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Lo nuestro ya se fue,

la fuerza de mis manos se agotaba y te solté,
cargamos tanta vida,

tenernos sélo era perder...

No hace falta interpretar mis cicatrices,

mi silencio explica tal cual cémo fue.

Daniel, me estds matando

RESUMEN

El sistema circulatorio esta conformado por el sistema vascular y el linfatico. Este Gltimo,
ampliamente distribuido en todo el cuerpo humano, se encarga de regular la respuesta in-
munitaria y la homeostasis de fluidos a nivel tisular. Los defectos en la funcion del sistema
linfatico y en la integridad de su endotelio, asi como las alteraciones en el pulso linfatico
acumulan liquido tisular, favoreciendo la patogénesis de enfermedades crénico-degenera-
tivas como la insuficiencia cardiaca.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una menor reserva linfatica, lo que in-
crementa la congestion tisular y las presiones venosas central y periférica. A nivel cardiaco,
la alteracion en las estructuras linfaticas provoca edema miocardico, lo que a su vez fa-
vorece la fibrosis y, finalmente, la falla cardiaca. La disfuncién linfatica promueve un es-
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tado proinflamatorio y una adipogénesis que aumentan tanto las resistencias vasculares
periféricas como el dafio tisular. Actualmente, las técnicas de imagen permiten evaluar la
estructura y la funcién del sistema linfatico; sin embargo, las de mayor validez suelen ser
invasivas o tienen baja disponibilidad, por lo que el uso de técnicas no invasivas o la medi-
cién de marcadores moleculares se ha vuelto relevante.

Controlar la disfuncion linfatica en pacientes con insuficiencia cardiaca mediante trata-
mientos como la canulacion de ductos linfaticos y la anastomosis linfovenosa para el ma-
nejo de estados de sobrecarga podria reducir los sintomas y mejorar el pronoéstico. Otras
herramientas, como la estimulacién de linfangiogénesis, se encuentran adn en fases de
investigacion preclinicas.

SISTEMA LINFATICO, ANATOMIA Y FUNCION

El sistema cardiovascular y el linfatico constituyen, en conjunto, el sistema circulatorio. Los
vasos sanguineos conforman un sistema cerrado, en tanto que un conducto unidireccional
que discurre de forma paralela al circulatorio forma el linfatico.?

El sistema linfatico inicia con los capilares linfaticos, distribuidos en casi todos los 6rganos
del cuerpo humano, excepto el sistema nervioso central, la epidermis y los huesos. Los
capilares linfaticos son vasos pequefios, de entre 30 y 80 pm, compuestos por una capa
de células endoteliales linfaticas (LEC, por sus siglas en inglés)>“ que convergen en vasos
colectores que drenan hacia los nédulos linfaticos con los 6rganos linfoides para transpor-
tar su contenido de vuelta a la circulacion sanguinea a través de los dos ductos linfaticos
principales: el conducto linfatico derecho y el conducto toracico.?

La linfa proveniente del hemicuerpo derecho (incluyendo el lado derecho de la cabeza,
cuello, torax y brazo) drena mediante el ducto linfatico derecho hacia la union entre la
vena yugular interna y la vena subclavia derecha. La linfa de la porcion inferior e izquierda
superior izquierda del cuerpo drena, a su vez, hacia la unién entre la vena yugular y la vena
subclavia izquierdas a través del conducto toracico.l®

En el corazon, el sistema linfatico cardiaco se encarga de controlar la homeostasis de flui-
dos. Existen dos troncos linfaticos principales: el derecho y el izquierdo, que drenan hacia
el nodo cardiaco y posteriormente al conducto toracico.® La disfuncién linfatica en este
6rgano se asocia con la aparicién de edema cardiaco, lo que provoca isquemia y pérdida de
la funcién cardiaca, alteracién de la funcién ventricular, disminucién de la contractilidad,
lesion miocardica y fibrilacion auricular’ (Figura 1).

Las tres principales funciones de los vasos linfaticos incluyen la restitucion y transporte del
exceso de fluido intersticial y macromoléculas hacia la circulacion sistémica, la absorcion
de vitaminas liposolubles y lipidos desde el tracto gastrointestinal, asi como la mediacion
de la respuesta inmunitaria ante agentes patégenos.®
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intersticial con deposito de colageno, lo que deprime ain mas la funcion

cardiaca. VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho.

edema miocardico es crénico, puede desencadenar cambios en la matriz
Fuente: tomada y modificada de Mehlhorn et al., 2001.2

Figura 1. Mecanismos de la formacién del edema miocardico. EL edema mio-
cardico agudo compromete la funcién cardiaca diastélica y sistolica. Si el
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EL ENDOTELIO LINFATICO

En los ultimos afios, el estudio de la funcién del endotelio linfatico ha cobrado relevancia.
Actualmente se sabe que las LEC, diferenciadas a partir de células endoteliales venosas,
funcionan como una barrera semipermeable y participan en la presentacion de antigenos,
la migracién leucocitaria, la organogénesis de los nddulos linfaticos y en la generacion de
la respuesta inmunitaria especializada.’ Las LEC presentan un alto grado de especializa-
cion de acuerdo con su localizacion anatomica, por lo que en patologias multiorganicas
como la insuficiencia cardiaca (IC) el estudio de la diferenciacién en esta estirpe celular se
ha vuelto muy importante.°

EL PULSO LINFATICO

En los vasos linfaticos existe una propulsién unidireccional, conocida como “pulso linfati-
co”, el cual se explica por la contractilidad intrinseca de las células del musculo liso que re-
cubren al sistema linfatico desde los capilares hasta los vasos colectores. Otros elementos
extrinsecos, como la contractilidad del tejido muscular esquelético circundante y el pulso
arterial, contribuyen a generar la propulsién de la linfa. También participan las valvulas
bicuspides linfaticas que impiden el retorno de la linfa, de manera similar a como lo hacen
las venas en el sistema vascular. Esta propulsién se encuentra regulada por la precargay la
postcarga linfaticas, la contraccion espontanea e influencias neurales.

DISFUNCION LINFATICA E INSUFICIENCIA CARDIACA

La disfuncion linfatica se define como la incapacidad del sistema para cumplir con su funcién
colectora o inmunitaria. Incluye defectos en la contraccion linfatica, en la funcién de barrera
o en la organogénesis de vasos y nédulos linfaticos. La disfuncién linfatica provoca una acu-
mulacion excesiva de liquido tisular en los tejidos y alteraciones importantes en la respuesta
inmunitaria; se ha asociado con infiltracion de grasa y tejido conectivo en los érganos afecta-
dos, con edema tisular y con linfedema.! Ademas, se ha reportado que existen enfermedades
relacionadas indirectamente con la funcién linfatica, como trastornos inflamatorios sistémi-
cos, obesidad, sindrome metabélico, enfermedad inflamatoria intestinal e IC.1*

En diversos mecanismos fisiopatolégicos de la IC se sugiere la participacién del sistema
linfatico, principalmente en la congestion tisular, que produce alteraciones en la funcion
cardiaca y el consecuente incremento en la presién venosa central (PVC) y sistémica. En
un estudio realizado en modelos animales se encontré que aquellos con cor pulmonale y
presién venosa sistémica aumentada desarrollaban mayor filtracion capilar, asi como in-
cremento en el drenaje linfatico del conducto toracico. Se ha demostrado que el aumento
de presiones en el conducto toracico se asocia con incremento en las presiones linfaticas a
nivel toracico y abdominal. Los pacientes que desarrollaron edema pulmonar tenian mayor
disfuncion linfatica, secundaria a una PVC incrementada. En pacientes con IC, la congestion
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venosa se relacion6 con mayor edema miocardico intersticial y mayor tiempo de resolu-
cion posterior a sufrir lesion isquémica.®

El estudio HAPPIFY con pacientes con IC y fraccion de expulsion preservada reporté, me-
diante analisis de biopsias de piel en gluteo, alteraciones moleculares (reduccion en la
expresion de factores asociados a diferenciacién linfatica) y estructurales (mayor tamafio)
en los vasos linfaticos. También corroboré cambios a nivel vascular e intersticial, como la
rarefaccion microvascular y cambios en la presion venosa e intersticial que parecen contri-
buir a desarrollar una menor reserva linfatica, con lo que el sistema linfatico participaria en
el desarrollo de los sintomas cardinales de la IC, el edema y la disnea. Lo anterior significa
que la disminucién de la capacidad linfatica para extraer liquido tisular contribuiria a ge-
nerar un mayor edema tisular en los pacientes con IC.22

La permeabilidad y la funcion endotelial linfatica se ven afectadas por el estado inflama-
torio crénico de los pacientes con IC. El aumento en la permeabilidad vascular aumenta
el volumen filtrado hacia los érganos.® Se ha demostrado que un estado proinflamatorio
disminuye la funcion de transporte del sistema linfatico y contribuye a la perpetuacién de
una respuesta inmune alterada.*®

La disfuncion linfatica, por si misma, promueve un proceso de inflamacion y adipogénesis
relacionado con un mayor desarrollo de placa aterosclerética. La alteracion de las estruc-
turas linfaticas intestinales genera un transporte inadecuado de células inflamatorias y li-
pidos, lo que podria contribuir a un mayor riesgo de presentar eventos isquémicos agudos
y de desarrollar IC; sin embargo, esta relacion ha sido poco estudiada. Incluso la acumula-
cion de residuos metabolicos que se generan por el infarto agudo del miocardio induce la
proliferacion de fibroblastos y la consecuente formacion de fibrosis, disfuncion cardiaca y,
finalmente, falla cardiaca.**

La hipertension arterial sistémica (HAS) es el factor de riesgo modificable mas prevalente
para el desarrollo de IC. Se ha observado que la hipertension inducida por sobrecarga de
sodio provoca mayor reclutamiento de células inflamatorias y actividad linfangiogénica
incrementada en la piel.*> Un estudio realizado con biopsias de endocardio obtenidas de
pacientes de trasplante cardiaco por falla cardiaca contra biopsias realizada en las piezas
donadas reportd que quienes presentaban falla cardiaca tenian un mayor radio de vasos
linfaticos permeables/colapsados que los controles.*

DISFUNCION LINFATICA Y SINDROME CARDIORRENAL

Una complicacién de la IC es el sindrome cardiorrenal. En él, la disfuncién de un érgano
conduce a la disfuncion aguda o crénica del otro. EL incremento en la PVC, la saturacion del
sistema linfatico renal por el aumento de la presion venosa, asi como el aumento en la per-
meabilidad vascular y linfatica contribuyen a empeorar la funcién renal. En los pacientes
con IC, estos mecanismos contribuyen a acelerar la aparicion de sindrome cardiorrenal.’”
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VALORACION DE LA DISFUNCION LINFATICA POR ESTUDIOS
DE IMAGEN

El diagnéstico de la disfuncion linfatica se encuentra limitado por la poca disponibilidad de
mecanismos que permitan visualizar la funcion integral del sistema mediante técnicas de
imagen. Las técnicas mas cominmente utilizadas para la caracterizacién de este sistema
se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Técnicas de imagen mas cominmente utilizadas para caracterizar la disfuncién linfatica

Técnica Caracteristicas principales Aplicaciones

Inyeccion de azul de metileno intradérmico en el

espacio interdigital o mediante inyeccién directa de Feits OOsEET Gl

Linfografia por

rayos X Lipidol en los vasos o nédulos linfaticos i 7819
Considerada el “estandar de oro” como método
diagnostico de linfedema y nédulo centinela. Con- Permite visualizar la acumulacién
Linfogammagrafia siste en la inyecciéon intradérmica, parenquimatosa en el plexo linfatico o en los
o directamente en las estructuras linfaticas de tec- nédulos

necio (99mTc) nanocoloide'®

. ’ Administracion intersticial de contraste de Gadoli- : L
Linografia por . . La modalidad dinamica
; nio para que este sea transportado y puedan visua- ) o
resonancia : 2 A e 7 2 S permite evaluar la funcién del
lizarse los nédulos linfaticos.? La modalidad dinami-

magnética . ., . sistema
g ca permite evaluar la funcién del sistema

Espectroscopia de Tincion directa de estructuras con indocianina Permite observar el flujo
infrarrojo cercano verde linfatico
Inyeccién de radio farmaco 18F-FDG para medir Permite observar el flujo
actividad metaboélica en los nédulos linfaticos. linfatico y la actividad
PET/TC - i . o Py .
También se utilizan marcadores de linfangiogénesis metabdlica en los nédulos
o marcadores especificos para vasos linfaticos linfaticos

PET: tomografia por emision de positrones; TC: tomografia computarizada.
Fuente: elaborada con informacién de Hogan et al,, 2021,> Ravaud et al, 2021,18 Maccauro et al, 2019* y Polomska et
al, 2021.%

Se ha demostrado la posibilidad de evaluar, ademas de la anatomia, la contractilidad y las
presiones de bombeo de los vasos linfaticos, la depuracion linfatica en diversos tejidos y
rastrear el transporte de linfa hacia los nédulos linfaticos o hacia la circulacién sanguinea.?
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La canulacion del ducto toracico se ha utilizado para determinar la tasa de flujo y la pre-
sién, junto con las caracteristicas de los n6dulos dentro de esa estructura. Ademas de ser
una técnica diagnostica, actualmente se utiliza como herramienta terapéutica. También se
sugiere el uso de técnicas no invasivas, como la tonometria y la bioimpedancia eléctrica
para la evaluacién de la disfuncién linfatica.?°

MARCADORES DE DISFUNCION LINFATICA

Aunado al uso de técnicas de imagen, el empleo de marcadores de expresion genética
y niveles séricos de marcadores relacionados con vias de diferenciacion linfatica tam-
bién permiten identificar la disfuncién linfatica. Mutaciones en genes como FOXC2 han
sido identificados en el linfedema primario,??2 mientras que la expresion de factores
promotores de linfangiogénesis como el factor de crecimiento endotelial vascular C
(VEGF-C) ha sido estudiado en el linfedema secundario y otras presentaciones clinicas
de disfuncién linfatica. Existen teorias de que la linfangiogénesis participa en la regu-
lacion del sodio plasmatico.??

ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA DISFUNCION LINFATICA EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

En seres humanos existe evidencia de que la canulacién del conducto toracico mejora las
presiones venosas y los signos de IC, asi como la tasa urinaria. En 1975 se estudio el efecto
de una anastomosis linfovenosa para reducir la ascitis refractaria en pacientes con cirrosis,
otra enfermedad en la que el manejo de volumenes y presiones a nivel regional resulta
primordial. Se reporté mejoria en el nivel de ascitis en el 25% de los pacientes; sin embargo,
esta condicion aun no ha sido estudiada en pacientes con IC>

En aquellos pacientes que desarrollan resistencia a diuréticos, la funcién linfatica repre-
senta un objetivo importante para corregir la volemia y disminuir los sintomas. En modelos
animales con IC derecha se ha demostrado que la formacion de una anastomosis linfove-
nosa entre el ducto toracico y la vena pulmonar disminuy6 la PVC y la ascitis, ademas de
que incremento la excrecién urinaria de sodio. En estos modelos también se ha demostrado
que la correcta permeabilidad del conducto toracico se asocia con una menor incidencia
de edema pulmonar y desarrollo de derrame pleural.®

La estimulacion de linfangiogénesis para incrementar la capacidad de respuesta del siste-
ma linfatico se estudia como una nueva linea terapéutica en la lesién cardiaca. La adminis-
tracion de VEGF-C-c156S, un factor recombinante regulador de la organogénesis linfatica,
regula la respuesta inflamatoria, mejora la funcién cardiaca, aumenta la supervivencia del
tejido y su regeneracién tras un infarto agudo al miocardio, tal como se encontré en diver-
sos modelos animales.?
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En estudios preclinicos se ha observado que el uso de factores de transcripcién linfoangio-
génicos utilizando vectores viricos estimula la formacién de nuevos capilares linfaticos y
reduce el edema. En un modelo animal, la inyeccion de fibroblastos cardiacos con expre-
sion de la molécula de adhesion VACM1 movilizo la contraccion del ventriculo izquierdo;®
mientras que estudios recientes han demostrado que, con la induccion de linfangiogénesis
a partir del uso de factores de crecimiento endotelial vascular, se logra reducir el exceso
de fluido y mejorar el drenaje linfatico, lo que contribuye a una mayor recuperacion del
miocardio posterior a un evento coronario agudo.’

El aumento en la expresion de la proteina mitocondrial Sirtuina 3 se asocié con una mayor
densidad de microvasculatura linfatica, linfangiogénesis y disminucién en el remodelado
cardiaco hipertensivo en un modelo de ratén, aunque es necesario investigar a mayor pro-
fundidad el potencial terapéutico de regulacién de esta proteina.?¢?’

CONCLUSIONES

Para diagnosticar diversas patologias, entre las que se incluye la insuficiencia cardiaca,
suelen evaluarse la anatomia, la contractilidad, las presiones de bombeo de los vasos lin-
faticos, la depuracién linfatica en diversos tejidos y el rastreo del transporte de linfa hacia
los nédulos linfaticos o la circulacién sanguinea.

La disfuncion linfatica implica la incapacidad para cumplir con la funcién colectora o inmu-
nitaria, de barrera o en la organogénesis de vasos y nédulos linfaticos. Cuando ocurre, pue-
de provocar una acumulacion excesiva en los tejidos, asi como alteraciones importantes en
la respuesta inmunitaria, infiltracion de grasa y tejido conectivo en los 6rganos afectados,
edema tisular y linfedema.

Actualmente se sugiere el uso de técnicas no invasivas, como pueden ser la tonometriay la
bioimpedancia eléctrica para su evaluacion.
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