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1. RESUMEN

Durante estos ultimos afios numerosos estudios han demostrado la importancia
del ejercicio fisico en la reduccidon del riesgo de padecer cancer de mama. Sin
embargo, el numero de estudios que han examinado la influencia del ejercicio
fisico sobre su relacién con la recurrencia y la mortalidad por cancer de mama es
mucho menor. En este trabajo de revision nos centraremos en el papel que pue-
de desempefiar el gjercicio fisico, tanto en la prevencién como en el tratamiento
de esta enfermedad. Por un lado, revisaremos el papel del ejercicio fisico en la
prevencion del cancer de mama y los mecanismos fisiopatoldgicos a través de
los cuales el ejercicio fisico puede influir para disminuir el riesgo de presentacion
de esta patologia. Y por otro, el rol que desempefa el ejercicio fisico como ate-
nuante de los efectos colaterales durante la fase de tratamiento y post-tratamien-
to, sobre la reduccion del riesgo de recidivas y de la mortalidad de las mujeres
que sobreviven al cancer de mama.

Palabras clave: cancer de mama, ejercicio fisico, riesgo de cancer de mama,
recidiva del cancer de mama, mortalidad por cancer de mama.

ABSTRACT

In recent years, numerous studies have shown the importance of physical exer-
cise in reducing the risk of breast cancer. However, the number of studies that
have examined the influence of physical exercise on its relationship with recur-
rence and mortality from breast cancer is much lower. In this review we will focus
on the role that physical exercise can play, both in the prevention and treatment
of this disease. On the one hand, we will review the role of physical exercise in
the prevention of breast cancer and the physiopathological mechanisms through
which physical exercise can influence to reduce the risk of the presentation of this
pathology. And on the other, the role played by physical exercise as an attenuator
of side effects during the treatment and post-treatment phase, on reducing the
risk of recurrence and the mortality of women who survive breast cancer.

Keywords: breast cancer, physical exercise, risk of breast cancer, breast cancer
recurrence, breast cancer mortality.
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2. INTRODUCCION

El cancer de mama es la enfermedad neoplasica mas frecuente entre las mujeres
a nivel mundial, representando el 25% de todos los canceres (1), y es la segunda
causa de muerte por cancer entre las mujeres de los paises desarrollados, des-
pués del cancer de pulmon (2).

En Espafia, se diagnosticaron 27.747 nuevos canceres de mama en 2015. Ex-

presandolo de manera grafica, podemos decir que 1 de cada 8 mujeres espafio-
las tendra cancer de mama en algun momento de su vida.
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Figura 1. Incidencia estimada de los tumores mds frecuentes en Espafia en mujeres en el afio 2017. Datos
procedentes de GLOBOCAN 2012, desglosados por edad y sexo y extrapolados a los datos de la poblacion
espafola para el afio 2017 proporcionada por el INE. Fuente: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM). Las cifras de cdncer en Espafia 2018
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La generalizacion de los programas de cribado en la poblacion ha contribuido a
aumentar las tasas de incidencia y, junto con los avances en el diagnéstico y el
tratamiento, ha hecho que se incremente la supervivencia en mujeres con cancer
de mama que se situa en Espafa por encima del 80% a los 5 afios.

Hoy en dia sabemos que el cancer de mama no es una enfermedad simple, sino
una entidad heterogénea que incluye diferentes grupos de procesos en relacion
a la manera de presentarse, biologia, comportamiento clinico y respuesta a la
terapia. La complejidad bioldgica del cancer de mama no se explica completa-
mente con las principales variables clinicas (edad, tamafo del tumor, afectacion
ganglionar, grado histoldgico) y biomarcadores (receptor de estrégeno, receptor
de progesterona y HER?2) utilizados rutinariamente en la practica clinica para
estratificar a los pacientes por su riesgo de recaida y para seleccionar los trata-
mientos.

En los ultimos 10 afios se han identificado 4 subtipos moleculares “intrinsecos”
de cancer de mama: Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple Negativo. Estos grupos
presentan diferencias en su incidencia, prondéstico y respuesta a los tratamientos.

El cancer de mama es una enfermedad que no ha sido posible prevenir hasta
ahora. El Codigo Europeo contra el cancer ha publicado un conjunto de reco-
mendaciones sobre prevencidn primaria y secundaria (cribado) que van encami-
nadas a reducir la morbimortalidad en toda la poblacién de los estados miembros
de la Unién Europea.

La edad es el principal factor de riesgo para padecer cancer de mama, ya que el
riesgo se incrementa al aumentar ésta, siendo la edad de maxima incidencia por
encima de los 50 afios. Tan sélo un 10% se diagnostica en mujeres con menos
de 40 anos.

Aunque aun no estan aclaradas las causas que producen el cancer de mama,
si que se han identificado numerosos factores de riesgo asociados al cancer de
mama. Al anteriormente citado de la edad, los factores reproductivos que aumen-
tan la exposicion a los estrogenos enddgenos, como son la menarquia temprana,
la menopausia tardia, o el uso de terapia hormonal sustitutiva después de la me-
nopausia, aumentan el riesgo de cancer de mama. Otros factores de riesgo son
la nuliparidad y los antecedentes familiares de cancer de mama, siendo mayor
aun el riesgo si se trata de un familiar de primer grado (madre, hermana o hija).
Datos epidemiologicos globales han llegado al consenso de que un embarazo a
término antes de los 20 afos de edad, multiples partos y lactancia, protegen a las
mujeres frente al cancer de mama en la post-menopausia (2).
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Es conocido el aumento de riesgo de cancer de mama en aquellas mujeres que
han tenido un carcinoma ductal o lobulillar in situ, un carcinoma invasivo (tienen
mas riesgo de padecer un cancer de mama contralateral) y antecedentes de en-
fermedad proliferativa benigna de la mama. El consumo de alcohol, la obesidad,
la densidad mamaria alta, la exposicion a radiaciones ionizantes, sobre todo
durante la pubertad, y las mutaciones hereditarias (BRCA1 y BRCA2), también
aumentan el riesgo de cancer de mama (2).

Ninguna de las condiciones mencionadas anteriormente son susceptibles de
intervencién. Sin embargo, la actividad fisica es uno de los pocos factores
conductuales susceptibles de cambio, y por eso, la practica de ejercicio fisico
representa una oportunidad para reducir el riesgo de padecer cancer de mama
(3,4,5,6).

El primero de los articulos publicados hallados en la base de datos PubMed, data
del afio 1994. El principal objetivo del estudio de Bernstein y colaboradores (3)
fue determinar, si las mujeres de < 40 afos y que realizaban regularmente ejer-
cicio fisico durante sus afios reproductivos, tenian un riesgo menor de padecer
cancer de mama. Encontraron que el promedio de horas semanales dedicadas
a realizar ejercicio fisico desde la menarquia hasta un afno antes del diagndstico
de cancer de mama, fue un factor predictivo significativo de riesgo reducido de
padecer cancer de mama.

Basandose en la hipotesis de que el ejercicio fisico puede reducir el riesgo de
la aparicion del cancer de mama, se han realizado numerosos estudios epide-
mioldgicos y experimentales, existiendo en la actualidad suficiente evidencia del
papel que juega el gjercicio fisico en la reduccion del riesgo de padecer cancer
de mama.

Entre los mecanismos fisiopatolégicos que se han propuesto para explicar por
qué el gjercicio fisico influiria en la prevencion del cancer de mama, en la reduc-
cion del riesgo de recurrencia y en la mejora de la supervivencia tras ser diag-
nosticado éste, se encuentran la modulacion de marcadores inflamatorios, este-
roides sexuales, eje insulina/factor de crecimiento insulino-simil (IGF-I) , factores
relacionados con la obesidad (p.ej., adipoquinas) y la funcién inmune.

En lo que concierne al tratamiento, el cancer de mama precisa en general de
tratamientos adyuvantes intensos y, a veces, prolongados, lo cual puede causar
efectos secundarios agudos o a largo plazo, psicolégicos vy fisiologicos, y que
disminuyen la calidad de vida de las pacientes y reducen su capacidad fisica e
intelectual (7).
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Con el fin de contrarrestar estos efectos secundarios, en el area de la rehabilita-
cion oncoldgica, ha surgido una linea de investigacién muy importante, enfocada
en la disminucion o evitacion de los efectos secundarios no deseados de la tera-
pia antineoplasica a través de la realizacion de actividad fisica regular y dirigida.
Varias ensayos clinicos aleatorios y metaanalisis han demostrado que la realiza-
cion de actividad fisica durante y después de los tratamientos quimioterapicos y
hormonales puede mejorar la calidad de vida de las pacientes, aumentando su
capacidad funcional y disminuyendo los sintomas psicoldgicos relacionados con
la enfermedad y sus tratamientos (7, 8, 9).

Por ultimo, aunque el numero de estudios que han examinado la influencia del
ejercicio fisico sobre su relaciéon con la recurrencia y la mortalidad por cancer de
mama es mucho menor que los realizados sobre la reduccion del riesgo, parece
que la practica regular de actividad fisica después del diagnostico de cancer de
mama puede proteger contra la recurrencia y la mortalidad por esta patologia (10).
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3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es revisar, a través de los estudios publicados en los
ultimos afos, la evidencia cientifica que existe sobre el efecto del ejercicio fisico
regular en la reduccion del riesgo de padecer cancer de mama, asi como en la
disminucién de los efectos secundarios indeseables que se producen durante su
tratamiento. De forma colateral, se pretende analizar la evidencia cientifica que
existe sobre la reduccién de las recidivas y de la mortalidad en las mujeres con
cancer de mama.

El objetivo final de esta revisidn es poder proporcionar unas recomendaciones
practicas basadas en la evidencia cientifica existente sobre el ejercicio fisico a
las mujeres, tanto a las sanas como prevencion primaria, como a las afectas de
cancer de mama para mejorar su calidad de vida y su supervivencia.
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4. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo de revisidon se consulté la base de datos Pub-
Med desde el afio 2012 hasta el 2018. Al tratarse de una revision bibliografica,
se incluyeron estudios observacionales epidemiologicos, prospectivos, de cohor-
tes y de intervencién, que evaluaron el riesgo de padecer cancer de mama en
mujeres que realizaron ejercicio fisico, asi como aquellos otros que evaluaron
el efecto del ejercicio fisico sobre los efectos secundarios de los tratamientos
quimioterapicos y hormonales y sobre la reduccion del riesgo de recidivas y de
la mortalidad de las mujeres que padecen la enfermedad. Ademas, se incluyeron
estudios que tratasen de explicar los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales
el ejercicio fisico influiria en la reduccion del riesgo de cancer de mama.

La estrategia de busqueda, combinando el uso de operadores boleanos AND y
OR fue la siguiente:

Sobre RIESGO:

Palabras clave utilizadas: exercise, physical exercise, breast cancer risk, breast
cancer incidence.

Sobre la RECURRENCIA Y LA MORTALIDAD:

Palabras clave utilizadas:, exercise, physical exercise, breast cancer recur-
rence, breast cancer mortality.

Asi mismo, se incluyeron otros articulos, no publicados durante ese periodo de
tiempo, pero que tenian una especial relevancia en este trabajo. Finalmente se
han revisado 96 articulos, de los que 68 se han utilizado en la redaccién de esta
revision.

—10-—
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5. EJERCICIO FiSICO Y RIESGO DE CANCER DE MAMA

5.1. Asociacion entre el ejercicio fisico y el riesgo de cancer de mama en
diferentes subgrupos de poblacién

En las ultimas tres décadas el progreso en la lucha contra el cancer de mama
ha sido considerable. La mayoria de los factores de riesgo establecidos para el
cancer de mama, entre los cuales se incluyen la edad, antecedentes familiares
de cancer de mama, menarquia temprana, edad avanzada en la menopausia,
susceptibilidad genética, raza y nuliparidad, no son facilmente modificables. La
inactividad fisica es uno de los pocos factores de riesgo conductuales que son
susceptibles de cambio, y por tanto, la practica de ejercicio fisico representa una
oportunidad para reducir el riesgo de padecer cancer de mama (3, 4, 5).

Se han realizado numerosos estudios epidemiologicos y experimentales, basan-
dose en la hipotesis de que el ejercicio fisico puede reducir el riesgo de la apa-
ricion del cancer de mama. En la actualidad existe suficiente evidencia sobre el
papel que desempefia el ejercicio fisico en la reduccién del riesgo de padecer
cancer de mama.

La evaluacion de diferentes revisiones e informes sobre la actividad fisica y la
prevencion del cancer de mama permitieron llegar a un consenso cientifico en
2002 que considerd que la evidencia que respalda esta asociacién era “con-
vincente”. EI World Cancer Research Fund and the American Institute for Can-
cer Research en 2007 calificaron la asociacidon entre ejercicio fisico y cancer de
mama como “probable” (4).

La asociacion entre ejercicio fisico regular y reduccion del riesgo de cancer de
mama en la mayoria de los estudios epidemiolégicos se ha evidenciado de forma
cientificamente “convincente” en mujeres postmenopausicas, pero la evidencia
es mas débil cuando se analiza en el subgrupo de mujeres premenopausicas (11).

La disminucion del riesgo de cancer de mama en las mujeres fisicamente activas
en comparacién con las mujeres menos activas fisicamente, es muy variable en
diferentes estudios: 25% (4), 13% (12) y 12% (13).

Kyu y colaboradores (14) realizaron una revisién de 174 articulos publicados
hasta el afio 2016, en la que se estudiaba la relacion entre la actividad fisica y el
riesgo de cancer de mama, cancer de colon, diabetes, cardiopatia isquémica y
accidentes cerebrovasculares. Estos autores sefalaron una reduccion del riesgo
de cancer de mama de un 3% en las mujeres mas sedentarias, un 6% en las mo-

-1 -



Impacto del ejercicio fisico sobre el riesgo
y el prondstico del cancer de mama
Trabajo Fin de Grado. Grado en Medicina

humv

HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

UNIVERSIDAD ; ’
DE CANTABRIA Luz Maria Gallo Galan

deradamente activas y de un 14% en las mas activas fisicamente, tras la revisiéon
de 35 articulos sobre el cancer de mama y el ejercicio fisico.

También se debe considerar cdmo la asociacion entre la actividad fisica y el riesgo
de cancer de mama puede variar entre diferentes subgrupos de poblacién. Hay
suficientes estudios que se centran en examinar la modificacion del riesgo segun
el periodo de la vida, estado menopausico, la raza, la historia familiar de cancer
de mama, la existencia o no de hijos y el indice de masa corporal (I.M.C.) (4).

En cuanto a la actividad fisica realizada durante los diferentes periodos de la
vida, parece ser que el riesgo de padecer cancer de mama cuando la actividad
fisica se realiza en la edad adulta, después de los 50 afios, disminuye menos
que cuando el ejercicio fisico se realiza en los periodos anteriores, fundamental-
mente adolescencia y edad adulta temprana (sobre todo hasta los 40 afios) (4).

El tejido mamario es particularmente susceptible a las exposiciones hormonales
y ambientales que se producen entre la menarquia y el primer embarazo, de
forma que un intervalo mas prolongado entre estos eventos reproductivos se
ha asociado con un riesgo mas elevado de cancer de mama. La actividad fisica
realizada durante este intervalo de tiempo puede disminuir el riesgo de cancer
de mama, especialmente en aquellas mujeres de mayor riesgo, es decir, con
intervalos mas largos desde la menarquia hasta el primer embarazo.

Liu y colaboradores (15) analizaron los datos de 65576 mujeres con hijos en el
Nurses Health Study I, NHS-II, que no tenian cancer de mama en 1989 (fecha
establecida como referencia) y recabaron informacion en 1997 sobre la actividad
fisica que habian realizado entre los 12 y los 34 afos. La actividad corriente se
registré al inicio del estudio y durante el periodo de seguimiento. Entre 1989
y el afio 2011, se identificaron 2069 casos de cancer de mama invasivos. La
actividad total recreativa entre la menarquia (12,4 afios de media) y el primer
embarazo (26,7 anos de media) no se asocio significativamente con el riesgo de
cancer de mama. Sin embargo, encontraron una asociacién estadisticamente
significativa entre la actividad fisica realizada entre la menarquia y el primer em-
barazo y un menor riesgo de cancer de mama en las mujeres en las cuales habia
un intervalo de tiempo = 20 afios entre la menarquia y el primer embarazo. Esta
relacion significativa no se observé en las mujeres en el cual el citado intervalo
fue mas corto.

Por tanto, /a actividad fisica puede ser un factor modificable, ya que puede influir

en la reduccion del riesgo de cancer de mama en aquellas mujeres en las cuales
transcurren 20 afios o0 mas desde la menarquia al primer embarazo. De hecho,

—12 —
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este periodo de tiempo de desarrollo mamario se ha ido alargando en estas ulti-
mas décadas, al disminuir la edad de la menarquia y existir un aumento simulta-
neo de 4.6 afnos en la edad a la que se produce el primer parto.

Basandose en los estudios epidemioldgicos, Irwin y colaboradores (16) reco-
miendan la realizacion de una hora diaria de actividad aerdébica moderada o, al
menos, tres horas semanales de actividad aerdbica intensa, junto con tres dias a
la semana de ejercicios de fortalecimiento muscular, en las nifias y adolescentes
de 6 a 17 afos para prevenir el cancer de mama (Tabla 1). Para las mujeres de
= 18 afos recomiendan 150 minutos semanales de actividad aerdbica moderada
0 75 minutos semanales de actividad aerdbica vigorosa, junto con dos dias se-
manales de ejercicios de fortalecimiento muscular.

Age or Health Status Aerobic Activity Muscle & Bone Strengthening
For Breast Cancer Prevention Moderate Vigorous
Children and Adolescents (6-17 yrs) | 1 hr./day At least 3 3 days/week of each
days/week
Adults (18+ yrs) 150 min./week 75 min./week | 2 days/week muscle strengthening

Equivalent combinations of moderate or
vigorous activity are permissible.

Additional health benefits, and better weight
maintenance, may be obtained by doing
twice the recommended levels.

Tabla 1. Niveles de actividad fisica recomendados para la prevencion del cancer de mama en las diferentes
edades (extraido de Irwin y colaboradores)*®.

Boeke y colaboradores (17) concluyeron que la actividad fisica realizada entre
los 14 y los 22 ainos parecia proteger ligeramente contra la aparicion de cancer
de mama en mujeres premenopausicas, pero no encontraron asociacion entre la
actividad fisica y el riesgo de cancer de mama en las mujeres postmenopausicas.

Borch y colaboradores (18), en un estudio de cohortes en mujeres noruegas,
tampoco encontraron asociacion entre la actividad fisica realizada en diferentes
periodos de la vida y el riesgo de cancer de mama en las mujeres postmenopau-
sicas.

Sin embargo, las conclusiones en cuanto a la magnitud de la proteccion en las
mujeres premenopadusicas, son diferentes en distintos estudios. En un estudio

—13—
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recientemente publicado (19), se demuestra que la actividad fisica moderada
realizada entre los 12 y los 17 afios se asocio con un 38% menos de riesgo de
cancer de mama en las mujeres premenopausicas, |0 que sugiere que la acti-
vidad fisica en la adolescencia y en la edad adulta temprana se asocia con un
menor riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas.

El World Cancer Research Fund International y el American Institute for Cancer
Research (20), sefalan que /a actividad fisica vigorosa probablemente protege
contra el cancer de mama en las mujeres premenopausicas. En lo que concierne
al cancer de mama en las mujeres postmenopausicas, también sefialan que la
actividad fisica total, incluida la actividad fisica vigorosa, probablemente protege
contra el cancer de mama.

Lynch y colaboradores (4), en su trabajo de revision de 73 estudios publica-
dos, encontraron, una disminucion en el riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas y postmenopausicas, siendo /a reduccion del riesgo promedio
algo mayor entre las mujeres postmenopausicas (31%) que entre las mujeres
premenopausicas (27%).

En lo que concierne a la raza, en los diferentes estudios analizados por Lynch y
colaboradores (4), la actividad fisica estuvo relacionada con una reduccién del
riesgo de cancer de mama en un 41 % en las mujeres negras y asiaticas, un 38%
en las mujeres indias, un 28% en las mujeres hispanas y un 20 % en las muje-
res blancas. En esa misma linea, Pronk y colaboradores (21) concluyen que las
mujeres chinas que tenian trabajos en los cuales realizaban actividad fisica, el
riesgo de desarrollar cancer de mama era menor que en las mujeres de paises
occidentales.

Lo que si es evidente, es que el riesgo de padecer cancer de mama es mucho
menor en las mujeres que realizan actividad fisica y sin antecedentes familiares
de cancer de mama (21% menos de riesgo), que en aquellas otras, con antece-
dentes familiares, aunque tuvieran niveles muy altos de actividad fisica (menos
de 1% de riesgo). También, la reduccion del riesgo es mucho mayor en las mu-
jeres que realizan actividad fisica y que han tenido hijos (disminucién del riesgo
medio de padecer cancer de mama de un 38%) que en las nuliparas (18%) (4).

Por ultimo, en cuanto al indice de Masa Corporal (1.M.C.), 22 estudios de los
analizados por Lynch y colaboradores (4) en los que examinaron este indice,
encontraron una reducciéon mayor del riesgo de cancer de mama en las mujeres
que realizaban mas actividad fisica y tenian un I.M.C. bajo (27%), comparado
con las que tenian un I.M.C. muy alto y eran fisicamente mas inactivas (menor
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de 1 %). Otro estudio (22) también encontré que los valores mas altos del I.M.C.
estaban asociados a un incremento del riesgo de cancer de mama en las muje-
res postmenopausicas.

5.2. Variables del ejercicio fisico y riesgo de cancer de mama

Antes de analizar las diferentes variables del ejercicio fisico y su relacién con el
riesgo de mama, conviene hacer la diferenciacion entre “actividad fisica” y “ejer-
cicio fisico”. La O.M.S. (23) define la actividad fisica como cualquier movimiento
producido por los musculos esqueléticos que requiere un gasto de energia, in-
cluidas las actividades realizadas durante el trabajo, el juego, las tareas domés-
ticas, los viajes y las tareas recreativas.

El término “actividad fisica” no debe confundirse con el de “gjercicio”, que es una
subcategoria de la actividad fisica, que es planificada, estructurada, repetida y
que tiene como objetivo mejorar o mantener uno o mas componentes de la aptitud
fisica. Mas alla del ejercicio, cualquier otra actividad fisica que se realice durante
el tiempo de ocio, para transportarse hacia lugares, o como parte del trabajo de
una persona, tiene beneficios para la salud. Ademas, tanto la actividad fisica de
intensidad moderada como la de intensidad vigorosa o enérgica, mejoran la salud.

Una de las dificultades inherentes a la revision de la literatura sobre actividad fi-
sica y cancer de mama es la heterogeneidad de los métodos utilizados para eva-
luar la actividad fisica (4). La extensa evidencia cientifica muestra la asociacion
inversa entre el cancer de mama vy el ejercicio fisico, pero en la actualidad no
existe un consenso respecto a diferentes variables que podrian estar implicadas
en esta relacién, como son: el tipo de gjercicio que se debe realizar para obtener
un efecto protector; sobre si existen periodos criticos para obtener un efecto
protector; cual es el tiempo de exposicidon adecuado; intensidad, frecuencia y
duracion de la actividad fisica.

La dosis de ejercicio se refiere a la combinacion de frecuencia, intensidad y du-
racion de la actividad fisica realizada:

» La frecuencia describe cuantas veces se realiza una actividad fisica.

* La duracién analiza la cantidad de tiempo en la cual se realiza la actividad
fisica (responde a la pregunta ¢ cuanto tiempo?).

* La intensidad es, posiblemente la caracteristica de la actividad fisica que
presenta mayores controversias entre los expertos, debido a que se pue-
den utilizar diferentes instrumentos para medirla, que pueden ser objetivos,
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subjetivos e, incluso, mixtos. Cuando se mide subjetivamente, expresa el
nivel de dureza que percibe la persona cuando realiza la actividad fisica.
Describe el nivel de esfuerzo requerido para realizar una actividad fisica, y
a menudo, es categorizada como ligera, moderada o vigorosa, de acuer-
do con el gasto energético, la reserva de frecuencia cardiaca (Heart Rate
Reserve, HRR), que es la diferencia entre la frecuencia cardiaca maxima
y la frecuencia cardiaca en reposo, y la escala de percepcion de esfuerzo
de Borg (Tabla 2). Un ejercicio de intensidad ligera corresponderia a una
intensidad de percepcion del esfuerzo de 1 a 3 en la Escala de Borg (per-
cepcion de esfuerzo muy ligera a ligera); el de intensidad moderada corres-
ponderia a una intensidad de percepcion del esfuerzo de 4 a 6 (percepcion
de esfuerzo de moderado a duro) y por ultimo, un ejercicio de intensidad
vigorosa corresponderia a una intensidad de percepcion del esfuerzo de 7
a 8 (percepcion de esfuerzo de muy duro)(24).

Intensity of Heart Rate Rating of .
Exercise MET Level Reserve (HRR) Perceived Exertion Exercise Examples
Light 1.1-3.0 35%50% 13 Standing, light walking, washing dishes,

doing laundry, cooking, light calisthenics

Walking at a moderate pace, bicycling
8-14.5 kph, water aerobics, weight

Moderate 3.0-6.0 50%—-70% 46 training, dancing, recreational swimming,
gardening and yard work, moderate
home repair or housework

Walking briskly (>8 kph), Jogging,
running, bicycling, backpacking, aerobic
dancing, vigorous calisthenics, circuit
Vigorous 6.0+ 70%-85% * 7-8 weight training, tennis, most competitive
sports, lap swimming for fitness, heavy
gardening and housework, occupational

work with heavy loads

*: It is suggested for cancer patients not to exceed 85% HHR; MET = Metabolic Equivalent; MET-minutes = MET
level x exercise duration in minutes; Goal: 500-1000 MET-minutes per week.

Tabla 2. Intensidad del ejercicio aerdbico basada en el nivel de MET, la reserva de la frecuencia cardiaca
(HRR) y la tasa de percepcion de esfuerzo (RPE) (extraido de Stefani y colaboradores)?.

Lynch y colaboradores (4), tras revisar 73 estudios realizados en todo el mundo,
sefalaron que la realizacidén de actividad fisica de moderada intensidad estuvo
asociada a un promedio de disminucion del riesgo de cancer de mama de un
15% y la actividad fisica vigorosa, de un 18%. Asi mismo, observaron mayores
disminuciones en el riesgo de cancer de mama cuando la actividad fisica, tan-
to de intensidad moderada a vigorosa, o actividad recreativa, tenia una mayor
duracién, siendo este de un 9% con la realizacién de 2-3 horas semanales de
actividad fisica y de un 30% en las mujeres que realizaron 2 6.5 horas semanales
de actividad fisica.

—16 —



Impacto del ejercicio fisico sobre el riesgo
y el prondstico del cancer de mama
Trabajo Fin de Grado. Grado en Medicina

humv

HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

UNIVERSIDAD ; ’
DE CANTABRIA Luz Maria Gallo Galan

Algunos estudios recomiendan una actividad fisica vigorosa (25,26), moderada
- intensa (27), y sin embargo otros proponen una actividad fisica de baja inten-
sidad para reducir el riesgo, cuando realmente los grandes cambios hormonales
tienen lugar durante el ejercicio fisico realizado a una alta intensidad. (28,29).En
cuanto al tipo de actividad, Lynch y colaboradores (4), concluyeron que las ma-
yores reducciones del riesgo de padecer cancer de mama se encontraron en las
mujeres que realizaban actividades fisicas recreativas (realizadas en el tiempo
libre) y en el hogar (promedio del 21%), seguido de caminar y montar en bicicleta
(18%) y de la actividad fisica ocupacional (13%).

En otro estudio realizado, Ma y colaboradores (30), evaluaron los efectos de la
actividad fisica recreativa sobre el riesgo de cancer de mama invasivo y encon-
traron una reduccion del riesgo del citado cancer.

5.3. Analisis de los Mecanismos Fisiopatolégicos Implicados

Se han propuesto varios mecanismos fisiopatologicos para explicar por qué el gjer-
cicio fisico influiria en la prevencion del cancer de mama y en la reduccion del riesgo
de recurrencia y en la mejora de la supervivencia tras el diagnéstico. Principalmente
se basan en la modulacién de marcadores inflamatorios, esteroides sexuales, eje
insulina/factor de crecimiento insulino-simil (IGF-I), factores relacionados con la obe-
sidad (p.ej, adipoquinas) y la funcion inmune (Figura 2 y Tabla 3) (4,7,16,17,20,31).

El aumento de la actividad fisica puede disminuir la grasa corporal en general y,
en areas especificas, incluida la grasa subcutanea, visceral y hepatica, alterando
asi una multitud de factores endocrinos y de crecimiento que pueden afectar la
susceptibilidad al cancer. Por ejemplo, la actividad fisica mejora la sensibilidad a
la insulina y reduce los niveles de insulina en ayunas y de péptido C, un patrén
asociado con un riesgo reducido de cancer (20,32).

La hipotesis por la cual la actividad fisica reduce el riesgo de cancer de mama en
las mujeres premenopausicas, se basa en la reduccion de la grasa corporal, y,
en particular, en la cavidad abdominal (34). La hiperlipidemia es una enfermedad
inflamatoria, y de hecho, la inflamacion crénica, tiene un efecto protumoral. Por
tanto, la hiperlipidemia puede promover el cancer de mama a través de la induc-
cion de una inflamacion crénica y de la accidn mitdégena del colesterol sobre las
células tumorales. El ejercicio fisico puede actuar contra el efecto pro-tumoral de
la hiperlipidemia reduciendo la inflamacién crénica, disminuyendo los niveles de
lipidos séricos, aumentando la capacidad del sistema inmunitario para reconocer
y destruir las células tumorales y normalizando la red vascular del tumor, y por
tanto, reduciendo la hipoxia (Figura 3) (6).
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INFLAMACION

4 INSULINA-IGF

ADIPOKINAS

Andrégenos
Estrégenos

*Adlponectlna AF

TE: ‘Densidad mineral dsea
Inflamacién QTy TE pueden aumentar

Apoptosis grasa corporal
Proliferacion

Angiogénesis

Menopausia
inducida por
ooforectomia, QT

EFECTOS:
METABOLICOS E INFLAMATORIOS

ALTERACIONES METABOLICAS: INFLAMACION:
e Resistencia a lainsulina e TNFa
e Elevacién de estrégenos circulantes <::> e Hipoxia
e Elevacién de andrégenos circulantes ® Angiogénesis y proliferacion

AUMENTO DE LA MORTALIDAD Y
RECURRENCIA POR CANCER DE MAMA

Figura 2. Mecanismos por los cuales la actividad fisica puede disminuir la mortalidad y la recurrencia por
cdncer de mama (extraido de Ramirez y colaboradores)7.

Abreviaturas en la figura 1 : IGF: Factor de crecimiento insulino-simil. TNFa: Factor de necrosis tumoral
alfa. HTA: Hipertension arterial. QT: Quimioterapia. TE: Terapia endocrina. AF: Actividad fisica.
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Evidencia sobre el
efecto del ejercicio

*?3‘5 Hormonas

sexuales
(estrogenos y
progesterona)

En algunos casos, las
hormonas sexuales
inciden en el crecimiento
de las células tumorales

Niveles bajos de
hormonas sexuales se
relacionan con mayor

supervivencia

En mujeres
premenopausicas se
ha observado que el
ejercicio fisico de alta
intensidad reduce los

niveles en suero de
estrogenos

En mujeres
posmenopausicas, el
ejercicio de resistencia
disminuye los niveles
de hormonas sexuales
en sangre, debido a
la pérdida de grasa,
fuente de producciéon
de estrogenos en esta
etapa

&\ Hormonas

metabdlicas:
la insulina

La insulina y algunos
de sus factores de
crecimiento pueden
incidir en el crecimiento
de las células fumorales

Niveles bajos de insulina
se relacionan con mayor
supervivencia

El ejercicio aerdbico
con cambios de
infensidad produce
mejor adaptacién del
musculo, consiguiendo
reducir los niveles de
insulina en sangre

o
P Factores de
inflamacién

Ligeros niveles de
inflamacién crénica
estdn relacionados con
diferentes enfermedades
como los problemas
cardiacos

El ejercicio aerdbico

disminuye los niveles

de inflamacion en el
organismo

\‘J Funcién
inmune

Una adecuada
funcién inmune puede
relacionarse con mejor
supervivencia y calidad

de vida

El ejercicio aerdbico

de intfensidad media

mejora la funcién del
sistema inmune

Tabla 3. Efectos del ejercicio fisico en las hormonas sexuales, insulina, factores de inflamacion y funcion
inmune (extraido de Casla)*.
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Figura 3. Hipotesis de la interrelacion del ejercicio y la hiperlipidemia en la progresion del cancer de mama
(extraido de Buss y Dachs)®.

Se han demostrado los efectos del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF) en la estimulacién de la proliferacién celular, la mitosis y la apoptosis, pu-
diendo inducir a la transformacion de células normales en células cancerosas y
promover el desarrollo de tumores.

Diferentes estudios han revelado una asociacion directa entre los niveles plasma-
ticos de IGF-Il y el riesgo de cancer de mama, sugiriendo que las mujeres con altos
niveles de IGF-I tienen un riesgo mas elevado de desarrollar cancer de mama, en
comparacién con aquellas otras mujeres con niveles mas bajos (29,35).

El aumento de la exposicion durante toda la vida a los estrégenos (por ejem-

plo, menarquia temprana, edad avanzada en la menopausia, primer parto
después de los 30 afios) o a través de la variacion individual en los niveles de
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estrogenos, se asocia con un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas y postmenopausicas. Se ha demostrado que /la actividad
fisica disminuye los niveles de estrogenos y androgenos en mujeres post-
menopausicas, y algunos ensayos también han mostrado disminuciones en
los estrogenos circulantes, aumento de la duracion del ciclo menstrual y dis-
minucién de la ovulacidon en mujeres premenopausicas con un nivel alto de
actividad fisica (20).

La inflamacién crénica es un factor de riesgo en la recurrencia y mortalidad
por cancer de mama. La inflamacién se refleja en un aumento de citoquinas
proinflamatorias, incluyendo interleukina 6 (IL6), leptina, adipoquinas, factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) y proteina C reactiva, junto con una dis-
minucién de citoquinas antiinflamatorias, como la adiponectina. Mas de la
mitad de las mujeres con cancer de mama en tratamiento y también las que
sobreviven a éste, tienen sobrepeso u obesidad, asociado frecuentemente a
un bajo nivel de actividad fisica, condiciones ambas unidas a un nivel crénico
de inflamacién. (7).

Se ha demostrado también que /a actividad fisica tiene efectos inmunomodulado-
res, y algunos estudios muestran mejoras en los biomarcadores de la respuesta
inmune innata y adquirida, o que puede tener implicaciones para promover la
vigilancia y la eliminacion de las células cancerosas (20).

Los inmundlogos han mostrado un interés considerable en el desarrollo de
inmunoterapias basadas en sesgar el comportamiento de los macrofagos
asociados a tumores (TAMs), para convertirse en supresores del cancer,
demostrando algunos estudios la capacidad del entrenamiento fisico para
inducir un efecto antitumoral de los macrofagos y la posibilidad de que el
ejercicio fisico pueda ejercer un efecto inmune protector innato contra el
cancer de mama (36).

Ademas, las personas fisicamente activas que hacen ejercicio al aire libre
también tienen una mayor exposicion a la luz solar y, en consecuencia, un
aumento de la vitamina D, que puede influir en el riesgo de cancer (7,20),
ya que unos niveles menores de vitamina D en personas con una menor ac-
tividad fisica al aire libre, debido a un menor estimulo de la luz ultravioleta
sobre la piel, y a un mayor depdsito de vitamina D en el tejido graso, y con-
secuentemente con una menor biodisponibilidad de la citada vitamina, se han
sefnalado como relevantes en la relacion entre la actividad fisica y el riesgo
de cancer (7).
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6. EJERCICIO FiSICO Y PRONOSTICO DEL CANCER DE MAMA

6.1. Ejercicio fisico durante el tratamiento y el post-tratamiento
del cancer de mama

El tratamiento del cancer de mama (2,7), de forma resumida, se basa en:

» Cirugia: su objetivo es extirpar el tumor y analizar los ganglios de la

axila.
En la mama, la cirugia puede ser conservadora (extirpacion del tumor con
una pequena cantidad de tejido sano alrededor) o realizarse una mastec-
tomia (extirpacidon de la mama). En la axila, si clinica y/o radiolégicamente
los ganglios axilares son negativos (libres de enfermedad) debe realizarse
una biopsia del ganglio centinela, que es el primer ganglio que recibe el
drenaje linfatico del tumor y el primero en donde es posible que el tumor se
disemine. La gran ventaja de esta técnica es que evita los efectos secun-
darios de la linfadenectomia, sobre todo el linfedema. En el caso de que
existan = 3 ganglios axilares con metastasis por el carcinoma de mama,
esta indicado realizar una linfadenectomia.

* Radioterapia: basada en el uso de rayos X de alta energia u otros ti-
pos de radiacion para destruir las células tumorales o impedir que estas
crezcan. Puede ser utilizada como tratamiento adyuvante (como com-
plemento a la terapia local para eliminar las posibles células tumorales
gue hayan podido quedar tras la cirugia) o como tratamiento paliativo
(para aliviar los sintomas como el dolor, debido a la afectacion dsea o
ganglionar, o, en caso de metastasis 6seas a nivel cerebral, aliviar la
presion en el craneo).

* Quimioterapia: basada en la utilizacion de farmacos citotéxicos que inten-
tan dafar el material genético de las células tumorales e impedir que estas
se repliquen. La quimioterapia no es selectiva, ya que ademas de afectar a
las células tumorales, afecta a células normales, especialmente a aquellas
de un crecimiento rapido, como son las de la piel, cabello, mucosas, ufias
y glébulos blancos. Entre los efectos adversos destacados de algunos far-
macos citotoxicos, cabe resenar la infertilidad, cardiotoxicidad y la meno-
pausia precoz.

* Tratamiento hormonal: indicado cuando el tumor expresa receptores
hormonales de estrogenos y/o de progesterona (su expresién confiere un
mejor prondstico). Se suele administrar tras finalizar la quimioterapia y
puede durar entre 5y 10 afos. El farmaco utilizado para las mujeres pre-
menopausicas es el tamoxifeno y para las postmenopausicas, se suele
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utilizar un inhibidor de la aromatasa. Cuando las mujeres premenopau-

sicas son muy jovenes o siguen teniendo la menstruacién, puede estar

indicada suprimir la funcién ovarica durante cierto periodo de tiempo con
analogos de la GnRH.

* Tratamiento con terapias dirigidas: para evitar muchos de los efec-
tos secundarios del tratamiento con quimioterapia que antes menciona-
bamos, las terapias dirigidas intentan ser mucho mas selectivas, mas
eficaces y menos toxicas. Dentro de las terapias con diana molecular
que se estan utilizando en la clinica y que han mostrado ser eficaces,
destacan:

— Terapias anti-HER 2 (HER 2 es un receptor que se encuentra en la
superficie de las células de algunos tipos de cancer de mama, y que
estimula la proliferacién de las células tumorales). Entre las moléculas
que actuan contra el receptor HER2 se encuentran el trastuzumab (fue el
primer tratamiento anti-HER2 combinado con quimioterapia), lapatinib,
pertuzumab y TDM-1.

— Tratamientos antiangiogénicos (son farmacos que impiden que el tu-
mor desarrolle vasos sanguineos para nutrirse y crecer). Un ejemplo es
el bevacizumab.

* Tratamiento con farmacos antiresortivos: entre los mas utilizados se en-
cuentran el zolendronato y el denosumab. Tratan de disminuir las compli-
caciones 0seas, como las fracturas y la elevacion de los niveles de calcio
en la sangre, cuando el tumor afecta a los huesos, asi como disminuir los
efectos secundarios negativos del uso de inhibidores de aromatasa sobre
el hueso.

El tratamiento del cancer de mama debe individualizarse. Clasicamente, en
los estadios iniciales, el tratamiento inicial era la cirugia, administrandose
posteriormente el tratamiento sistémico y la radioterapia (tratamiento adyu-
vante). Actualmente, puede iniciarse con el tratamiento sistémico (tratamien-
to neoadyuvante) y posteriormente cirugia y radioterapia, con el fin de faci-
litar una cirugia conservadora, cuando en algunos casos ésta no es posible
inicialmente.

El tratamiento del cancer de mama puede causar efectos secundarios agudos o
a largo plazo, psicoldgicos vy fisioldgicos (Tablas 4, 5y 6), y que pueden tender a
disminuir la capacidad funcional y reducir la calidad de vida de las pacientes con
cancer (7).

La severidad y la duracién de los sintomas dependen del tipo de tratamiento
recibido.

—23_



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Efecto secundario

Impacto del ejercicio fisico sobre el riesgo
y el prondstico del cancer de mama
Trabajo Fin de Grado. Grado en Medicina

Luz Maria Gallo Galan

Definicion

@ humv

HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

Interaccion con el
ejercicio

Es un efecto secundario
que se presenta como
hormigueos en los pies
0 en los dedos. También

puede ser una sensacién

de pies o manos
dormidas, con menor
sensibilidad de la habitual

Al presentar menor
sensibilidad, sobre
todo en los pies, es
mds facil tropezarse
y caerse, por lo
que hay que estar
atento cuando se
camine o se redlicen
desplazamientos
durante el ejercicio y
levantar bien los pies
del suelo

iy Neuropatias
periféricas
Dificultad

® respiratoria

o capacidad
ventilatoria
reducida

En este caso nos referimos
ala sensacion de falta
de aire o dificultad
para meter aire en los
pulmones, de forma
habitual y sin realizar

ejercicio

La capacidad
ventilatoria
reducida afecta a
la cantidad de aire
gue infroducimos en
nuestros pulmones,
porlo que es
imprescindible
adaptar la intensidad
del ejercicio realizado
a las necesidades que
se planteen en este
caso, reduciendo, la
intensidad hasta el
nivel necesario

Osteoporosis
aguda/
metdstasis
oseas

Pérdida de masa dsea
que provoca altos
niveles de osteoporosis,
o afectacion del hueso
por metdstasis, lo que lo
debilita, con alto nivel de
riesgo de fractura, sobre

todo en columna, caderq,
fémur y/o brazos (huesos

largos) en ambos casos

Con este tipo de
efecto secundario hay
gue prevenir caidas
(elevar pies del suelo
e ir atenfas al camino
para no tfropezarnos)
y los ejercicios de
alta intensidad como
correr o saltar. Mejor
realizar bicicleta

estatica o caminar

Tabla 4. Efectos secundarios que pueden interaccionar con la realizacion o la adaptacion al ejercicio fisico

(1) (extraido de Casla)?.
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Intferaccion con el
gjercicio

Niveles bajos
de estrogenos

Algunos fratamientos
reducen la canfidad de
estrogenos circulantes.
Se puede presentar con
efectos similares a la
menopausia

Cuando los niveles
de estrogenos estan
bajos, pueden afectar
a la recuperacion
muscular, por lo que
hay que dejar, al
menos, un dia de
recuperacion entre
sesiones de media
intensidad

Nos referimos a la
senscaciéon de inestabilidad
al caminar, pérdida
del conocimiento o
caidas. Pueden existir

Puede aumentar
el riesgo de caidas
durante el gjercicio

fisico y haber un
mayor problema a
la hora de realizar

Mareos o . : .
:",: e por diferentes motivos, desplazamientos, por
il como la falta de lo que se propone
equilibrio que algunas actividades seguras
mujeres sienten después como la bicicleta
de la quimioterapia. Es estatica, eliptica, el
importante comentdrselo  frabajo de tonificacion
a fu oncdlogo estatico o en
mdAaquinas
Evitar actividades
que aumenten el
dolor o que hagan
que apdarezcda, por
ejemplo, actividades
Este efecto secundario de alto impacto en
estd ligado al dolor que el caso de la cadera
£* Dolor pueden presentarse en o0 movimientos

los puntos donde hay
metdstasis dseas

bruscos en el caso
de los brazos. Es muy
importante trabajar
la musculatura
estabilizadora* de las
arficulaciones donde
existe dolor

Tabla 5. Efectos secundarios que pueden interaccionar con la realizacion o la adaptacion al ejercicio fisico

(1) (extraido de Casla) *.
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Entre los efectos secundarios, debemos de destacar los siguientes (7,24):
a) Ocasionados por la cirugia

Dolor, limitacion del rango de movimiento del brazo y, potencialmente, otras com-
plicaciones agudas como la infeccién o la trombosis. Ademas, después de la
cirugia, a menudo las pacientes se vuelven mas sedentarias debido a las com-
plicaciones post-quirurgicas.

El linfedema secundario al cancer de mama se desarrolla generalmente des-
pués del dafo producido en los ganglios linfaticos axilares debido a las terapias
contra el cancer de mama. La extirpacion quirurgica de los ganglios linfaticos
causa un dano permanente al sistema linfatico. Ademas, muchas pacientes
son tratadas con radioterapia y esto puede ocasionar una constriccion de los
vasos linfaticos debido a la fibrosis, y al retraso del crecimiento de nuevos va-
sos linfaticos después de la excision del ganglio linfatico. Por tanto, el drenaje
linfatico en general puede reducirse significativamente y aparecer el linfedema
secundario al cancer de mama (Figura 4). Esta complicacion se asocia con
sensacion de incomodidad, dolor, pesadez en el brazo, desfiguracion, trastor-
nos psicosociales y riesgo elevado de infeccion. Es una de las complicaciones
mas temidas del cancer de mama.

Paciente tras mastectomiay
linfadenectomia con vasos
linfaticos distorsionadosy

desarrollode linfedema

i:‘_

Paciente sana sin
ninguna alteraciénen el
sistema linfatico

v’ VY

Evolucidndel linfedema

Figura 4. Linfedema secundario al cdncer de mama. En https://www.cirugiasdelamama.com/linfedema
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Estudios publicados indican que la prevalencia del linfedema secundario al cancer
de mama puede estar entre el 2 y el 83%, aunque esta variacién tan amplia se debe
en parte a las discrepancias en su definicion, el umbral de diagnéstico y los métodos
de medicion utilizados. La aparicion del linfedema secundario al cancer de mama
es impredecible e incluso puede ocurrir muchos anos después de la cirugia. (37).

b) Patologia inducida por la radioterapia

La radioterapia puede inducir la aparicion de miocardiopatia, principalmente afecta-
cion pericardica. Esta miocardiopatia se denomina enfermedad cardiaca inducida
por la radiacion (en inglés, RIHD: radiation induced heart disease), y se caracteriza
por varias anomalias en los vasos coronarios, pericardio y valvulas, pudiendo in-
ducir la aparicion de defectos de conduccion del corazén. La radioterapia provoca
fibrosis del miocardio, y en ultima instancia puede conducir a una disminucion de la
elasticidad y de la distensibilidad del musculo cardiaco, y por tanto conllevar a una
disminucién de la funcion diastélica con fracciones de eyeccién significativamen-
te mas reducidas. Este mecanismo puede incrementar la incidencia de arritmias.
Ademas, parece existir una aceleracion del proceso ateroesclerético debido a la
fibrosis subendotelial, a la fibrosis de los vasos linfaticos y al dafio microvascular.
Es importante resefiar que la enfermedad cardiaca inducida por la radiacion, ge-
neralmente ocurre después de un periodo latente de 10-15 afios, y es un motivo
de preocupacion en las supervivientes de cancer de mama mas jovenes (7,24).

¢) Patologia inducida por la quimioterapia

Puede aparecer mielosupresion, inmunosupresion, mucositis y alopecia. El
riesgo de que la quimioterapia pueda provocar cardiotoxicidad en mujeres con
cancer de mama es potencialmente alto. La disfuncién del ventriculo izquierdo
(definida como una reduccion del 5% en la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo) también es relativamente frecuente. Otros efectos adversos de la qui-
mioterapia son la insuficiencia cardiaca, tromboembolismo, hipertension arterial
severa y arritmias letales que pueden interrumpir el tratamiento y disminuir la
calidad de vida de las pacientes. La doxorubicina, el tamoxifeno y el trastuzumab
(terapia anti -HER 2) pueden provocar insuficiencia cardiaca. El trastuzumab
puede inducir disfuncion miocardica.

Dado que la incidencia de cardiotoxidad es potencialmente alta en las mujeres con
cancer de mama que han recibido quimioterapia, es fundamental evaluar, tan pronto
como sea posible, la funcidn cardiaca después de que el tratamiento potencialmente
cardiotoxico haya finalizado y antes del inicio del programa de ejercicio fisico (24).
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d) Fatiga asociada al cancer

La fatiga asociada al cancer (en inglés, CRF, Cancer Related Fatigue) es uno
de los sintomas mas comunes experimentados por las mujeres tratadas de un
cancer de mama. Algunos autores sefalan que afecta hasta el 80 -90 % de las
pacientes. Se caracteriza por cansancio, debilidad y falta de energia, como con-
secuencia de una compleja secuencia de eventos que afectan al metabolismo,
a la funcién inmune y al bienestar mental. Se diferencia de la fatiga general por
su gravedad y por el hecho de que, a menudo, la fatiga asociada al cancer no se
alivia con el descanso o el sueiio.

Como resultado, las pacientes con fatiga asociada al cancer también presentan
depresion y menor una calidad de vida. El mecanismo potencial en el desarrollo
de la fatiga puede estar relacionado con un metabolismo alterado debido a la dis-
minucion de la circulacion periférica, alteracion en la utilizacion de los sustratos
energéticos y a un aumento de la inflamacién. Ademas, se han sugerido otras
causas como factores relacionados con el tumor (anormalidades electroliticas,
deshidratacion, trombosis, embolismo pulmonar, caquexia, insuficiencia renal,
hipoxia, insuficiencia hepatica y déficit neurolégico)(24).

La ansiedad, somnolencia y el estrés emocional son algunos otros efectos
secundarios. Sintomas de ansiedad y de depresion también estan presen-

Cirugia Quimioterapia Radioterapia Terapia Terapia
hormonal biologica

Fatiga v v v \ \
Dolor v v v v

Cardiotoxicidad v v v v
Toxicidad pulmonar v 4

Neuropatia periférica v v v

Cambios cognitivos v v v
Infertilidad/menopausia precoz v v

Cambios de peso corporal v \

Alteracién densidad mineral ésea v v

Cambios musculo-esqueléticos v v v

Dafo funcién inmunoldgica v v \
Linfedema v v

Cambios gastrointestinales v 4 v

Tabla 6. Signos y sintomas asociados a los tratamientos antineopldsicos utilizados en el cancer de mama
localizado (extraido de Ramirez y colaboradores)’.
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tes en un 48% de las pacientes que reciben tratamiento para el cancer de
mama. (29).

e) Neuropatia periférica inducida por el cancer

La neuropatia periférica inducida por el cancer (en inglés, CIPN, Cancer Induced
Peripheral Neuropathy) es progresiva, a menudo debilitante y ocasionalmente
irreversible. Afecta al 30-40 % de los pacientes con cancer sometidas a quimio-
terapia. Se caracteriza por dolor, hormigueo, entumecimiento y sensibilidad a la
temperatura. La degeneracion axonal producida por la quimioterapia conduce a
la acinesia, discinesia, alodinia (percepcion anormal del dolor), debilidad de la
musculatura esquelética periférica e indirectamente, efectos sobre el equilibrio y
aumento del riesgo de caidas (24).

Una vez descritos los principales efectos secundarios ocasionados por el trata-
miento recibido para el cancer de mama, conviene destacar la linea de investi-
gacion tan importante que ha surgido en el area de la rehabilitacion oncoldgica.
Su objetivo es intentar disminuir o evitar los efectos secundarios no deseados de
la terapia contra el cancer de mama, a través de la realizacion de ejercicio fisico
dirigido y supervisado. Diferentes revisiones de ensayos clinicos aleatorios y
metaanalisis han demostrado que la realizacién de ejercicio fisico, tanto durante
como después del tratamiento del cancer de mama, puede mejorar la calidad de
vida y la funcionalidad en las pacientes, disminuir |la fatiga asociada al cancer y
los sintomas psicolégicos relacionados con el mismo (7, 8,38,39).

En lo que concierne al linfedema secundario al cancer de mama, el ejercicio
fisico realizado en el medio acuatico ha demostrado ser muy util para reducirlo.
(40) Baumann y colaboradores (41), en un analisis de once ensayos controla-
dos aleatorios, que incluyeron 458 mujeres con cancer de mama que habian
finalizado el tratamiento, llegaron a la conclusion de que el ejercicio fisico me-
jora los parametros objetivos (reduccion del volumen del brazo) y subjetivos del
linfedema en estas pacientes, siendo los ejercicios dinamicos, de intensidad
moderada y realizados frecuentemente, los que proporcionan los efectos mas
positivos.

La prevencion de la cardiotoxidad inducida por la quimioterapia es uno de los
aspectos mas importantes de la cardio-oncologia. A pesar de que hay algunos
medicamentos cardioprotectores para reducir el estrés oxidativo, mejorar los
perfiles lipidicos, disminuir la presion arterial, mejorar el flujo sanguineo vascular
y potencialmente reducir la mortalidad y la morbilidad, se ha demostrado que e/
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gjercicio fisico puede considerarse como el mejor “farmaco” por sus multiples
efectos protectores sobre el corazén, y con menos efectos secundarios adver-
sos. El mecanismo de accion del ejercicio fisico, con una gran potencia terapéu-
tica para disminuir las enfermedades cardiovasculares, se basa en la mejora de
la funcion endotelial a través de la disminucion de la fibrosis, en el aumento de la
vasodilatacién y la mejora en los perfiles de formacion de coagulos lipidicos (24).

La fatiga afecta a un gran porcentaje de las pacientes que reciben tratamiento de
quimioterapia (96%) y al 78-100% de las que han sido tratadas con radioterapia,
persistiendo a veces meses e incluso afnos después de haber finalizado el trata-
miento (29). La incidencia de fatiga en las pacientes con cancer de mama tiene una
incidencia variable (40-80%), independientemente del tratamiento realizado (42).

La fatiga genera una disminucion de los niveles de actividad fisica de las pacien-
tes con cancer de mama durante el periodo de tratamiento, e incluso, una vez
finalizado su tratamiento, se ha demostrado que persisten niveles de actividad
fisica disminuidos, a veces menores a los previos al diagndstico (7).

En diversos estudios realizados que analizan la fatiga, los resultados obtenidos
son contradictorios. Meneses-Echavez y colaboradores (42) tras analizar nueve
estudios que incluian 1156 mujeres supervivientes de cancer de mama, destaca-
ron que un programa de ejercicio fisico aerébico supervisado redujo significativa-
mente la fatiga asociada al cancer en estas pacientes. Sin embargo, un estudio
reciente (Jiménez- Morgan y Hernandez-Elizondo) (43) llega a la conclusién de
que el ejercicio fisico no reduce de forma significativa la fatiga en mujeres con
cancer de mama.

Bus y colaboradores (6) sefalan que el ejercicio fisico, ademas de los beneficios
que tiene sobre la supervivencia de las pacientes con cancer de mama, puede
mejorar su calidad de vida, bien atenuando o inhibiendo la caquexia, la fatiga,
la cardiotoxicidad de la quimioterapia, el aumento de peso, la pérdida de masa
O0sea y mejorando la salud mental.

En cuanto a la neuropatia periférica inducida por el cancer, el efecto positivo del
ejercicio fisico se basa en la reduccion del dolor y la mejora de la forma fisica. La
evidencia sugiere que el gjercicio fisico y la estimulacion muscular periférica pue-
den disminuir la degeneracion axonal y mejorar la funcion neuronal periférica,
posiblemente a través de un flujo mejor en la zona. Por ello, es muy importante
promover estrategias que aumenten la actividad fisica general y la rehabilita-
cion especifica en las extremidades de las pacientes que presenten neuropatia
periférica inducida por el cancer, para intentar aumentar la fuerza, mejorar el
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equilibrio y la calidad de vida de estas pacientes, presumiblemente al disminuir
la gravedad del dolor. (24)

Aunque el gjercicio fisico es efectivo en las pacientes con cancer de mama so-
metidas a tratamiento, es importante destacar que pueden existir diferentes con-
traindicaciones para la practica de éste, que vienen reflejadas detalladamente en
la Tabla 7 (24) y, entre las cuales, se encuentran:

» Complicaciones relacionadas con el tratamiento del cancer. no realizar ejer-
cicio fisico los dias de quimioterapia intravenosa y antes de una extraccion
de sangre. Tampoco se debe realizar cuando hay una reaccion severa en
la piel por la radioterapia.

» Hematolégicas: bajo nivel de plaquetas (<50.000/mm?3), de hemoglobina
(<10.0 g/dL) y de recuento de neutrofilos (>0.5 x 10° /L).

* Musculo-esqueléticas: fatiga extrema, debilidad muscular inusual, caquexia
severa (pérdida de peso >35%) y dolor de espalda, de cuello u 6seo.

+ Sistémicas: infecciones agudas, enfermedad febril y malestar general.

» Gastrointestinales: nausea severa, deshidratacion, vomitos o diarrea inten-
sos, mal estado nutricional e ingesta inadecuada de liquidos.

» Cardiovasculares: dolor en el pecho, frecuencia cardiaca en reposo eleva-
da o muy baja (>100 Ipm o < 50 Ipm), presion arterial sistolica en reposo
mayor de 145 mmHg y/o presion arterial diastélica mayor de 95 mmHg;
presion arterial sistolica en reposo menor de 85 mmHg, frecuencia cardiaca
irregular e inflamacion en los tobillos.

* Pulmonares: disnea, tos, sibilancias y dolor en el pecho que aumenta con
la respiracion profunda.

* Neuroldgicas: desorientacion, vision borrosa, mareos, ataxia, neuropatia
sensorial periférica y disminucién significativa en el rendimiento cognitivo.

Hay una contraindicacion especifica asociada al tratamiento de la radioterapia,
por el cual la practica de la natacién en la piscina esta contraindicada durante el
tiempo que determine el oncélogo, debido a un mayor riesgo de posibles infec-
ciones e irritacion de la zona de la quemadura.

En todas estas circunstancias, el médico debera extremar y modificar las precau-
ciones y aprobar su practica.

Otros autores (7), en la misma linea de los anteriores, enumeran una relaciéon
de complicaciones, no tan exhaustiva como la antes descrita, de complicaciones
en las cuales, debe considerarse la interrupcion temporal o definitivamente de la
actividad fisica (Tabla 8).
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Complicacion Consideracion

Plaquetas < 50.000/mm?3, Hemoglobina < 8 g/dl Evitar actividad fisica de alta intensidad o impacto

Leucocitos < 1.500/mm?3 Evitar actividad fisica que aumenten riesgo de infeccién (natacion)
Neurotoxicidad mayor a grado 2 Evitar actividad fisica que requiera equilibrio y coordinacién (treadmill)
Metastasis 6sea sintomatica o asintomatica Evitar actividad fisica de alto impacto

Fatiga severa Iniciar actividad fisica de baja intensidad

Fiebre (T° corporal mayor a 38 °C axilar) No realizar actividad fisica

Tabla 8. Consideraciones para interrumpir temporal o definitivamente programas de actividad fisica
(extraido de Ramirez y colaboradores)’.

En cuanto a los niveles de actividad fisica aconsejada en relacion al tratamiento
del cancer de mama, Irwin y colaboradores (16) realizan una serie de recomen-
daciones estructuradas (Tabla 9) en:

» Después de la cirugia: intentar realizar ejercicio fisico lo antes posible, si-
guiendo los consejos del cirujano.

* Durante el tratamiento de quimioterapia o radioterapia: continuar realizan-
do las actividades normales de diario y practicar ejercicio fisico lo maximo
posible, ajustando la rutina de ejercicio a los efectos del tratamiento.

» Después de la finalizacion del tratamiento: esforzarse por alcanzar los ni-
veles de actividad fisica recomendados, pero si no es posible debido al
nivel de condicion fisica o por el estado de salud, intentar estar fisicamente
activa segun le permitan sus capacidades.

After a Breast Cancer Diagnosis

After Surgery Resume normal daily activities and exercise as quickly as possible,
following your surgeon’s recommended timeline.

During Chemotherapy Continue normal daily activities and exercise as much as possible
and/or Radiation during treatment, but adjust your routine as effects of treatment dictate.
Consult with your physician as needed.

After Initial Treatment Has Ended Strive to meet recommended levels of activity, but if not possible due to
your fitness level or a health condition, try to be as physically active as
your abilities allow. Consult with your physician as needed.

Special Considerations Surgery and radiation treatment may adversely affect flexibility in the
upper body. Adjustments to exercise routine may be required. Also,
women with metastatic breast cancer may be at increased risk for bone
fractures, so gradual progression of exercise amounts may be required.
Women with metastatic disease should discuss their exercise program with
their oncologist.

Tabla 9. Niveles de actividad fisica recomendada en relacion al tratamiento del cdncer de mama (extraido
de Irwin y colaboradores)®®.
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» Consideraciones especiales: el tratamiento quirdrgico y la radioterapia
pueden afectar adversamente la flexibilidad del tren superior y por tanto
requiere realizar ajustes en la rutina de ejercicio. Las mujeres con metas-
tasis 6seas pueden tener un riesgo mayor de fracturas éseas, y por tanto,
la cantidad de ejercicio fisico debe realizarse con una progresién gradual.
Las mujeres con enfermedad metastasica deben consultar su programa de
ejercicio con el oncdlogo.

6.2. Ejercicio fisico y reduccion del riesgo de recidivas y de mortalidad
en las supervivientes de cancer de mama

Como hemos expuesto, existe suficiente evidencia epidemiologica y experimen-
tal del papel que juega la actividad fisica como mecanismo de prevencion prima-
ria en la reduccion del riesgo de cancer de mama y como atenuante de los efec-
tos colaterales durante la fase de tratamiento y pos-tratamiento. Sin embargo, el
numero de estudios que han examinado la influencia del ejercicio fisico sobre su
relacion con la recurrencia y la mortalidad por cancer de mama es mucho menor
y han sido poco concluyentes (38).

Diversos estudios han intentado determinar si la actividad fisica entre las muje-
res con cancer de mama disminuye su riesgo de muerte por cancer de mama en
comparacion con las mujeres mas sedentarias. Un estudio prospectivo observa-
cional, realizado por Holmes y colaboradores (44), sugiere que la actividad fisica
realizada después del diagnostico de cancer de mama, puede reducir el riesgo
de recurrencia y de muerte por esta enfermedad. El mayor beneficio se produjo
en mujeres que realizaron el equivalente a caminar de 3 a 5 horas por semana a
un ritmo medio, con poca evidencia de una correlacién entre un mayor beneficio
y un mayor gasto de energia.

Loprinzi y colaboradores (45) sefalan, tras efectuar una revisién bibliografica,
que la practica regular de actividad fisica después del diagnodstico de cancer de
mama puede proteger contra la recurrencia y la mortalidad por esta patologia,
pero el numero de estudios utilizados en la revision es reducido.

Williams (46) evalu6 de forma prospectiva si, una vez que las mujeres fueron
diagnosticadas de cancer de mama, el correr o caminar, estaban asociados con
una disminucion de la mortalidad por esta patologia, llegando a la conclusion que
la mortalidad era menor en las que practicaban la carrera.

Lahart y colaboradores (38), en un metaanalisis con veintidés estudios prospec-
tivos de cohortes, llegaron a la conclusion de que existe una relacion inversa
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entre la actividad fisica y la mortalidad por cualquier causa relacionada con el
cancer de mama, y que una actividad fisica apropiada puede ser una impor-
tante intervencion para reducir la muerte entre las supervivientes de cancer de
mama, aunque son necesarios mas estudios para dilucidar los mecanismos que
expliquen por qué la actividad fisica puede aumentar la supervivencia entre las
mujeres con cancer de mama.

La ganancia de peso después del diagnéstico de cancer de mama es uno de los
efectos adversos en los tratamientos antineoplasicos, que se acentua en las mu-
jeres cuyos niveles de actividad fisica son bajos. Las pacientes con sobrepeso
u obesidad cuando son diagnosticadas de cancer de mama o con importantes
ganancias de peso durante el tratamiento, presentan unas menores tasas de
supervivencia (7).

En esta misma linea, Rodriguez y colaboradores (47) senalan que el sobrepeso
y la obesidad en el momento del diagndstico del cancer de mama se asocian con
un peor prondéstico, mostrando un aumento del 33% de la mortalidad entre las
supervivientes obesas en comparacion con las no obesas. El aumento de peso
tras el diagnostico de cancer de mama es comun, siendo mayor aun en las que
reciben quimioterapia, llegando a observarse ganancias de peso entre 2 y 8 kg
en el 68% de las pacientes a los tres afios del diagnéstico. Se ha estimado que
cada 5 kg de aumento de peso, se relaciona con un aumento del 13% en la mor-
talidad por cancer de mama.

Dado que la obesidad es un factor de riesgo importante, no s6lo para la recu-
rrencia del cancer de mama, sino también para la mortalidad en las mujeres pre
y postmenopausicas (48), es fundamental prevenir un exceso de peso en estas
pacientes, y el ejercicio fisico, junto con una dieta saludable, juegan un papel
clave en esta prevencion. El exceso de tejido adiposo actua como promotor
indirecto de la proliferacion celular tumoral y del aumento de los estrogenos
circulantes.

¢.Se puede cuantificar la disminucion de la mortalidad por cancer de mama en
las mujeres con antecedentes de cancer de mama que realizan ejercicio fisico?
La revision de estudios epidemioldgicos realizada por Patterson y colaboradores
(49), evidencio que la actividad fisica se asociaba a una disminucion de un 30%
de la mortalidad y que, la presencia de obesidad era otro factor que contribuia a
una mayor mortalidad después de finalizar el tratamiento.

En esta misma linea, Schmid y Leitzmann (50) realizaron una revisién sistema-
tica y un meta-analisis sobre la actividad fisica realizada antes y después del
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diagnostico de cancer de mama, en relacion con la mortalidad total y por cancer
de mama en las mujeres supervivientes de cancer de mama, llegando a la con-
clusion que /a actividad fisica realizada antes o después del diagndstico de can-
cer de mama estuvo asociada a una reduccion de la mortalidad en las mujeres
con cancer de mama.

Borch y colaboradores (51) encontraron una asociacion inversa entre el aumento
de actividad fisica después del diagnostico de cancer de mama y la mortalidad
por todas las causas y especifica por cancer de mama, asi como un mayor ries-
go de mortalidad entre las mujeres que redujeron sus niveles de actividad fisica
después del diagnostico.

Esta conclusion deberian de tenerla en cuenta los profesionales de la salud para
considerar la actividad fisica como parte del tratamiento primario del cancer de
mama.

Cleveland y colaboradores (52) también evaluaron si la actividad fisica recrea-
cional realizada antes del diagnéstico de cancer de mama influia en la super-
vivencia después de éste. Observaron un riesgo mas bajo de muerte en las
mujeres que habian realizado ejercicio desde la menarquia hasta el momento de
diagnosticarles el cancer de mama, que en las que no habian realizado ejercicio
fisico. Concluyeron que /a actividad fisica recreacional realizada antes del diag-
nostico de cancer de mama, mejora la supervivencia.

Con respecto a la “dosis de ejercicio fisico” para mejorar la supervivencia en las
mujeres con cancer de mama, la OMS recomienda al menos 2.5 horas a la se-
mana de ejercicio fisico de intensidad moderada o 1.25 horas de ejercicio fisico
de intensidad vigorosa. Estas horas semanales de ejercicio fisico son suficientes
para incrementar hasta un 24 % la supervivencia de las mujeres con cancer de
mama.

Tanto el ejercicio fisico realizado antes, como el realizado después del diag-
nostico, son beneficiosos para la supervivencia de las pacientes con cancer de
mama, aunque parece que el gjercicio fisico realizado después del diagnostico
tiene un efecto mayor sobre la supervivencia (mejora de la supervivencia entre
un 20% y un 67%) que el realizado antes del diagndstico (mejora de la supervi-
vencia entre un 12% y un 39%). Pero es muy importante mantener los niveles
de ejercicio fisico realizado antes del diagndstico de cancer de mama, ya que
una disminucién de la actividad fisica después del diagndstico se asocié con un
incremento de cuatro veces el riesgo de muerte por este motivo (6).

— 36 —



Impacto del ejercicio fisico sobre el riesgo
y el prondstico del cancer de mama
humv

Trabajo Fin de Grado. Grado en Medicina

UNIVERSIDAD

DE CANTABRIA Luz Maria Gallo Galan SUSHIR 5 T8 VAL DTN A

6.3. Recomendaciones de ejercicio fisico en mujeres diagnosticadas
de cancer de mama

La Sociedad Americana del Cancer (American Cancer Society Guidelines) y el
Colegio Americano de Medicina Deportiva (American College of Sports Medicine)
recomiendan a las supervivientes de cancer de mama que realicen a la semana,
aproximadamente, 150 minutos de actividad fisica de intensidad moderada o 75
minutos de ejercicio fisico vigoroso (10, 53, 54).

Ramirez y colaboradores (7) realizan las recomendaciones sobre actividad fisica
para las mujeres con cancer de mama y supervivientes (Tabla 10), indicando la
dosis, intensidad, frecuencia y tipo. Aconsejan 150 minutos semanales de inten-
sidad moderada o 75 minutos de intensidad vigorosa, a un 60-80% de la frecuen-
cia cardiaca maxima tedrica, unas tres veces por semana o a diario. Destacan
como contraindicaciones para iniciar un programa de ejercicio fisico, el que exis-
tan molestias en el brazo o en el hombro después de la cirugia.

En cuanto a las modalidades de ejercicio, son diferentes las propuestas en dis-
tintos estudios:

Aerobico Resistencia Flexibilidad

Dosis 150 min/semana de intensidad 2 sets de 8 a 12 repeticiones para Elongar grandes
moderada o 75 min/semana de cada ejercicio con 1 min dereposo  grupos musculares y
intensidad vigorosa entre cada set tendones

Intensidad 60 a 80% frecuencia cardiaca 50-70% de una repeticion maxima  10-30 segundos por
maxima tedrica grupos musculares

Frecuencia 3 veces a la semana o a diario con 2 veces a la semana

ejercicio intermitente en pacientes
desacondicionados

Tipo Marcha, bicicleta, eliptica, natacion, Ejercicios de grandes grupos
tenis musculares
Consideraciones En pacientes desacondicionados se  Siempre con supervision. Iniciar con
especiales sugiere entrenamiento diario con cargas bajas. No hay limite superior
ejercicio intermitente (3 veces al dia  en la carga de peso para las sobre-
por 10 min) vivientes; sin embargo, se deben
controlar los sintomas, incluyendo
el linfedema
Contraindicaciones Mujeres con molestias en el brazo
para iniciar un u hombro post cirugia (dificultad

programa de ejercicio para levantar el brazo, disminucion
del rango de movimiento,
aumento de volumen) deben
buscar resolver la condicién antes
de iniciar ejercicio.

Tabla 10. Recomendaciones de actividad fisica en mujeres con diagndstico de cdncer de mama y supervi-
vientes (extraido de Ramirez y colaboradores)’.
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Gonzalez (55) propone el nordic walking o caminata noérdica (Figura 5) como
una actividad fisica para mejorar la calidad de vida en las pacientes supervivien-
tes de cancer de mama afectadas de linfedema secundario, desarrollado como
consecuencia de la cirugia y/o la radioterapia como tratamientos contra el can-
cer de mama. El linfedema les causa molestias fisicas, desfiguracion, incapaci-
dad funcional, provocandoles un mayor indice de estrés, sufrimiento emocional
y depresion que en las supervivientes que no padecen linfedema. Propone que
el nordic walking o caminata nérdica sea integrado en un programa asistencial
multidisciplinar.

Figura 5. El nordic walking o caminata ndrdica puede ser beneficioso para el linfedema secundario al cdan-
cer de mama. En: https://www.pinterest.es/pin

Cramer y colaboradores (56) concluyen, tras realizar una revision de 24 estudios
con un total de 2166 pacientes, que las técnicas de yoga (Figura 6), que incor-
poren el control de la respiracion y/o la meditacion, mas alla de las posturas o
asanas, pueden considerarse como una intervencion de apoyo para mejorar la
calidad de vida a corto plazo relacionada con la salud, la depresién, ansiedad,
fatiga y trastornos del suefo en mujeres a las cuales se les ha diagnosticado
recientemente un cancer de mama sin metastasis, y que se someten a quimio-
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Figura 6. Las técnicas de yoga pueden mejorar la calidad de vida de las mujeres a las que se les ha diag-
nosticado cdncer de mama. En: http://www.yogazaragoza.com/tag/mujer/

terapia o radioterapia o que han completado un tratamiento curativo del cancer
de mama. Sin embargo, no pudieron llegar a ninguna conclusién con respecto a
las técnicas de yoga en las mujeres diagnosticadas de cancer de mama con me-
tastasis o en mujeres supervivientes de cancer de mama desde hacia un largo
periodo de tiempo.

El Tai chi chuan (Figura 7) es una forma de ejercicio aerébico que se ha pro-
puesto como terapia eficaz para mejorar la capacidad psicosomatica, aliviar los
efectos secundarios y mejorar la calidad de vida relacionados con el tratamiento
de las mujeres supervivientes de cancer de mama.

En una revision sistematica y metaanalisis analizando nueve ensayos aleatorios
controlados que incluian 322 pacientes con cancer de mama, Pan y colabora-
dores (57), encontraron que el Tai chi chuan mostré efectos significativos en la
mejora de la fuerza de la mano valorada con una dinamometria manual y en la
flexion de los codos. En definitiva, mejoras sobre la movilidad funcional de las
extremidades superiores. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas
en el dolor, interleukina-6, factor de crecimiento insulino-simil, indice de masa
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Figura 7. El Tai chi chuan alivia los efectos secundarios y la calidad de vida relacionados con el tratamiento
de las mujeres supervivientes de cdncer de mama.. En: https://holadoctor.com/es/dlbum-de-fotos/armo-
niza-tu-vida-con-el-tai-chi

corporal y sobre el bienestar fisico, el bienestar social o emocional o la calidad
de vida relacionada con la salud en general.

En cuanto a los gjercicios con pesas, histéricamente han sido desaconsejados
para las mujeres con linfedema secundario al cancer de mama o a aquellas de
riesgo para el desarrollo del mismo. Se les aconsejaba no realizar ejercicios
enérgicos y extenuantes con el brazo de la mama intervenida quirdrgicamente
para reducir el riesgo de su aparicidon o que éste aumentara. Las recomenda-
ciones aconsejaban no coger ni levantar pesos excesivos, incluidos los nifios, y
evitar realizar actividades repetitivas con el citado brazo.

Sin embargo, Paramanandam y Roberts (37) en una revision sistematica sobre
este tema, aluden a algunos estudios en los cuales el entrenamiento con pesas
(Figura 8) no indujo la aparicion ni la exacerbacion de linfedema secundario al
cancer de mama, cuando se realiz6 bajo supervisién de un profesional, con una
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Figura 8. Algunos estudios sefialan que el entrenamiento con pesas no indujo la aparicion ni la exacerba-
cion de linfedema secundario al cancer de mama, cuando se realizo bajo supervision de un profesional,
con una progresion lenta y un periodo de reposo adecuado después de la sesion de entrenamiento. En:
https://www.lavidalucida.com/ejercicios-con-mancuernas-para-tonificar-los brazos.html|

progresion lenta y un periodo de reposo entre 48 y 72 horas después de la sesion
de entrenamiento, que permiten una adaptacion fisiolégica. Este tipo de ejercicio
reporta beneficios funcionales, fisiolégicos, psicoldgicos y clinicos, entre los que
destacan una disminucion de la fatiga asociada al cancer y mejoras de la fuerza
muscular, peso corporal y en la densidad 6sea (37).

El papel de la fuerza muscular durante el tratamiento del cancer de mama no ha
sido suficientemente investigado. Un estudio prospectivo de cohortes (Health,
Eating, Activity and Lifestyle, HEAL) en el cual participaron 471 pacientes con
cancer de mama, revel6 una alta prevalencia de sarcopenia, estando ésta aso-
ciada con un incremento del riesgo de mortalidad en las supervivientes de can-
cer de mama (58).

Por eso han surgido intervenciones para mantener o incrementar la masa mus-
cular esquelética que mejoren el prondstico en las pacientes. Una disminucion
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de la fuerza muscular y la inactividad fisica pueden ser predictores a largo plazo
de la fatiga persistente en mujeres mayores supervivientes de cancer de mama.
Las pacientes, cuando reciben tratamiento quimioterapico adyuvante, reducen
su gasto de energia diario durante la terapia, el cual esta asociado a una pérdida
de masa muscular. Ademas, se ha demostrado que el estado musculoesquelé-
tico tiene relevancia clinica, porque esta relacionado con las complicaciones del
tratamiento y la progresion del cancer en el tiempo y, que una masa muscular
adecuada puede disminuir la toxicidad de los tratamientos del cancer de mamay
mejorar la calidad de vida de las supervivientes de cancer de mama (59).

La realizacion de ejercicios en el agua (Figura 9) después de la cirugia por can-
cer de mama ha sido estudiada en numerosos trabajos.

Cantarero - Villanueva y colaboradores (60) concluyeron, tras realizar un estudio
con 68 mujeres supervivientes de cancer de mama, que un programa acuatico
de ejercicio de ocho semanas en una piscina climatizada, fue eficaz para mejo-

Figura 9. Diferentes estudios muestran que la realizacion de ejercicio en el agua mejora la fatiga asociada
al cdncer, la fuerza de la musculatura abdominal y de las piernas y reduce el linfedema en las mujeres su-
pervivientes de cdncer de mama. En:https.//www.nuevamujer.com/salud/2015/12/09/aprovecha-la-pisci-
na-y-ejercitate-de-forma-entretenida.html
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rar la fatiga asociada al cancer y la fuerza de la musculatura abdominal y de las
piernas.

Basandose en la hipotesis de que el gjercicio fisico realizado en el medio acua-
tico seria mas efectivo que el realizado en seco o en tierra para reducir el linfe-
dema, los resultados de Lindquist y colaboradores (40) asi lo corroboraron. En
cambio, para mejorar la funcion diaria del hombro, era preferible realizar ejerci-
cios fuera del agua.

Uno de los estudios mas recientes (61) tenia el objetivo de intentar descubrir
los factores que valoran de manera muy importante las mujeres, tras cirugia por
cancer de mama, para continuar realizando ejercicio fisico en el agua. Estos
fueron el hecho de no notar practicamente el peso dentro del agua, la interaccion
social y el poder acceder a un vestuario privado.

En nuestro pais, conviene destacar la publicacion de la “Guia de ejercicio fisico
para pacientes con cancer de mama localizado y avanzado” (Figura 10) (33),
avalada entre otras, por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, la Fede-
racion Espanola de Cancer de Mama y el Grupo Espafiol de Investigaciéon en
Cancer de Mama (GEICAM).

GUiA DE EJERCICIO FiSICO

para pacientes con cancer
de mama localizado y avanzado

Figura 10. Portada de la “Guia de ejercicio fisico para pacientes con cdncer de mama localizado y avanza-
do” (extraido de Casla)*®.
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En esta guia se realizan recomendaciones sobre el ejercicio fisico mas adecua-
do, durante y después del tratamiento del cancer de mama localizado y avan-
zado. Ademas de aportar informacion sobre los tipos de ejercicio que existen,
muestra a las mujeres como deben controlar la intensidad del ejercicio, aconseja
qué tipo de ejercicio fisico es mas eficaz para cada uno de los efectos secunda-
rios que provoca el tratamiento del cancer de mama vy el tipo de ejercicios que
pueden realizar y como ejecutarlos de forma adecuada. Aborda también esta
guia los ejercicios mas aconsejables en caso de la existencia de linfedema o la
presencia de metastasis.

. m El Grupo Espanfol de Investigacion
:‘ en Cancer de mama (GEICAM),
= grupo lider en investigacion sobre

el cancer de mama en Espana, que

investigacion en cuenta con un reconocido prestigio a
céncer de mama nivel internacional, y constituido por

casi 800 expertos, que trabajan en

184 hospitales de nuestro pais (uno

de los cuales es el HUMV de Santander), esta inmerso en el proyecto EFIK, un

estudio de investigacion que busca determinar los beneficios terapéuticos del
ejercicio fisico en el cancer de mama.

Los expertos consideran que realizar una actividad fisica de forma intensa, po-
dria mejorar la eficacia de los tratamientos, reducir los efectos secundarios y
consequir disminuir la tasa de recaida de las mujeres con cancer de mama. El
ejercicio fisico actuaria como un modificador del pronéstico de las pacientes con
cancer de mama.

Una pregunta que nos formulamos después de revisar la influencia del ejercicio
fisico sobre su relacion con la recurrencia y la mortalidad por cancer de mama,
seria: ;qué porcentaje de mujeres que sobreviven al cancer de mama siguen las
recomendaciones de ejercicio fisico realizadas por las autoridades sanitarias?

El estudio de cohortes realizado por Mason y colaboradores (62) en Estados
Unidos, con 631 mujeres de diferentes razas, con cancer de mama en estadios
iniciales y edades comprendidas entre los 18 y los 64 afos, con un seguimiento
durante diez afios, mostré que una amplia mayoria (79.6%) no seguia las reco-
mendaciones de las autoridades sanitarias en materia de ejercicio a los 10 afios
después de ser diagnosticadas de cancer de mama.

Para intentar aumentar la actividad fisica en las mujeres que sobreviven al can-
cer de mama, algunos autores han propuesto estrategias innovadoras para au-
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mentar la motivacion de las mujeres, utilizando aplicaciones en el teléfono movil
que combinan la narrativa persuasiva con los videojuegos (63).

Dado que un gran porcentaje de mujeres supervivientes de cancer de mama per-
manecen inactivas fisicamente después del tratamiento (10), y que sélo una mino-
ria realizan la actividad fisica recomendada por las autoridades sanitarias (62,64),
€s necesario que se promuevan programas de actividad fisica en este grupo de
poblacion, pero teniendo en cuenta las condiciones y capacidades de cada mujer
(65). El objetivo de reducir el riesgo de recidivas y la mortalidad por cancer de
mama deberia ser suficiente para incluir la formacion de los profesionales sani-
tarios de forma que puedan influir de manera positiva en la participacion de las
mujeres supervivientes con cancer de mama en programas de ejercicio fisico.

Nos gustaria finalizar este trabajo de revision destacando los resultados del es-
tudio epidemioldgico espafiol sobre actividad fisica y riesgo de cancer de mama
por subtipo patoldgico, realizado por Lope y colaboradores (Grupo Espariol de
Investigacion en Cancer de Mama, GEICAM) (66), y publicado en 2017, en el
cual participaron 23 hospitales de nuestro pais. El objetivo de esta investigacion
fue determinar el impacto del ejercicio fisico en el riesgo de cancer de mama y
evaluar en qué medida cumplir las recomendaciones internacionales sobre ejer-
cicio fisico se asocia con menos posibilidad de desarrollar esta enfermedad.

Para llevar a cabo este estudio multicéntrico de casos y controles emparejados,
los servicios de oncologia médica de nueve comunidades autbnomas de nuestro
pais recogieron informacién entre los afios 2006 y 2011 de 1.017 pacientes de
entre 18 y 70 aflos con cancer de mama recientemente diagnosticado. Por cada
una de estas pacientes, el estudio incluyé a otra mujer sana de su misma edad,
que vivia en su misma area y con la que no tuviese vinculo familiar alguno. El
analisis se efectuo, por tanto, por parejas. Dada la complejidad del cuestionario
que debian realizar sobre actividad fisica, s6lo completaron los cuestionarios
necesarios un total de 698 parejas.

Las preguntas que se le realizaban a las pacientes estaban orientadas a extraer
informacion sobre su practica de ejercicio fisico en el tiempo libre en el afio jus-
tamente anterior al diagndstico de cancer de mama, el numero de veces que lo
realizaban a la semana y durante cuanto tiempo. A través de los datos aportados,
los investigadores calcularon las horas de gasto metabdlico (MET) a la semana,
para clasificar la intensidad del ejercicio fisico que realizaron. La actividad se
categorizé en intensidad moderada (3.0-5.9 MET) y de tipo mas enérgico (>6
MET). Ademas, el cuestionario incluia preguntas como antecedentes persona-
les, historia ginecoldgica, obstétrica y ocupacional, tabaquismo y tipo de dieta.
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Para determinar si la actividad fisica realizada por estas mujeres cumplia con las
recomendaciones internacionales del Instituto Americano para la Investigacion
del Cancer y el Fondo de Investigacién Mundial del Cancer (practicar una activi-
dad moderada durante 150 minutos a la semana), se elabord un nuevo indicador,
traduciendo la recomendacion de caminar enérgicamente durante al menos 30
minutos cada dia en METs (12,25 MET-h/semana).

Teniendo en cuenta ese indicador, las mujeres se dividieron en tres grupos:

» Las que cumplian con esta recomendacion.

» Las que hacian ejercicio fisico, pero no llegaban a practicar los 150 minutos
semanales de actividad moderada.

» Las que no realizaron ningun tipo de ejercicio fisico.

Se observo que las mujeres fisicamente inactivas tenian un 71% mas de riesgo
de desarrollar cancer de mama, en comparacion con las que cumplieron las
recomendaciones internacionales de actividad fisica. El estudio también mostré
que el 45 % de los casos de cancer de mamay el 51% de las parejas, cumplian
con la recomendacion internacional sobre actividad fisica antes mencionada.

A diferencia de la mayoria de los estudios realizados de este tipo, en los cuales
las mujeres participantes eran postmenopausicas, uno de los hechos mas rele-
vantes de este estudio fue que practicamente el 50% de las mujeres incluidas
eran premenopausicas. Ello permitia estudiar bien el efecto del ejercicio fisico,
tanto en mujeres pre como postmenopausicas. Los resultados obtenidos sugie-
ren que el gjercicio fisico tiene un mayor efecto protector en las mujeres preme-
nopausicas que en las postmenopausicas, y que éstas ultimas necesitan realizar
un ejercicio fisico mas intenso para obtener el mismo nivel de proteccion.

Las mujeres con menos riesgo fueron aquellas que siempre estuvieron activas
o realizaron, durante toda su vida, algun deporte. En cambio, las mujeres que
estuvieron inactivas fisicamente durante el aio anterior al diagndstico, indepen-
dientemente de la actividad fisica que realizaron en periodos anteriores de su
vida, mostraron un incremento mayor riesgo de cancer de mama.

Esta investigacion sugiere ademas, que el efecto beneficioso del ejercicio fisico
parece mas marcado en mujeres nuliparas, aunque su practica también es posi-
tiva para las mujeres que han tenido hijos.

Otra de las conclusiones a la que llegé dicho estudio fue que el efecto protector
de la actividad fisica, teniendo en cuenta las recomendaciones internacionales
mencionadas, quedo especialmente patente en los subgrupos HERZ2 + y en las
mujeres que presentaban receptores hormonales positivos, mientras que pare-
cia menos evidente en las mujeres con un tumor triple negativo.

—46 —



Impacto del ejercicio fisico sobre el riesgo
y el prondstico del cancer de mama
humv

Trabajo Fin de Grado. Grado en Medicina

UNIVERSIDAD ; ’
DE CANTABRIA Luz Maria Gallo Galan MARQUES DE VALDECILLA

HOSPITAL UNIVERSITARIO

7. CONCLUSIONES

» La actividad fisica vigorosa probablemente protege contra el cancer
de mama en las mujeres premenopausicas.

+ La actividad fisica total, incluida la actividad fisica vigorosa, proba-
blemente protege contra el cancer de mama en las mujeres postme-
nopausicas.

» Larealizacion de actividad fisica, durante y después de los tratamien-
tos antineoplasicos, puede mejorar la calidad de vida, los sintomas
psicologicos relacionados con la enfermedad y sus tratamientos, y la
funcionalidad de las mujeres con cancer de mama.

» Dado que existen evidencias suficientes que demuestran que el ejer-
cicio fisico reduce el riesgo de recidivas y la mortalidad por cancer
de mama, y que un gran porcentaje de mujeres con cancer de mama
no hacen ejercicio fisico después del tratamiento, las autoridades sa-
nitarias deberian de fomentar e impulsar el desarrollo de politicas
publicas de salud fomentando programas de ejercicio fisico.

» Seria necesario implementar la formacion de los profesionales sani-
tarios implicados con el objetivo de reclutar el mayor numero de mu-
jeres participantes con cancer de mama en programas de ejercicio
fisico dirigido y supervisado.
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8. ANEXOS

ANEXO |I: Recomendaciones sobre actividad fisica y peso saludable para las
pacientes con cancer de mama (HU Virgen de la Arrixaca, Murcia).®”

—— Actividad fisica
‘ La actividad fisica programada después del diagnostico
disminuye las recidivas y mejora la supervivencia en los

pacientes con cancer de mama, préstata, ovario y
colorrectal

Isabel, diagnosticada en 2005. Acude a Ay“da = prevenlrlo. gy

clases de natacién De forma global, la actividad fisica disminuye el riesgo de
cancer mama en un 20%. En las mujeres postmenopausicas el

efecto protector es mayor.

Ayuda a las pacientes a vivir mas 'y
mejor

En estudios con mas de 12000 supervivientes de cancer de
mama, se observa que la actividad fisica después del
diagnéstico disminuia el 24% y 34% las recaidas tumorales y
la mortalidad, respectivamente. Las pacientes con actividad
fisica regular vivian mucho mas.

Muchos otros beneficios en
las pacientes

Los estudios cientificos realizados en las y los pacientes con
cancer de mama muestran que las pacientes que participan de
programas de actividad fisica mejoran de forma significativa
la calidad de vida, el rendimiento fisico, el consumo de
oxigeno y tienen menos fatiga. Disminuye el riesgo de
enfermedades cronicas : obesidad, diabetes, enfermedad
cardiovascular y osteoporosis.

El ejercicio fisico aerdbico o entrenamiento de resistencia
(correr, paseo a paso ligero,...) disminuye los sintomas y
mejora la evolucién del linfedema axilar. Ademas ayuda a
perder peso, principal factor de riesgo del linfedema.

(Como y cuanto tiempo?

No pierdas el tiempo. Adopta un estilo de vida fisicamente
activo. Utiliza la escalera, camina, usa la bicicleta...Un
minimo de 30 minutos al dia durante 5 dias.

—48 —



Impacto del ejercicio fisico sobre el riesgo
y el pronéstico del cancer de mama
Trabajo Fin de Grado. Grado en Medicina hum\/

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA Luz Maria Gallo Galan HOSPITAL UNIVERSITARIO

MARQUES DE VALDECILLA

!

R »—w.
Mantener un peso saludable es prioritario para
Ias pacientes con cancer de mama

El sobrepeso u obesidad incrementa el riesgo de

————————————————

——

S—

de peso sino también a recuperar o preservar la
masa muscular. Por lo tanto, realizar actividad
fisica moderada durante y después del tratamiento,
ayuda a recuperar la masa muscular y eliminar el

recurrencia o segundos canceres en otras
localizaciones. La mayoria de los estudios cientificos
conducen a que tener sobrepeso u obesidad en el
momento del diagnoéstico del cancer de mama tiene un
peor pronodstico y se asocia a peores resultados de
extensién a ganglios linfaticos. Una pérdida del 5%-10% del peso entre 6 -12 meses,
es suficiente para reducir los niveles de los lipidos
plasmaticos (triglicéridos y colesterol) y mejorar el
control de los niveles de insulina.

sobrante de grasa corporal.

El control del peso es un asunto de gran importancia
en las supervivientes, considerando el sobrepeso que
habitualmente cogen después del diagnéstico muchas.
de las pacientes. El incluir a las y los pacientes con cincer de mama
en programas de control de peso y adelgazamiento
promueve cambios favorables en los niveles en
sangre de biomarcadores relevantes del cancer de
mama como los niveles de estrogenos, globulina
fijadora de hormonas sexuales y los marcadores

Con frecuencia, la ganancia de peso que experimentan
después del tratamiento de quimioterapia u hormonal
es resultado del incremento del tejido adiposo o graso,
sin cambios o incluso descenso en el indice de masa
corporal. Este cambio desfavorable en la composicién

; inflamatorios.
corporal, hace que los esfuerzos deban ir
dirigidos no solo al control
ams) e Seen ol
pese WSO Las 225 ;i (Conoces tu indice de masa
= P 12 78 &
o 5 0 S %;ﬁ%ﬁﬁ%ﬁ% = corporal?
73 2 T an B2 a3 el Ty
TR R LR B e« i
® ASLE 933 B a8 Sy
e - 9\%%32% ’ ﬂﬁ;}; 313?-3"33 '%2 bt U2 2 El Indice de Masa Corporal (1.M.C.) es uno de los

¢ 0 ane W %‘A % métodos mas fiables y sencillos para saber si su peso

73783 2 L ma%2 55 es el adecuado. Se calcula a partir de la formula:

s 285 2 X 3 225 peso(kg)/talla(m’).

EL IMC ideal para reducir el riesgo de cancer

es situarlo entre 18,5 y 24,9 kg/m’, siendo
optimo y preferible en la mitad inferior de
este rango.

Los mecanismos implicados en la reduccién
de riesgo de cancer de mama.: disminucion de
los niveles de insulina, glucosa, estrégenos y
andrégenos bioactivos, disminucion de carcindgenos
y disruptores hormonales acumulados en la grasa.
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ANEXO 2. Recomendaciones sobre ejercicios tras la cirugia de cancer de
mama (Fundacion Hospital de Jove)®.

OBJETIVOS

Conseguir nuevamente la elasticidad de la piel para el correcto movi-
miento del brazo y hombro.

Ayudar a conseguir una postura correcta del cuerpo y sentirse mejor.
REGLAS BASICAS

Al principio haga solamente los ejercicios que pueda, comenzando por
3 6 5 veces, hasta conseguir 10 veces sequidas.

No realice movimientos bruscos.

La repeticion y constancia en realizar estos ejercicios es importante
para su recuperacion.

Es importante acompaiiar todos los ejercicios y el descanso entre uno
y otro con una respiracion suave, tomando aire por la nariz y expulsén-
dolo por la boca.

(S '
Llevar mano a la nuca Brazos en cruz en la nuca Llevarla mano ala

cabezay ala oreja
contraria
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Contar baldosas de frente Contar baldosas de perfil

Intencion de atarse un delantal Intencion de atarse el sujetador

38

Flexoextension Descripicién de circulos

¢

Brazos en cruz Elevacion con ayuda de escoba
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