, aumento de edema en otros
territorios y descompensacion de la presion arterial.

POCO FRECUENTES Y GRAVES: rigidez articular y lesiones nerviosas periféricas,
por excesiva presion de los vendajes y exagerado cumplimiento por parte del
paciente. Suelen desaparecer al retirar el vendaje.

En el caso de someterse a TAPA:
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‘* Servicio Andak. de Sakud
BTt CONSEJER(A DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

No se identifican riesgos, salvo los que se pudieran derivar en el caso de
padecer alergias a alguno de los componentes de la venda utilizada, lo cual ha
de comunicar.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la
profesional):

En el caso de someterse a tratamiento experimental, TAPA y no conseguir la
reduccion del edema en medidas esperadas a la finalizacion del tratamiento,
podra recibir Terapia Compleja Descongestiva.

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU
CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden
obligar a tener que modificar la forma de hacer la intervencion y utilizar
variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para
documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de
difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da
su autorizacion. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.

1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podrdn insertarse con caracter opcional imagenes
explicativas, esquemas anatomicos, pictogramas etc. que faciliten y permitan
explicar de manera mas sencilla la informacion al paciente.)
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Servicio Andak de Sakud

a
PSRN CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

CENTRO SANITARIO SERVICIO INTE,RNIVELES DE
H.U. Reina Sofia REHABILITACION

Centro de Especialidades Castilla

del Pino

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE sera necesario el
consentimiento del/de la representante legal)

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si
es necesario)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI / NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI / NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE
INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
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/‘\ Servicio Andak de Sakud
SRty  CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

2.3 CONSENTIMIENTO

Yo,
D/Dia
, manifiesto que estoy conforme con la intervencion que se me ha propuesto.
He leido y comprendido la informacion anterior. He podido preguntar y aclarar
todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime
oportuno.

__SI__ NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo
modificaciones en la forma de realizar la intervencion, para evitar los peligros o
dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran surgir en el curso de la
intervencion.

SI NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras
bioldgicas para investigacion relacionada directamente con la enfermedad que
padezco.

SI___NO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser
utilizadas en otras  investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en
contacto conmigo para solicitarme consentimiento.

SI__ NO Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de
difusion del conocimiento cientifico.

(NOTA: Marquese con una cruz.)

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:
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/‘\ Servicio Andakaz de Sakud
PPN CONSEJER(A DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

CENTRO SANITARIO SERVICIO INTE'RNIVELES DE
H.U. Reina Sofia REHABILITACION

Centro de Especialidades Castilla

del Pino

2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dna.
, No autorizo a la realizacién de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna
, de forma libre y consciente he decidido retirar el consentimiento para esta
intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la
vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA
REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:
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Anexo II. Aprobacion del comité de ética.

Servicio Andaluz de Salud Hospital Universitario Reina Sofia
CONSEJERIA DE SALUD

M.? Mercedes Gil Campos, Secretaria en funciones del Comité de Etica de la Investigaciéon
de Cérdoba, comité constituido a tenor de lo establecido en el Decreto 439/2010, de 14 de
diciembre, por el que se regulan los érganos de ética asistencial y de la investigacion
biomédica de Andalucia (BOJA num. 251 de 27 de diciembre) del que es Presidenta
Inmaculada Concepcién Herrera Arroyo

CERTIFICA

Que en la reunién del Comité de Etica de Investigacion de Cérdoba celebrada el dia 27 de
noviembre de 2018 (Acta n°® 282, ref. 4084), se ha estudiado y evaluado el Proyecto de
Investigacion, titulado: “Nuevo abordaje terapéutico en la rehabilitacion de linfedema de miembro
superior secundario a cancer de mama: Terapia antiedema propioceptiva orientada a la actividad.
Ensayo clinico controlado aleatorizado longitudinal®, Céd. Protocolo Rehabilitacion Linfedema,
Protocolo version 2 — 29/11/2018 y Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado
version 2 — 29/11/2018 en el que figura como Investigadora principal Dia. M.# Nieves Mufioz
Alcaraz, del Servicio/lUGC Unidad Clinica de Gestién Interniveles de Rehabilitacion Hospital U.
Reina Sofia — Distrito Sanitario Cordoba Guadalquivir, habiendo considerado los integrantes de
dicho Comité que el citado estudio respeta los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki de 1964, de la Asociacion Médica Mundial, y enmiendas posteriores, y en
el Convenio del Consejo de Europa de 1996, relativo a los Derechos Humanos y a la Biomedicina,
demostrando sus autores conocer suficientemente los antecedentes y el estado actual del tema
que proponen investigar, estando bien definidos sus objetivos y siendo adecuada su metodologia,
por lo que hacen constar la viabilidad en todos sus términos del proyecto de investigacion,
estimando que los resultados pueden ser de gran interés.

Se hace constar, de acuerdo con el articulo 18 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen

Juridico del Sector Publico, que la presente certificacion se emite con anterioridad a la aprobacion
del acta correspondiente.

En Cérdoba, a 3 de diciembre de 2018
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M.® Mercedes Gil Campos, Secretaria en funciones del Comité de Etica de la Investigacién
de Cérdoba, comité constituido a tenor de lo establecido en el Decreto 439/2010, de 14 de
diciembre, por el que se regulan los érganos de ética asistencial y de la investigacion
biomédica de Andalucia (BOJA num. 251 de 27 de diciembre) del que es Presidenta
Inmaculada Concepcién Herrera Arroyo

CERTIFICA

Que en la reunién del Comité de Etica de Investigacién de Coérdoba celebrada el dia 27 de
noviembre de 2018 (Acta n° 282, ref. 4084), se ha estudiado y evaluado el Proyecto de
Investigacion, titulado: “Nuevo abordaje terapéutico en la rehabilitacién de linfedema de miembro
superior secundario a cancer de mama: Terapia antiedema propioceptiva orientada a la actividad.
Ensayo clinico controlado aleatorizado longitudinal®, Céd. Protocolo Rehabilitacion Linfedema,
Protocolo version 2 — 29/11/2018 y Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado
version 2 — 29/11/2018 en el que figura como Investigadora principal Dfia. M.* Nieves Mufioz
Alcaraz, del Servicio/lUGC Unidad Clinica de Gestién Interniveles de Rehabilitacién Hospital U.
Reina Sofia — Distrito Sanitario Cérdoba Guadalquivir

El Comité de Etica de la Investigacion de Cordoba esta constituido por los siguientes vocales:

PRESIDENTA

Dfia. Inmaculada Concepcidn Herrera Arroyo. Jefe de Servicio Hematologia del HURS
VICEPRESIDENTE

D. José Luis Barranco Quinti FEA Medicina P iva del HURS

SECRETARIO

Diia. Maria Mercedes Gil Campos. FEA Pediatria del HURS, Si ia en fi

VOCALES

D. Gregorio Jurado Céliz. Técnico de Funcion Admini iva. L i en D ho del HURS
D. Juan Manuel Parras Rejano. Medico de Familia EBAP, Area Sanitaria Norte de Cérdoba
D. Eduardo Moran Fernandez. FEA Medici iva H Infanta Margarita de Cabra

D. Javier Caballero Vill FEA Bioquimica Clinica del HURS

Dfia. Beatriz Garcia Robredo. F éutica de ion Primaria del Area Sanitaria Norte

D. Rafael Segura Saint-Gerons, Odontélogo C.S. La Carlota. Distrito Sanitario Guadalquivir
D. Carlos José Pérula de Torres. Enfermero de Familia de Atencion Primaria. Distrito Sanitario Cordoba
Dfa. Esther Pacheco Rodriguez. FEA Farmacologia HURS

D. Pedro José Rodriguez F FEAT gia de la Agencia Publica Empl ial Sanitaria Alto Guadalquivir.
Hospital de Mentilia,

Dfia. Inés Carmen Rodriguez Garcia. Enfermera del HURS

Dfia. Sonia Garcia Cab FEA Oncologia Radi pica del HURS

D. Antonio Diaz Val la. Enfe de la Agencia Publica Empresarial Sanitaria Hospital Alto Guadalquivir. CHARE
Puente Genil,

Dfia. Eva M* Rojas Calvo. Auxiliar / HURS. LI i en D h

D. Miguel Angel Romero Moreno. FEA Cardiologia del HURS

D. M Jesus Ca 2 F éutico Hospi del HURS

D, Félix Igea Arisqueta. Médico de Familia Area Sanitaria Norte de Cérdoba

Dfia. Maria Pleg lo N FEA Digestivo del HURS

Que dicho Comité esta constituido y actia de acuerdo con la normativa vigente y las d C de la Confi

Internacional de Buena Practica Clinica.

En Cordoba, a 3 de diciembre de 2018
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