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Resumen

Objetivos: El propésito del estudio fue determinar los efectos de un programa
de ejercicio combinado de fuerza y aerdbico intenso, sobre la calidad de vida
(QOL), fatiga, consumo pico de oxigeno, fuerza, e IGF-l, en pacientes
sobrevivientes de cancer de mama (PSCAM) sometidas a cirugia, quimioterapia
y/o radioterapia y en tratamiento con tamoxifeno.

Método: Ocho pacientes sobrevivientes de cancer de mama mastectomizadas
que habian finalizado el tratamiento de quimioterapia y radio terapia con una
edad promedio de 45.6 + 8.6, realizaron un programa de entrenamiento de fuerza
de intensidad moderada y aérobico intenso, tres veces por semana, durante un
periodo de 22 semanas. El ejercicio aerdbico fue desarrollado a una intensidad
del 80% de la frecuencia cardiaca de reserva y el programa de fuerza se
realizaba en dos series de 12 repeticiones con una carga del 50% de RM.

Antes del inicio y tres dias después de finalizado el programa de entrenamiento,
se evaluo el consumo maximo de oxigeno, la fuerza, la calidad de vida, fatiga y
las concentraciones plasmaticas de IGF-I.

Resultados: Las ocho participantes tuvieron una adherencia del 97.8%. Se
observé un incremento significativo del 20% en el consumo maximo de oxigeno,
56.9 % en la fuerza para el brazo sin vaciamiento ganglionar y 104% para el
brazo con vaciamiento ganglionar. La calidad de vida se mejoro
significativamente en un 24% segun el SF36 y en el FAT-B. La fatiga tuvo una
disminucién significativa para el estado de animo y para el estado de fatiga del
67%, al igual que las concentraciones plasmaticas de IGF-I disminuyeron 22.8%.

Conclusiones: En mujeres tratadas por presentar cancer de mama, el
entrenamiento fisico individualizado aerdbico y de fuerza, produce tanto mejoras
fisicas como atenuacion de algunos efectos secundarios frecuentes como son la
mejora de la calidad de vida, la disminucion de la fatiga y mejora de la dismetria
funcional de la extremidad del lado afectado, asi como un descenso de algun
biomarcador del cancer de mama como es la IGF. Todo ello hace aconsejable
el empleo del ejercicio fisico individualizado en este tipo de paciente.



Abstract

Objective: The purpose of the study was to determine the effects of a combined
exercise program of strength and aerobic intense on the life quality (QOL),
fatigue, peak oxygen consumption, strength and IGF-l in survivors of breast
cancer (BCS) subjected to surgery, chemotherapy and/or radiotherapy and in
treatment with tamoxifen.

Method: Eight patient survivors of breast cancer with mastectomy who had
finished chemotherapy and radiotherapy with a mean age of 45.6 + 8.6,
performed a moderate intense strength and aerobic intense training program,
three times per week, during a period of 22 weeks. The aerobic exercise was
developed at an intensity of 80% of heart rate reserve. In the strength program,
two sets of 12 repetitions were performed with a load of 50% of the RM.

Before the start and three days after finished the training program, the maximum
oxygen consumption, the strength, the quality of life, the fatigue and the plasma
concentrations of IGF-| were assessed.

Results: All eight participants had an adherence of 97.8%. Significant increments
were observed, a 20% increment in the maximum oxygen consumption, 56.9%
in arm strength without ganglionic emptying and 104% in arm strength with
ganglionic emptying. Life quality significantly improved in a 24% according to
SF36 and the FAT-B. Fatigue decreased significantly for the mood and for the
state of fatigue of 67%. Similarly, the plasmatic concentrations of IGF-I decreased
ina 22.8%.

In women treated for breast cancer, cardiovascular and strength, individualized
physical training produces both physical improvements as attenuation of some
common side effects such as improving the quality of life, decreasing fatigue and
improving functional limb loss limb on the affected side, and a drop of some
biomarker of breast cancer such as the IGF. This makes it advisable to use
individualized exercise in this type of patient.
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Introduccion

La idea de la relacidon entre actividad fisica y cancer no es nueva, en 1922
aparecen los primeros estudios epidemiologicos que indican el posible papel que
tiene la AF en la prevencion del cancer de mama. En la década de los noventa
se incrementa de forma significativa el numero de estudios que ratifican esta
relacion y en la actualidad, existe suficiente evidencia epidemiologica y
experimental del rol que juega la AF como mecanismo de prevencion primario
en la reduccién del riesgo de cancer de mama, disminucién de la mortalidad de
pacientes sobrevivientes, mejoramiento de la calidad de vida, y recuperacion
funcional del brazo afectado.

Estas alentadoras noticias, condujeron a la implementacion de una gran variedad
de intervenciones con diversidad de modalidades y metodologias. Actividades
recreativas, actividades de alta o baja intensidad, trabajos de fuerza, practicas
deportivas, ejercicio en casa etc.

A pesar que la bibliografia es clara en la relacidén entre actividad fisica y cancer
de mama, la existencia de numerosas y diversas metodologias utilizadas en los
programas de intervencién. No hay claridad en cual es la dosis respuesta, la
intensidad, la frecuencia y la duracibn que debe tener un programa de
entrenamiento aerdbico. No se conoce con precision el porcentaje adecuado
para el trabajo de fuerza en este tipo de pacientes y el impacto que tiene el
ejercicio fisico sobre las concentraciones plasmaticas de IGF-I.

Por ello, la pretensién que tuvo este estudio fue aportar mas evidencia sobre los
efectos que tiene un entrenamiento aerobico intenso fraccionado, y de fuerza, en
la calidad de vida, fatiga, concentraciones plasmaticas de IGF-I, composicion
corporal y funcionalidad muscular del brazo afectado. Segun las indagaciones
que realizamos en la bibliografia, nuestro estudio se suma a los pocos trabajos
que han utilizado ejercicio intenso con método fraccionado y entrenamiento de
fuerza de media intensidad en los miembros superiores. Igualmente se pretendio
comparar los resultados del entrenamiento de la fuerza, entre el brazo con
vaciamiento y sin vaciamiento, dada la escasa informacion existente al respecto.
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2. Antecedentes

2.1.Cancer de Mama

El cancer es consecuencia de cambios genéticos y epigenéticos inducidos por
factores ambientales que desencadenan la activacion inapropiada o la
inactivacion de genes especificos que conducen a transformaciones
neoplasicas. Aunque hay consenso en que la exposicidn a factores ambientales
representa mas de dos tercios de los canceres, lo que significa que la mayoria
de canceres son potencialmente evitables, hay una escasez de pruebas en
relacion con los eventos moleculares criticos que ocurren en las primeras etapas
del desarrollo del cancer o lesiones precursoras, asi como los factores
ambientales y las sefales endégenas que desencadenan estos cambios (1).

Diversas de células normales tienen diferentes tasas de crecimiento en el
proceso de division. Por el contrario las células neoplasicas alteradas proliferan
hasta conformar una masa anormal de células que constituyen el tumor
(neoplasma) o las células individuales que se han alterado de tal forma que ya
no pueden funcionar normalmente (2). Para ayudar a su crecimiento las células
cancerosas liberan un factor de crecimiento que provoca la vascularizacion de
los vasos sanguineos circundantes que se ramifican en el tejido canceroso.
Ademas las células cancerigenas pueden desprenderse del tumor primario y se
dispersan por todo el organismo. Igualmente, producen enzimas proteoliticas
que les permite invadir el tejido subyacente e invadir los vasos principales e
ingresar en la circulacion sistémica y linfatica. Después, de desplazarse por estos
vasos las células cancerigenas forman un nuevo tumor en otro lugar. A este
proceso se le denomina metastasis (3). Los tumores pueden ser benignos o
malignos. Los tumores benignos son de crecimiento lento pero pueden llegar a
tener un gran tamaro.

2.1.1. Tipos de cancer de mama

El cancer de mama, se puede originar en los diferentes tejidos o elementos que
constituye la anatomia de la glandula mamaria. La glandula esta formada en su
mayor parte por grasa que es la que determina el tamafio de la mama, l6bulos y
ductos. La descripcion de los tipos de cancer de mama que se presenta a
continuacion, fue tomada de libro guias de practicas clinicas de oncologia para
cancer de mama del National Comprehensive Cancer Network (4).

Existen dos tipos principales de cancer de mama, el carcinoma ductal que es el
mas frecuente representa el 70-80% de los casos que tiene su inicio en los
conductos que llevan leche hasta el pezén y el carcinoma lobular con una
incidencia del 10-20% que tiene su origen en Iébulos, que son los encargados
de producir la leche materna

La proximidad y estrecha relacidn entre los l6bulos y los conductos lacteos y los
linfaticos, es determinante en la frecuencia con la que el tumor originado en las
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células de las estructuras lacteas o glandula mamaria invade o se extiende a los
ganglios linfaticos de la region

Carcinoma ductal in situ (CDIS): Es un trastorno precanceroso no invasivo,
donde se encuentran células anormales en el revestimiento del ducto. Se origina
en las células de las paredes de los conductos mamarios. Es un cancer muy
localizado, que no se ha extendido a otras zonas. Por este motivo, puede
extirparse facilmente. A veces el CDIS se convierte en un tipo de cancer invasivo
mamario, aunque se desconoce como predecir que lesiones se convertiran en
invasivas. La cifra de supervivencia en las mujeres que presentan este tipo de
cancer es cercana al 100%. Este tipo de tumor se suele detectar a través de una
mamografia.

Carcinoma ductal infiltrante o invasivo: Se inicia en el conducto mamario pero
logra atravesarlo y pasa al tejido adiposo de la mama. Tiene una alta probabilidad
metastasica en otras partes del organismo. Es el mas frecuente de los
carcinomas de la mama aproximadamente el 80% de los casos.

Carcinoma lobular in situ (CLIS): Se origina en las glandulas mamarias o en los
l6bulos y aunque no es un cancer “verdadero”, aumenta el riesgo de que la
paciente pueda desarrollar un cancer en el futuro; pero rara vez llega a ser
cancer invasivo. En la mujer, suele darse antes de la menopausia.

Carcinoma lobular infiltrante o invasivo: Se origina en las glandulas mamarias
pero se puede extender y destruir otros tejidos del cuerpo. Entre el 10% y el 15%
de los tumores de mama son de este tipo. Este carcinoma es dificil detectarlo a
través de una mamografia.

Carcinoma inflamatorio: Es poco comun, tan sélo se presenta en un 1% del total
de los tumores cancerosos de la mama. Es agresivo y de crecimiento rapido.
Hace enrojecer la piel de la mama y aumentar su temperatura. La apariencia de
la piel se vuelve gruesa y ahuecada, como la de una naranja y pueden aparecer
arrugas y protuberancias en ella; estos sintomas son debidos al bloqueo que
producen las células cancerosas sobre los vasos linfaticos.

2.1.2. Clasificacion del cancer de mama

El cancer mama tiene prondstico y tratamiento diferentes en funcion de la etapa
de desarrollo en que se encuentre. Para conocer su estado de desarrollo, el
comité norteamericano conjunto sobre el cancer (AJCC, The American Joint
Committee on Cancer), y la unién internacional de control del cancer
(International Union for Cancer Control (UICC) desarrollan y actualizan el sistema
de clasificacion TNM, el cual permite clasificarlo en diferentes estadios (5). La
estadificacion del cancer de mama basada en el sistema TNM ha incorporado
las nuevas técnicas de imagen y de anatomia patoldgica para el diagndstico,
como son la técnica del ganglio centinela, la evaluacién inmune histoquimica de
los ganglios y la cuantificacion de ganglios afectados como factor de situacion
en la estatificacion. El estadio esta determinado por la informacion del tumor T,
ganglios linfaticos regionales N, y metastasis M (5).
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La letra T, seguida por un numero que va del 0 al IV, indica el tamafio del tumor
y la propagacion a la piel o a la pared del térax debajo de la mama. A un numero
mas alto le corresponde un tumor mas grande y/o una mayor propagacién a los
tejidos cercanos.

La letra N, seguida por un numero que va del 0 al 3, indica si el cancer se ha
propagado a los ganglios linfaticos cercanos a la mama vy, si es asi, si éstos
ganglios estan adheridos a otras estructuras.

La letra M, seguida por un 0 o un 1, expresa si el cancer se ha extendido a otros
organos distantes o a ganglios linfaticos no préximos a la mama; es decir si existe
metastasis.

La clasificacion, para los subgrupos, se realiza con numeros que van del estadio
0 al IV. Se trata de una clasificacion que se realiza para la toma de la decisién
terapéutica.

Estadio 0, (Carcinoma in situ, carcinoma no invasivo puro).Hay dos tipos de
carcinoma mamario in situ: Dentro de este, hay dos tipos el CDIS y el CLIS.

Carcinoma operable loco-regional invasivo con o0 sin carcinoma no invasivo
asociado (estadios I, Il y algunos IlIA) (5).

2.2. Factores de Riesgo

El cancer de mama es una enfermedad compleja, multifactorial donde se
interrelacionan factores genéticos, hormonales y ambientales. Una de las claves
para descifrar la patogénesis de la glandula mamaria es comprender como la
funcién de varias de hormonas, los factores de crecimiento y la regulacion de la
sefalizacion celular, contribuyen en el normal desarrollo de la glandula mamaria
y que alteraciones produce el cancer de mama en estos factores en (6).

2.2.1. Posibles causas del cancer de mama

Las causas del cancer de mama son multiples y pueden obedecer a factores
endogenos (genéticos, hormonales, estrés oxidativo, inflamacion) o exdégenos
(tabaco, radiacién, agentes infecciosos, productos quimicos industriales o
agentes cancerigenos en la comida, las usuarias de TRH y las que son nuliparas)

(7).

2.2.1.1. Factores genéticos

Los estudios de los factores genéticos y el cancer de mama se han desarrollado
fundamentalmente a partir de los modelos animales. Las ratas han sido y son
utilizadas actualmente en muchos de los estudios de cancer de mama debido a
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que el tumor de la mama que se forma en las ratas, es similar al tumor de los
humanos (8).

La ocurrencia del cancer de mama se asocia a la susceptibilidad genética
heredada. Aproximadamente el 8% de los casos de cancer de mama son
hereditarios, la mitad de ellos se atribuyen a la mutacion en dos genes de
susceptibilidad de cancer de mama de alta penetracion: el BRCA1 y BRC2 y se
presenta con mas frecuencia en mujeres premenopausicas y de manera
preferentemente bilateral. Las mutaciones en estos genes causan una
predisposicion dominante, con un alto porcentaje (60-85% de portadores
desarrollan la enfermedad, dependiendo de la poblacion) (9). Las dos proteinas
de BRCA estan implicadas en la maquinaria de reparacién y comprobacién del
ADN, control del ciclo celular y regulacién del proceso de transcripcion (6, 9).

En la grafica 1 se ilustra la contribucion de los genes de susceptibilidad humanos
en casos de cancer.

llustracion 1 Posibles genes implicados en el cdncer de mama
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Tomada de Szpirer (9)

La mayoria de canceres de mama tienen relacion mas estrecha con los cambios
genéticos adquiridos que con los heredados, es decir la interaccidn entre los
agentes genéticos y ambientales, son los factores probables que promueven el
crecimiento del tumor (10, 11).
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2.2.1.2. Factores Hormonales

Existe suficiente evidencia cientifica que las hormonas ovaricas, principalmente
los estrogenos desempefian un papel importante en la etiologia del cancer de
mama, lo que conduce a plantear que elevadas concentraciones plasmaticas de
estrégeno y andrégenos y el metabolismo de los estrégenos, pueden ser la
principal causa del cancer de mama (12, 13). El estrégeno y la progesterona
participan en la regulacion y normal desarrollo de la diferenciacion del tejido
mamario, lo cual también lo convierte en un factor importante en el desarrollo y
progresion del cancer de mama. Las hormonas ovaricas afectan el indice de
proliferacion de las células epiteliales de la mama, quizas por la via del estimulo
de la expresién de los genes que codifican los factores del crecimiento. La
proliferacion celular es un mecanismo para la carcinogénesis debido a que la
division celular incrementa el riesgo de errores durante la replicacion del ADN,
que de no corregirse, puede conducir al cancer (14, 15).

El cancer de mama tiene caracteristicas bioldgicas heterogéneas y por lo tanto,
las asociaciones del factor de riesgo pueden ser diferentes de acuerdo a las
caracteristicas del tumor, incluyendo el estatus del receptor del estrégeno (ER)
y el receptor de la progesterona (PR) (16, 17), los cuales son determinantes en
el comportamiento del tumor de mama y pueden sugerir los caminos etiolégicos.

Se cree, que los acontecimientos de origen menstrual tales como edad en la
menarquia, menopausia, y el primer nacimiento, influencian la iniciacion y
promocion de canceres hormonales como el de mama. El incremento creciente
de exposicion durante la vida a estrogenos endoégenos por una edad temprana
en la menarquia, edad avanzada en la menopausia, edad tardia para embarazo,
carencia de lactancia, e incremento en el numero de ovulaciones (18). El lapso
del tiempo entre la menarquia y el primer nacimiento es el periodo mas critico,
por la carencia de la lactancia, y un incremento en el numero de ovulaciones (19,
20).

2.2.1.3. Factores Ambientales

Los factores ambientales que se asocian al incremento del riesgo para el
desarrollo del cancer de mama incluyen una dieta con un alto contenido en
grasas, consumo del alcohol, exposicién a la radiacion y exposicion quimica (6).
A partir de los estudios en modelos animales se identificaron cerca de 34
productos quimicos fueron asociados a una incidencia de los tumores de la
glandula mamaria. Estos productos quimicos ambientales estaban presentes en
el dafo mutageno, y genético por ello fueron implicados como mecanismos de
la carcinogénesis mamaria (9).

La evidencia cientifica de los ultimos afos indica la importancia que tiene el

entorno en el riesgo del cancer de mama y en las variaciones de la incidencia
entre diferentes regiones (21).Estudios sobre emigrantes asiaticos a Estados
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Unidos (22) o de mujeres de Polonia a Australia (23), aportan evidencia sobre la
preponderancia que tiene el componente ambiental sobre el genético. El
incremento del riesgo de padecer o morir por esta causa en paises pobres y de
ingresos medios se vincula con cambios en los patrones reproductivos y
nutricionales, ademas de la disminucion de la fecundidad, los cambios en los
estilos de vida y las condiciones de trabajo de las mujeres (24). De manera
adicional, las diferencias en el acceso a los servicios de salud y la tecnologia
disponible para la deteccién y tratamiento oportunos, (25, 26) asi como el
desempeno de los servicios de salud en la oferta de servicios de calidad
determinan las brechas de mortalidad y supervivencia por Cancer de mama.

La agencia internacional de investigacion en cancer (IARC) estima que el 25%
de los casos de cancer son causados por el sobrepeso, la obesidad y estilos de
vida sedentarios. Estos estilos de vida pueden aumentar el riesgo de cancer por
varios mecanismos tales como incremento en los estrégenos y la testosterona,
la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, aumento de la inflamacion y una
funcion inmune deprimida (1). Se han identificado ocho posibles factores
primarios y secundarios para cancer de mama: sistema inmune, densidad
mamografica, las hormonas sexuales, la cantidad de masa grasa, la
concentraciones de insulina y de insulina factor de crecimiento insulinico tipo 1,
las adipocitoquinas, estrés oxidativo y la reparacién del ADN (27).

2.3. Tipos de tratamiento para el cancer de mama.

El impacto del cancer sobre los pacientes depende del tipo, estadio,
comorbilidades preexistentes y edad en el momento del diagndstico. El objetivo
del tratamiento del cancer es erradicar cualquier célula cancerosa e impedir la
posterior proliferacion y metastasis (4). El tratamiento contra el cancer de mama
comprende la intervencion de la enfermedad local, con cirugia, y/o radioterapia
o0 combinacion de las dos y de la enfermedad sistémica, con quimioterapia
citotdxica, terapia hormonal, tratamiento biolégico o una combinacion de todos
ellos. La eleccion del tipo de tratamiento a seguir se implementa en funcion de
los aspectos clinicos y patoldgicos del tumor primario, de la afectacion ganglionar
axilar, del contenido de receptores hormonales, de la situacion HERZ2, la
presencia de metastasis, la comorbilidad, la edad y la menopausia (4).

2.3.1. Cirugia

El objetivo del tratamiento quirdrgico locorregional es conseguir el control local
de la enfermedad, obtener informacion sobre prondstico y definir la estrategia
terapéutica mas conveniente. La cirugia consiste en extirpar el tumor
(tumorectomia) si es inferior a 4cm, o en realizar cuadrantectomia o mastectomia
con vaciamiento ganglionar axilar del mismo lado en tumores de mayor tamarno.
En ocasiones es suficiente con la biopsia del ganglio centinela para excluir
afectacion ganglionar (28).
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2.3.2. Tratamiento adyuvante

Consiste en un tratamiento sistémico que comprende quimioterapia, terapia
hormonal e inmunoterapia (4), que se administra después de la cirugia primaria,
con el objetivo de eliminar la posible existencia de enfermedad residual
microscopica y disminuir el riesgo de recidiva local o diseminacion a distancia.

En un estudio realizado por Shapiro et al., (29) observaron que los medicamentos
mas utilizados en la quimioterapia son la doxorrubicina y ciclofosfamida
administrada durante tres meses o ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo
por un periodo de seis meses. La eficacia de los dos regimenes es similar .Se
diferencian en que la doxorrubicina y la ciclofosfamida tienen mas probabilidades
de causar la alopecia y vomitos, mientras que la ciclofosfamida, metotrexato, y
fluorouracilo tienen mas probabilidades de causar nauseas, mielosupresion, e
insuficiencia ovarica. En los ultimos anos se estan incorporado en los regimenes
adyuvantes los taxanos tales como paclitaxel y docetaxel sobre la base de su
actividad antitumoral en el cancer de mama avanzado y la ausencia de
resistencia cruzada con la doxorrubicina. Estos taxanos pueden causar
reacciones de hipersensibilidad, neuropatia periférica, mialgias y artralgias, y
docetaxel puede causar la acumulacion de liquido (29).

La quimioterapia suele administrarse por via intravenosa u oral, y se aplica en
ciclos con intervalos de 2-4 semanas durante un periodo de 3-6 meses. Entre los
efectos secundarios se encuentra: lesiones nerviosas periféricas,
miocardiopatia, fibrosis pulmonar y anemia (3) reduccién de las células
sanguineas lo cual puede causar anemia y conducir a incrementar la fatiga.

Segun el estudio realizado por Shapiro et al., (29) la mayoria de las mujeres con
cancer de mama tratadas con quimio terapia pueden sufrir una serie de
trastornos que dependen del tipo de medicamento utilizado en la quimio terapia:
Nauseas y vomito moderados y solo un 5% son severos; neuropatias motoras
periféricas y sensoriales provocadas fundamentalmente por los taxanos, siendo
estas generalmente ligeras y/o moderadas y su gravedad esta ligada al sujeto,
la dosis acumulada y al esquema de administracion; ganancia de 2-6 Kg de masa
grasa principalmente por el uso de ciclofosfamide, methotrexate y fluorouracil ;
insuficiencia ovarica cuya respuesta esta mediada por la edad, y la duracion del
tratamiento de quimio terapia. Esta insuficiencia ovarica se presenta en el 70 %
en mujeres con mas de 40 afios y en un 40% en mujeres mas jovenes, cuando
se ha utilizado como medicamento ciclofosfamide, methotrexate y fluorouracil.
Esta insuficiencia ovarica genera consecuencias a corto y largo plazo que
pueden conducir a la menopausia y que ademas generan, oleadas de calor
sequedad vaginal, dispauremia, depresidon y trastornos del suefo.
Aproximadamente en un tercio de las mujeres estos sintomas son severos,
igualmente esta insuficiencia ovarica incrementa el riesgo de osteoporosis y de
enfermedades cardiovasculares. La toxicidad cardiaca producida por la
doxorrubicina puede causar cardiopatias y esta ligada a una alta dosis
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acumulada y a una avanzada edad en el momento del tratamiento, se pude
presentar disfuncidn sistélica o reduccidn en la fraccion de eyeccion sistolica
ventricular izquierda, sin dilatacion cardiaca.

Aproximadamente dos tercios de las mujeres que reciben tratamiento de quimio
terapia presenta un estado de fatiga moderada o severa, que pude ser producida
por la anemia, sintomas vasomotores, perturbaciones en el suefio y depresion.
También se cree, que este tipo de tratamiento puede generar disfunciones a nivel
cognitivo, asi como problemas de memoria, concentracién y de lenguaje, que se
pueden presentar dos o tres afos despueés del tratamiento.

2.3.3. Terapia endocrina

En pacientes premenopausicas con receptores hormonales positivos o
desconocidos, por lo general se utiliza el tamoxifeno, por un periodo de 5 afios.
Este medicamento genera efectos beneficiosos adicionales debido a su accién
agonista parcial estrogénica como reduccién de la pérdida de masa Osea y
disminucién de LDL. Entre sus inconvenientes estan la aparicién de sofocos,
sequedad vaginal, aumento de masa grasa, cefalea, accidentes
tromboembdlicos, cataratas y sobre todo aumento de riesgo de cancer de
endometrio (4).

En mujeres postmenopausicas con receptores hormonales ER o PR positivos se
usa un inhibidor de la aromatasa (anastrozole, exemestane o letrozole) (4) que
no son activos en mujeres con ovarios funcionales. Los efectos secundarios son
similares al tamoxifeno, como ventaja aportan una disminucion en el riesgo de
cancer de utero y de problemas tromboembdlicos, como inconveniente baja
proteccion dsea y mayor riesgo de fractura (4).

2.3.4. Radioterapia

La radioterapia ha demostrado una reduccion del 30% del riesgo de recurrencia.
Mas del 50% de las personas que sobreviven al cancer se han sometido a la
radioterapia, la cual suele administrarse en pequefias dosis repetidas durante un
periodo de 5-8 semanas. Puede generar efectos secundarios como disminucién
en la flexibilidad de las articulaciones expuestas, promociéon de la cicatrizacion
en el corazén y los pulmones, produccion de nauseas, fatiga, boca seca, diarrea,
y miocardiopatia (4).

Del mismo modo, las investigaciones epidemioldgicas realizadas con un gran
numero de pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria para el cancer
de mama, demuestran que la exposicion del corazén a la radiacion con una sola
dosis equivalente en promedio a aproximadamente 2 Gy, aumenta
significativamente el riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca isquémica 10
afos después de la irradiacion (30).
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Algunos estudios han indicado que la radioterapia podria estar implicada en la
produccion de fibrosis intersticial del miocardio (31) y arterosclerosis en las
arterias coronarias y carétidas (32). La quimioterapia y la radioterapia pueden
estar ligadas a desdrdenes en la funcidn ventricular izquierda debido a una
alteracion en la morfologia ventricular, a una relacion anormal entre la presion y
el volumen y a un decrecimiento en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(33). Igualmente, estas terapias estan relacionadas con disfunciones hormonales
con sintomas vasomotores (sofocos, sudoracion, palpitaciones), menopausia
prematura, incontinencia urinaria, sequedad vaginal. Aproximadamente, entre el
20% y el 30% de las PSCAM experimentan disfuncion sexual y dificultades en el
orgasmo que pueden persistir 20 afos después del tratamiento (34).
Adicionalmente, la cirugia puede estar acompafada de una diseccién axilar que
asociada con la radio terapia generan un riesgo de desarrollar un linfedema.

2.4.Incidencia y mortalidad producida por el cancer de mama

A nivel mundial, el cancer de mama es el segundo cancer mas comun de todos
los canceres y el mas frecuente entre las mujeres. Para el afo 2012 se
diagnosticaron 1.676.633 millones de nuevos casos, cifra que representa el 25%
de todos los canceres en mujeres, tanto en los paises mas desarrollados como
en los menos desarrollados. En los ultimos veinte afos, la probabilidad de
desarrollar cancer de mama en una mujer del mundo occidental ha pasado de 1
sobre 20 a 1 sobre 11 (1).

En Europa se presenta la mayor incidencia con un 29.7% seguido de Norte
América con un 26.7%, Africa y América latina con un 24% y Asia con un 18.6%.
En las regiones menos desarrolladas se presenta el mayor numero de casos
(883.000 contra 794.000). En Espana la incidencia del cancer de mama es de
25.215, con una tasa estandarizada por edad (ASR) de 67.3 casos al afio y una
prevalencia de 104.210 (ASR 516.2) En Colombia, incidencia es de 8.686 (ASR
35.7) por 100.000 (1).

En la grafica dos y en la tabla uno se presentan las tasas de incidencia y
mortalidad de todos los tipos de cancer para observar como se destaca
ampliamente el cancer de mama.

Las tasas de incidencia, mortalidad y prevalencia utilizadas en el presente
estudio, provienen de la agencia internacional de investigacion en cancer (The
International Agency for Research on Cancer IARC) (1) que hace parte de la
organizacion mundial de la salud y cuyo rol es coordinar y desarrollar
investigaciones sobre el cancer y realizar las estimaciones de incidencia y
mortalidad para cada uno de los canceres en cada uno de los paises a través de
un proyecto conocido como Globocan. La informacion esta actualizada hasta el
afio 2102.
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llustracion 2 Incidencia y mortalidad de los principales tipos de cdncer en mujeres a nivel
mundial
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Tabla 1 Valores de incidencia y mortalidad del cdncer en mujeres a nivel mundial

5 Incidence Mortality 5-year prevalence
Cancer Number (%) ASR (W) Number (%) ASR (W) Number (%) Prop.
Lip, oral cavity 101398 1.5 2.5 47409 1.3 1.2 234992 14 9.1
Nasopharynx 25795 04 0.7 15075 0.4 0.4 66799 0.4 2.6
Other pharynx 27256 0.4 0.7 18505 0.5 0.5 58873 0.3 23
Oesophagus 132776 2 3.1 118944 3.4 27 127528 0.7 4.9
Stomach 320301 4.8 75 254096 7.2 5.7 507340 3 195
Colorectum 614304 9.2 14.3 320250 9 6.9 1590151 9.3 61.2
Liver 228082 34 5.3 224486 6.3 5.1 179825 1 6.9
Gallbladder 101257 1.5 2.3 82479 23 1.8 115278 0.7 4.4
Pancreas 159711 2.4 3.6 156560 4.4 34 97110 0.6 3.7
Larynx 18775 0.3 0.5 10115 0.3 0.2 53082 0.3 2
Lung 583100 8.8 13.6 491194 14 11.1 626382 3.6 24.1
Melanoma of skin 111481 1.7 2.8 24096 0.7 0.6 417080 24 161
Kaposi sarcoma 15225 0.2 0.4 9616 0.3 0.3 25058 0.1 1
Breast 1676633 25 43.3 521817 15 12.9 6255391 36 241
Cervix uteri 527624 7.9 14 265653 7.5 6.8 1547161 9 596
Corpus uteri 319605 4.8 8.3 76155 2.1 1.8 1216504 7.1 46.8
Ovary 238719 3.6 6.1 151905 4.3 3.8 586624 34 226
Kidney 123936 1.9 3 52587 1.5 1.2 326046 19 126
Bladder 99413 1.5 2.2 42025 1.2 0.9 301334 18 116
Brain, nervous system 116605 1.8 3 83015 2.3 2.1 152903 0.9 5.9
Thyroid 229923 3.5 6.1 27142 0.8 0.6 934805 54 36
Hodgkin lymphoma 27430 04 0.7 10005 0.3 0.3 80237 0.5 3.1
Non-Hodgkin lymphoma 168098 2.5 4.1 84246 2.4 2 369475 22 142
Multiple myeloma 51782 0.8 1.2 36921 1 0.8 104483 0.6 4
Leukaemia 151289 2.3 3.9 114144 32 28 216137 1.3 8.3
All cancers excl. non- 6663001 100 1653 3547898 100 829 1.7E+07 100 661

melanoma skin cancer

Incidence and mortality data for all ages. 5-year prevalence for adult population only.

ASR (W) and proportions per 100,000.

Globocan (2012)

La incidencia del cancer de mama esta en aumento sobre todo en los paises
desarrollados. En las graficas tres y cuatro se observa el incremento acelerado
de la incidencia del cancer de mama en todos los paises desde 1975 hasta el
2010, sin que en ningun pais en el mundo se haya logrado revertir esta
tendencia.
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llustracidon 3 Evolucion de la Incidencia del cdncer mama entre 1975-2010 en Espafia
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2.4.1. Mortalidad producida por el cancer de mama en el mundo

Frente a la mortalidad, esta patologia provoca 521817 muertes anuales en los
cinco continentes, es decir que por dia mueren 823 mujeres y cada hora fallecen
34. Africa y Europa presentan los mayores porcentajes de mortalidad con 18.9%
y 16.6% respectivamente, lo sigue Norte América 14.9 % América Latina con un
14.1% vy el porcentaje de mortalidad mas bajo lo tiene Asia con un 11.3%. La
tasa de mortalidad por cancer de mama ajustada es de tres a cuatro veces menor
en los paises de ingresos altos frente a los de bajos ingresos (10.6 contra 32.3
defunciones por 100000 mujeres (35). En América Latina y el Caribe provoca
43208 muertes anuales (ASR 13.0), 120 por dia, cinco cada hora, cifra que
representa el 14.9% de todas las muertes por cancer en las mujeres y es la mas
alta.

En Espafa la mortalidad anual es de 6075 (ASR 11.9) mujeres, lo que
representa el 15.5% de todas las muertes por cancer en mujeres y la causa mas
alta. En Colombia la mortalidad es de 2649 muertes anuales, 220 por mes, nueve
por dia (ARS 10.8) equivalente al 13.9% de todas las muertes por cancer siendo
igualmente la mas alta y con una prevalencia de 31340 (ARS 177.6) (1).

En las graficas 5-6 se presenta el comportamiento de la mortalidad por cancer
de mama entre 1975-2010 en varios paises del mundo entre ellos Espafia y
Colombia. Se observa en términos generales una disminucion de la mortalidad
por cancer de mama en la mayoria de paises.

34



2. Antecedentes

llustracion 5 Evolucion de la mortalidad por cdncer de mama 1975-2010 Espaiia
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llustracion 6 Evolucidn de la mortalidad por cancer de mama 1975-2010 Colombia
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2.4.2. Impacto del cancer de mama sobre la salud.

Alrededor de 1% de la carga de la enfermedad en las mujeres se vincula con
esta causa y varia del 3.2% en los paises ricos al 0.4% en los pobres. En América
Latina, los anos de vida saludable (AVISA) perdidos debidos al Cancer de mama
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ascienden a 615000, lo cual representa 1.4% del total de AVISA por todas las
causas y una tasa de 221 por 100000 mujeres. De ese total, 91% corresponde a
afnos perdidos por muerte prematura y 9% a afos vividos con discapacidad. En
Barbados, Bahamas, Trinidad y Tobago, Argentina y Uruguay entre 20y 25% de
las muertes por neoplasias malignas en las mujeres se debid a dicha neoplasia
(36). Sin embargo incluso para los canceres de deteccidon temprana, el
tratamiento actual del tumor todavia deja las mujeres en un riesgo considerable
para los acontecimientos secundarios y muerte temprana (37).

En Estados Unidos y Canada se pierden 673000 AVISA (3% del total y una tasa
de 410 por 100000 mujeres), pero el 71% se debe a muertes prematuras y 29%
a discapacidad. El riesgo de perder un afio por muerte prematura por Cancer de
mama es 1.4 veces mayor para las mujeres de Norteamérica; cuando se refiere
a afos de vida con discapacidad, el riesgo es 6.3 veces mayor (38).

2.5. Biomarcadores Tumorales del cancer

Los marcadores tumorales (MT) son indicadores bioquimicos de la presencia de
un tumor.Se trata de sustancias biolégicas producidas por las células tumorales
o liberadas por el huésped, detectadas y cuantificadas en el plasma, fluidos
corporales, tumores sélidos, células tumorales circulantes, ganglios linfaticos y
médula Osea. Estos pueden ser antigenos de superficie celular, proteinas
citoplasmaticas, enzimas y hormonas (39). Estos marcadores se utilizan
especialmente como herramientas para el monitoreo de la evolucién de la
enfermedad neoplasica y la respuesta al tratamiento (40); para establecer el
diagndstico, pronédstico y estadio de la neoplasia; para detectar la presencia de
metastasis ocultas y recidivas; y en algunos casos sirven para realizar muestreos
en la poblacién (39).

Ningun MT de los identificados para el cancer de mama alcanza el calificativo de
"marcador ideal", entendiéndose como aquél que demuestre alta sensibilidad,
especificidad y una fuerte relacion entre sus valores y la cantidad de tumor
presente. En general, existe una relacion entre los valores del marcador y el nivel
de la enfermedad, lo que confiere a algunos de ellos utilidad en el estadiaje y
validez pronostica. Los MT pueden sugerir y apoyar la existencia de un cancer,
pero ninguno de ellos puede por si solo en ausencia de una prueba histoldgica,
utilizarse como diagndstico definitivo. Hay circunstancias excepcionales en las
que estas sustancias han demostrado utilidad como métodos de screening (40).
La capacidad de los tumores para producir MT es variable, por tanto no puede
excluirse la presencia de un cancer porque los valores de un MT determinado
sean normales.

Dentro de los MT especificos se encuentran antigenos producidos por las células
tumorales o asociados a ellas que las hacen antigénicamente distintas a las
células normales. Cualquier proteina de la célula tumoral puede ser un antigeno
potencial (39).
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2.5.1. Principales Biomarcadores para el cancer de mama

Inicialmente los biomarcadores utilizados fueron las hormonas esteroideas
principalmente estrégenos y andrégenos. Sin embargo, en los ultimos afios se
ha ampliado el espectro de marcadores en cancer de mama (41), debido a los
avances de la biologia molecular que esta estudiando en profundidad los eventos
de la carcinogénesis, la progresion tumoral y los mecanismos de produccion de
las metastasis. Segun Coronato 2002 (39) estos marcadores pueden clasificarse
con base a sus caracteristicas biologicas en:

- Marcadores de proliferacion: estan presentes en determinadas fases del ciclo
celular.

- Factores de crecimiento y hormonas: estimulan el crecimiento tumoral.

- Receptores: su sobreexpresion o su presencia alterada puede estar presente
en algunos tipos de células tumorales.

- Receptores para estrogenos (RcE): cuya presencia es indicadora para instaurar
una terapéutica hormonal.

- Angiogénesis y factores del microambiente: favorecen la progresion de la
neoplasia.

- Moléculas de adhesidon y expresion de proteasas: permiten la invasion y la
metastasis.

- Oncogenos y genes supresores: su amplificacidon o sobrexpresion se asocia
con la desregulacion del crecimiento y la apoptosis.

-Proteinas inducidas por estrégenos: como Hsp27 o pS2.

- Mucinas: su deteccion en la circulacion se utiliza como indice de enfermedad
residual y posibles recidivas.

También se agrupan para su clasificacion, en antigenos oncofetales,
glucoproteinas, enzimas, hormonas, proteinas séricas y marcadores genéticos
(40).

Antigeno Carcino Embrionario (CEA)

Es de la familia de gluco-proteinas fetales compuestas por aminoacidos y
glucosa en concentraciones variables. Sus valores pueden aumentar en
diferentes carcinomas como el de mama, ovario, bronquial, eséfago, estdmago,
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colon, recto, pancreas y de higado. El CEA por si solo no puede ser utilizado con
fines diagnodsticos de carcinoma, ya que existen procesos benignos en los que
los niveles pueden aumentar. Sin embargo, su utilidad clinica en el cancer de
mama, reside en el monitoreo de la recidiva y del tratamiento de la enfermedad
metastasica e inclusive en la deteccidn de la presencia de un segundo tumor (42,
43).

La PCNA

Es una proteina esencial para las células del cancer de mama, puesto que
participa en el control de la replicacidon, reparacién y muerte de las células
tumorales (44).

Gen supresor de tumores p53

También llamado el "guardian del genoma", se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 17 (17p13) y codifica una proteina nuclear de 53 KDa, de ahi su
nombre. Resulta esencial para inducir la respuesta de la célula ante el dafo del
ADN, deteniendo el ciclo celular en caso de mutacién. El gen p53 es un gen
supresor tumoral que, desempefia un papel importante en la apoptosis y control
del ciclo celular. EI P53 defectuoso podria permitir que las células anormales
proliferen dando como resultado una neoplasia (alrededor del 50 % de todos los
tumores humanos contienen mutaciones en p53) (45).

Las mucinas (MUC)

Son glicoproteinas de alto peso molecular, caracterizadas por tener cadenas
complejas de oligosacaridos unidas a proteina por enlaces O-glicosidicos y con
un contenido de hidratos de carbono del 50 al 90% de su peso. Se expresan en
células epiteliales normales y neoplasicas. Una de las mas estudiadas en el
cancer de mama es la MUC-1, que es una glicoproteina transmembranaria que
se extiende hacia la luz de los conductos y de las glandulas. Se ha observado
que estas glicoproteinas se modifican estructural y funcionalmente como
respuesta a procesos inflamatorios o procesos de transformacién celular (46).

CA15-3y CA27.29

Son glicoproteinas que miden MUC- 1 circulante en sangre periférica. Entre el
75% al 90% de pacientes con enfermedad metastasica presentan elevados
niveles de MUC-1 (42). Hay procesos benignos de la mama y de otros érganos
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como higado, rifidn y en el ovario poliquistico, en los que se pueden encontrar
CA 27.29 elevado, aunque no tanto como en el cancer de mama (>100 unidades
por mL) (47). EI CA15-3, es posible de encontrarlo en altos niveles en pacientes
con cancer de mama. Sin embargo, no es especifica para este tipo de cancer ya
que también se encuentra en pacientes con neoplasia de préstata, ovario y
pancreas, en patologias no malignas de mama, pulmén o higado (40, 42).

Captesina D

Es producida y secretada por las células cancerosas mamarias y esta siendo
actualmente evaluado como indicador prondstico (48). Su sobreexpresion
parece estar asociada con una conducta tumoral agresiva y un intervalo libre de
enfermedad acortado (49).

Gen Her-2/neu (c-erbB-2)

Es uno de los cuatro miembros de la familia de genes HER; codifica una proteina
promotora del crecimiento, llamada receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER-2), La proteina HER-2 tiene un peso de 185 kDa con actividad de
tirosina cinasa. El oncogeno Her-2/neu esta ubicado en el brazo largo del
cromosoma 17g21. Se ha demostrado que Her-2/neu esta amplificado en los
carcinomas de mama y metastasis hacia ganglios linfaticos, lo que genera mayor
indice de recurrencia y disminucion de la supervivencia (50). Entre el 20 y el 30%
de los casos de carcinoma ductal infiltrante de mama, se presenta
sobreexpresién y /o amplificacion de HER-2/neu lo cual genera un peor
prondstico (42).

uPA 'y PAI-1

Son los nuevos marcadores identificados uPA (activador de plasmindgeno tipo
urocinasa) y PAI-1 (inhibidor de plasminégeno). Varios estudios
indican una posible asociacion entre la uPA y PAI-1 y el posible valor de estos
factores de prediccion o prondstico. Las personas con mayores niveles en estos
marcadores presentan un riesgo mas alto de recurrencia o muerte, y los
marcadores de estos pueden ser utilizados en conjunto para determinar el
prondstico y si el paciente tiene un prondstico bastante favorable para evitar la
quimioterapia (42).

No se identificaron estudios de programas de ejercicio fisico en pacientes con
cancer de mama que los hayan utilizado estos biomarcadores tumorales. Este
pude ser debido a que hasta el momento se desconocen, 0 no se conocen con
precision los efectos que pude generar el ejercicio fisico sobre ellos.
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IGF-I (factor de crecimiento insulinico tipo 1)

El sistema IGF esta compuesto por las hormonas IGF, los receptores y las
proteinas de union. Estos componentes del sistema forman una red altamente
reguladora de interacciones tanto entre ellos, como en otras vias de
sefalizacion biologica. El sistema IGF comprende péptidos de bajo peso
molecular que estan involucrados en la proliferacion y diferenciacion celular.
Ademas, son mitéticos, antiapoptoticos y pro angiogénicos, cualidades
importantes para la génesis del tumor en diversos 6rganos, incluyendo la mama
(51, 52).

La IGF-1 o somatomedina-C, es un polipéptido compuesto de 70 aminoacidos y
una masa molecular de 7,6kDa, con una secuencia de aminoacidos y con
funciones biologicas muy similar a la de la proinsulina (53). La IGF-| es liberada
por muchos tejidos del organismo y tiene efectos sobre casi todas las células del
cuerpo. Los principales érganos sintetizadores del IGF-1 son placenta, corazén
pulmones, rifidn, higado, pancreas, bazo, intestino delgado, testiculos, ovarios
intestino grueso, cerebro, medula 6sea, hipodfisis y los musculos esqueléticos
donde ejerce una funcion paracrina y autocrina. Sin embargo, el 75 % de la IGF-
| es secretada principalmente por el higado en respuesta a sefales de la
hormona del crecimiento (GH).Los seres humanos producimos
aproximadamente 30mg de IGF-I al dia hasta los 30 afios de edad y a partir de
este momento la produccion decrece en funcion de la edad. Las concentraciones
de IGF-I se mantienen estables durante un periodo de 24 horas. Sin embargo,
factores como el estado nutricional, el flujo de energia y la actividad fisica pueden
influir en la circulacion (54).
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IGF-1 and IGF-11
IGFBPs (6)

Target Tissues

Tomado de Ryan PD, Goss PE. 2008

La IGF-I juega un rol importante en el anabolismo debido a que estimula la
sintesis de ADN, ARN y proteinas y regula la division y diferenciacion celular de
los tejidos. Produce igualmente numerosos efectos estimulantes del crecimiento
entre los que se destacan, efectos mitogénicos para diferentes tipos de células
como los fibroblastos monocitos y células epiteliales y la promocién de la
sulfatacion de mucopolisacaridos del cartilago. Actua como factor neurotréfico
dentro del sistema nervioso para el crecimiento y desarrollo de las neuronas, e
interviene en la comunicacion neuromuscular. Incrementa el rendimiento fisico,
mental y la resistencia en individuos sanos y desempeia un papel importante en
el envejecimiento celular, de tal manera que las células cuando envejecen
requieren mas cantidad de IGF-I (55).

Igualmente actua como mediador de las acciones estimulantes desencadenadas
por la hormona del crecimiento (GH) de la misma forma que en su
retroalimentacion y regulacion. Muchos de los efectos de la GH, tales como el
mejoramiento en el anabolismo del tejido, que conduce a una hipertrofia e
hiperplasia de diversos tipos de células incluyendo el musculo esquelético, son
mediados por el sistema IGF (53). La IGF-1 actua a nivel de la glandula pituitaria
como un retroalimentador de inhibicién de la secrecion de GH y/o transcripcion
de genes de GH (53).

En el anabolismo del musculo esquelético juega un papel importante por la
absorcion de aminoacidos y de glucosa, debido al incremento en la proliferaciéon
y diferenciacion celular. Igualmente, estimula el transporte de glucosa en el
musculo esquelético tan eficientemente como la insulina. Esta implicada también
en la remodelacion de musculo esquelético (53) por su accion en la estimulacion
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de la proliferacién de las células satélites, en mayor sintesis de proteinas,
disminucién en la degradacion de proteinas, e hiperplasia e hipertrofia de las
miofibrillas durante el crecimiento y desarrollo de los musculos (56, 57).

Aunque elevadas concentraciones IGF-I parecen estar asociadas con varios
factores favorables de salud como la hipertrofia muscular, crecimiento 6seo,
composicidon corporal y funcién cognitiva, una notable excepcion a esta relacion
y hasta la fecha una paradoja poco comprendida, es que esas elevadas
concentraciones de IGF-I han demostrado que se asocia con un mayor riesgo de
cancer y disminucion de la longevidad (57).

Solo una pequefia cantidad el 2% de la IGF-I circula libremente, la mayoria
circula en forma binaria 20-25% (IGF-Il, IGFBPs) o complejos ternarios 75% (IGF-
I, IGFBPs, ALS) En la figura 1 se presentan los mecanismos de transporte de la
IGF (58). La biodisponibilidad para circular la IGF es compleja y esta ligada a
seis proteinas transportadoras (IGFBPs) que ademas de cumplir con esta
funcién, prolongan la vida media de las IGFs, actian como reguladores
autocrinos y/o paracrinos de sus acciones biolégicas y pueden aportar a la
tumorogénesis (41, 56). A nivel celular, se cree que modulan las acciones locales
de IGFs, tanto inhibitoria como estimulatoria. En la figura 7 se observan los
mecanismos de transporte.

La mas abundante de estas proteinas transportadoras es la IGFBP-3. La mayoria
de la IGF-I esta enlazada a esta proteina, aproximadamente entre el 75-90 %
es transportada por ella (59). La variacion en los niveles plasmaticos de estas
proteinas transportadoras depende de la hormona de crecimiento, del género,
de la edad, del estado nutricional y del control genético. 38% de la variacién de
la IGF1y 60% del IGFBP3 es atribuida a efectos genéticos (60, 61).
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llustracion 7 Mecanismo de transporte de la IGF-1

Measurement Circulating IGF-I Interstitial IGF-I IGF-I signaling

Compartment Plasma Interstitial Muid Intracellular

Method Venipuncture Microdialysis Muscle biopsy

Tomado Nindl BC (58)

Frente a los receptores celulares existen dos receptores diferentes para las
somatomedinas (53, 62).

« El receptor tipo | presenta alta afinidad por la IFG-I, baja afinidad por la
IGF-1I, y muy baja afinidad por la insulina.

« El receptor tipo Il presenta baja afinidad por la IGF-I, alta afinidad por la
IGF-Il, y afinidad nula por la insulina.

El receptor (IGF-1R) es una molécula de transmembrana con actividad de la
tirosina quinasa, compuesto por dos cadenas alfa extracelular y dos subunidades
beta transmembranarias unidos por puentes de disulfuro lo cual forma un
homodimero (63). El IGF-1R desempeia un rol fundamental en la regulacion del
ciclo celular, la proliferacion celular y en el desarrollo y crecimiento embrionario.
Se ha identificado que el papel de sefalizador del IGF-1R participa en varias
etapas del proceso de metastasis, por ejemplo, migracion, invasion,
angiogénesis y el crecimiento metastasico en sitios de 6rganos distantes (63).

La IGF-I ha sido utilizada en varios estudios de actividad fisica y cancer de mama
con el objetivo de observar el efecto que este tiene en sus concentraciones
plasmaticas.
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2.6. Cancer de mama e IGF-I

Existe suficiente evidencia experimental y epidemiologia del rol mitogénico y de
metastasis que tiene la IGF-I en diversos tipos de cancer (55). Hay planteadas
varias de las acciones que provocan la IGF-I y IGF-Il a nivel celular y que
favorecen el desarrollo del tumor, como es el caso de la proliferacién celular,
estimulacién de la mitosis e inhibicion de la apoptosis en muchos tipos de tejido,
e induce la transformacion de células normales a células cancerosas (64) (65)
(66). Estas evidencias del efecto del sistema IGF-I han conducido al disefio de
intervenciones farmacoldgicas sobre este sistema (52). Se cree que la IGF-I|
genera mecanismos paracrinos y endocrinos en las células cancerigenas. Los
niveles de IGF-1 y la expresion del mMRNA parecen correlacionarse con el estado
de los ganglios, que el mejor indicador de prondstico en cancer de mama
humano (67).

Algunos estudios han observado que la IGF-I e IGF-Il podria interactuar
directamente con los estrogenos para aumentar el riesgo de padecer cancer de
mama. De hecho, se ha demostrado que el estradiol acentua la expresién de la
IGF-1 y los receptores de ambas hormonas, dando como resultado una
interaccion sinérgica que estimula la proliferacion de células de cancer de mama
(60).

En su forma mas simple, la hipétesis insulina-cancer postula que un estado de
hiperinsulinemia prolongado, reduce las proteinas transportadoras de IGF-I, las
IGFBPs, que tienen como funcién inhibir su biodisponibilidad. Este evento
conduce a incrementos en los niveles del IGF-I bio-activo libre, y cambios
concomitantes en el ambiente celular que favorece el desarrollo del tumor (68).
Como el IGFBP3, en parte, actua como un agente secuestrante de la IGF-I, el
aumento en los niveles circulantes de IGFBP3 pueden proteger contra el
desarrollo del cancer (69) (70). La evidencia experimental sugiere que la IGFBP3
puede directamente estimular la apoptosis celular e inhibir la proliferacion celular
en varios tipos de células en las cuales estan incluidas las células del cancer de
mama (61). El figura 8 planteada por Renehan et al., (68) se describen los
mecanismos.
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llustracion 8 Mecanismos de accidn insulina-IGF-|
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Estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacion directa entre altos
niveles plasmaticos de IGF-I, bajas concentraciones de IGFBP-3 y el riesgo de
cancer de mama principalmente en mujeres jovenes (59, 60, 64, 68, 71).
Revisiones sistematicas con estudios de cohorte y casos control (59, 68),
reportan que elevadas concentraciones de IGF-I tienen una asociacion positiva
con el incremento del riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas,
con tasas de 1.93 (intervalo de confianza del 95%). Las mujeres pre
menopausicas con valores de IGF-1 en el cuartil mas alto, pueden tener el doble
de riesgo de desarrollar cancer de mama en comparacion con las mujeres cuyos
valores se encuentran en los cuartiles mas bajos (68). Esta asociaciéon no se
presenta en las mujeres posmenopausicas.

Tomado de Renehan et al (68)

También se ha identificado una asociacién entre los niveles circulantes de IGF-
1y el aumento en la densidad mamografica (51). Se identifica un aumento de la
zona densa de la mamografia con el incremento en los niveles séricos de IGF-I,
mujeres con areas mayores al 75% del total de la mama tienen un incremento
cinco veces mayor que mujeres con un area del 5% (72).

Los niveles elevados de IGF1 se asocian a los tumores portadores de la
mutacion del BRAC1 (71). Experimentos con ratones transgénicos han
demostrado, que una sobreexpresion de la IGFI conduce a un incremento en las
tasas de desarrollo de tumores mamarios (61).

A pesar que los valores de las concentraciones de IGF-| varian de acuerdo a la
edad, estado nutricional, y aspectos genéticos, Furstenberger et al., (73) en su
estudio establecen valores de referencia de las concentraciones plasmaticas de
IGF-I con los sus respectivos riesgos relativos (RR), (<158ng/mL RR 1.0, 158-
206 ng/mL RR 2,64 y >207 RR 4,58)
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Finalmente, cuando se observa el tipo de receptor ER del tumor, se encuentra
una asociacion positiva entre IGFI e IGFBP3 y el riesgo de cancer de mama para
los ER positivos y ninguna para los negativos (69).

2.7. Ejercicio Fisico e IGF-I

El ejercicio fisico, afecta el anabolismo tisular e induce cambios endocrinos entre
los cuales se incluye una importante estimulacion en la secreciéon de hormonas
anabolizantes, principalmente las implicadas en el sistema de Insulin-like factor
de crecimiento (IGF).

La IGF-I, juega un papel importante en el anabolismo de los tejidos que causa la
hipertrofia y la hiperplasia de varios de ellos y produce una accion metabdlica
sobre los biomarcadores hormonales que promueven el anabolismo y presenta
ademas influencias somatotropicas (57).

Se sabe que la IGF-I ejerce efectos similares a la insulina a nivel del musculo
esquelético y del tejido adiposo, aumentando la captacion de glucosa y de
aminoacidos y disminuyendo la movilizacion de grasas. Sin embargo, teniendo
en cuenta la gran importancia de la oxidacion de los lipidos en los ejercicios de
intensidad moderada y de larga duracion, las tasas plasmaticas de IGF-I|
deberian estar reducidas con el fin de facilitar la movilizacion de los lipidos.
Ademas la reduccién de la concentracion plasmatica de IGF-I permite disminuir
el consumo de sustratos energéticos, lo cual previne un estado de hipoglicemia
y de fatiga precoz (74).

La expresion de la IGF-I depende en gran medida de factores nutricionales y de
la condicion de la GH, que esta influenciada por la edad, estadio puberal,
composicion corporal, estatura, estado de salud, etc. El estatus de la insulina es
importante para la funcion del receptor hepatico de GH, por lo tanto factores tales
como la ingesta cal6rica, composicion de la dieta y composicidén corporal influyen
al menos en parte en la produccién de IGF-I (57).

Por el contrario, la expresion de IGF-I en musculo parece ser menos dependiente
de la mayoria de estos factores, con la posible excepcién de edad. Por lo tanto,
en condiciones energéticas estables el ejercicio puede inducir la produccion IGF-
| en musculo y en el higado (75).

El incremento de las concentraciones plasmaticas de la IGF1 durante el ejercicio
se debe al rol de este en la estimulacion y liberacion de GH, lo cual implicaria el
incremento en la produccion de IGF-I en los tejidos y por consecuencia
elevaciones plasmaticas. Sin embargo, los mecanismos que controlan la
magnitud de la respuesta de la GH ante el ejercicio no estan claramente definidos
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y parece ser que las respuestas de la GH dependen de varios factores como la
intensidad y la duracion del ejercicio y nivel de estado fisico de los sujetos (53).

Varios estudios (74) han generado la hipotesis que cualquier aumento de la IGF-
| en respuesta al ejercicio fisico es independiente de la GH y encontraron un
incremento significativo del 33% de la IGF-I con una variacion no significativa en
los niveles de GH, posterior un ejercicio realizado al 75% del VO2max. De hecho,
hay pruebas que la GH no es esencial para la hipertrofia muscular inducida por
ejercicio (76). Pero no se sabe todavia si los cambios de IGF-I en el tejido se
reflejan en su concentracion plasmatica.

La hipdtesis que se plantea, es que la respuesta de la GH es dependiente
principalmente de la intensidad y duracién del ejercicio, por lo que en ejercicios
de baja intensidad y corta duracion se encuentran inalteradas las
concentraciones plasmaticas (74). Frystyk et al., (75) a partir de la revision de
diferentes investigaciones realizadas desde 1963 en diversos grupos
poblacionales (jovenes, adultos, entrenados y no entrenados) observa la
variacion del impacto de los diferentes tipos de ejercicio (resistencia velocidad,
saltos, etc.) en la secrecion de la GH. Sin embargo, no se conocen con claridad
los mecanismos precisos mediante los cuales el ejercicio conduce a un aumento
en la secrecion de la GH. La secrecion de la GH parece estar controlada por
numerosas hormonas hipotalamicas, neurotransmisores (75).

2.7.1. Respuestas agudas de la IGF-I en relacién al ejercicio

El rapido incremento en IGF - | durante el ejercicio es transitorio y sugiere que la
IGF - | es liberada desde las reservas almacenadas en el tejido, retornando a sus
niveles iniciales 1 hora después. Sin embargo, existe gran controversia frente al
impacto del ejercicio fisico y los niveles de IGF-I.

Algunos estudios indican que en un ejercicio de larga duracién (1-4 horas) y de
baja intensidad no se presentan variaciones en los niveles de la IGF-I o se puede
presentar una ligera disminucion, efecto que se puede mantener hasta 24 horas
después de realizado el ejercicio (77). Este comportamiento se ratifica en
respuesta a 60 minutos de ejercicio en banda rodante realizados al 70 %
VO2max (78), o posterior a una maratén (79), otros incluso presentan por el
contrario disminucion en los niveles de la IGF-I (80, 81).

En 1990, se indico por primera vez un incremento del 27% en la concentraciones
plasmaticas de la IGF-I, después de sélo 10 minutos de ejercicio moderado en
adultos sanos (82) Posteriormente (74, 77, 83) con diversos protocolos ratifican
estos incrementos con valores hasta del 42% en el total de IGF-1 después de un
ejercicio de 5-10 minutos de duracién y de alta intensidad.
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Desvigne et al., (84) observaron un incremento intersticial de IGF-I después de
tres horas y treinta minutos de haber realizado un ejercicio de fuerza al 85 de
una RM, posterior a este tiempo se presenta una disminucién progresiva.

Esta variabilidad en los resultados de los niveles de IGF-I como respuesta al
ejercicio, puede explicarse por los diferentes protocolos de ejercicio utilizados, la
intensidad y duracion del ejercicio y el numero de grupos musculares implicados
elementos que pueden modificar la respuesta de la IGF-I. Por ejemplo un
ejercicio realizado a alta intensidad en ciclo ergbmetro da lugar a un incremento
mas pronunciado en la IGF -1 en comparacion con el ejercicio de baja intensidad
(85).

Otro factor que puede incidir en los niveles de IGF-I, es la redistribucion del agua
corporal durante la fase inicial de un ejercicio incremental de moderado a
vigoroso. Dicho factor puede contribuir a cambios rapidos en IGF-I puesto que la
hemoconcentracion depende de la duracion, intensidad y modalidad del ejercicio
y puede producir cambios en el volumen de plasma hasta en un 20-25% (77)
(82). El posible impacto en la variacion en la hemoconcentracion sobre el IGF-I
puede estar en la biodisponibilidad y en la circulacion y, lo que es mas
importante, en el espacio extracelular que rodea los receptores (IGF-IR) en
musculo. La disminucién de afinidad de las proteinas de enlace, la
hemoconcentracion y la dilucidn del fluido extracelular, pueden tener un impacto
significativo en el equilibrio entre enlace y desvinculacion de IGF-I (77).

2.7.2. Liberaciéon de IGF-I en el musculo esquelético durante el ejercicio

El ejercicio incrementa la contraccion muscular, lo cual conlleva a un aumento
notable en la perfusién. Como es conocido, la principal fuente de incremento
plasmatico de IGF-l durante el ejercicio proviene de las reservas del musculo
esquelético en lugar de la induccion de la sintesis de péptidos. Esto puede ser
posible gracias a que la IGF-I se expresa en gran medida en el musculo
esquelético y que las reservas de IGF-l e IGFBPs en el musculo pueden estar
disponibles para su utilizacion inmediata (86). Para explorar mas a fondo esta
hipotesis, se han realizado estudios para evaluar si existe una liberacion neta de
IGF-I del musculo esquelético durante el ejercicio. Berg et al., (87) por
cateterizacion de la vena y la arteria femoral, observaron un incremento elevado
de la tIGF-I en la vena y una liberacion neta significativa de IGF-I (rango de
concentracion venosa menos concentracion arterial [diferencia AV]: 10-28 ug/l)
después de 2 h de ejercicio moderado en ciclo ergébmetro (87).

Brahnm et al., (88) en un ejercicio aerdbico de trabajo incremental realizado
durante treinta minutos, identificaron una liberacién neta significativa de IGF-1
en el musculo, al observar la diferencia AV antes del ejercicio (-10ug/l) y cinco
minutos después (16ug/l).

La contraccién muscular durante el ejercicio conduce a una rapida liberacion de
las reservas locales de IGF1 enlazada a las IGFBPs en el fluido extracelular o
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asociadas con la superficie celular o la matriz extracelular. La baja en el pH como
resultado de metabolismo anaerdbico, disminuye la afinidad de enlace entre la
IGF - Iy las IGFBPs y puede ademas inducir en otros tejidos la activacion de las
IGFBP proteasas e incrementar el IGF-I total (86). De igual forma, las reservas
de IGF-I e IGFBPs asociadas con el endotelio también podran verse afectadas.

La circulacion total de IGF-I crece, en picos que se presentan a los 5-10 minutos
después del inicio del ejercicio moderado a vigoroso. La IGF-I desaparece
rapidamente de la sangre, lo que sugiere que IGF-I esta presente en complejos
binarios de biodisponibilidad o en complejos ternarios fragmentada con IGFBP-
3/IGFBP-5 (82). Los IGFBP son importantes moduladores de IGF-l y el ejercicio
de larga o corta duracion pueden alterar la IGFBP particularmente la IGFBP-1,
que aumenta constantemente durante el ejercicio intenso prolongado, asi como
en el periodo de recuperacion después del ejercicio de corta duracion. Es bien
sabido que el IGFBP puede alterar los niveles plasmaticos de IGF-I libre sin
afectar la IGF-I total (57).

La IGF-I derivada del musculo esquelético contribuye al total de los niveles
circulantes de IGFI, aunque la IGF-I derivada del higado, es la determinante de
los cambios plasmaticos de la IGF-I en respuesta al entrenamiento. Bamman et
al., (89) demostraron que una serie de ejercicios excéntricos conducen a un
aumento mas pronunciado y significativo de IGF-I ARNm, en comparacién con
un ejercicio concéntrico. Otro estudio donde se realizaron cuatro series de 6 a
12 repeticiones en sentadilla y en maquina de extension de rodilla, se observo
una disminucion del 44% en la probablemente IGF-IEa después de 1y 6 h de
recuperacion, mientras que los niveles de IGFIEc ARNm no presentaron cambios
(90). La relacion entre el dafio muscular inducido por el ejercicio e IGF-l en
musculo humano indica un aumento de la IGF-Il y células satélite en el musculo
después de siete dias de entrenamiento intenso (91).

2.7.3. Efectos del entrenamiento en las concentraciones de IGF-I

Se podria pensar que el entrenamiento conduce a un incremento en las
concentraciones plasmaticas de IGF-l. Sin embargo, varios estudios
demostraron que el entrenamiento puede conducir a una reduccién reflejando un
estado catabdlico acompafiado generalmente de un aumento de la cortisolemia
unido a un estrés mecanico. Existe controversia del impacto del entrenamiento
prolongado sobre los niveles del IGF1 libre y total. Diferentes estudios y una
revision sistematica (92) que analizo 115 publicaciones confirman esta
discrepancia. Se encuentran estudios (57, 74, 93-99) que indican disminuciones
significativas en los niveles de IGF1 (ver tabla 2) o que presentan incremento
(100-102) (tabla 3) o que no reportan ningun cambio en los niveles de IGF1,
posterior a un programa de entrenamiento (101, 103) (tabla 4).
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Tabla 3 Disminucion en los niveles de IGF-I después de un programa de entrenamiento

Duracién Sesiones Duracion Tipo de
Autor N Poblacion Edad . Resultados
semanas semana  Sesiones trabajo
minutos
Eliakim, 1996 (93) 23 Mujeres 15-17 5 NR NR NR -14%
Koziris, 1999 (97) Hombres Jévenes 12 NR 120-240 NR NR
Scheett, 2002 (94) Nifios Prepub 5 NR 90 Aerdbico -13%
Nemet,2004 (g 22 Hombres 20.2 2 7 180 Aerdbico -15%
Schmitz,2002 @6y 54  Mujeres 30-50 36 2 50 Fuerza -12%
L . Disminucion
Filaire,2003ss) 7 Mujeres 14.5 16 NR NR NR o
significativa
Aerdbico,
Rosendal,2002(5s7y 19 Hombres 20 11 7 120-240 anaerdbico -19%
fuerza
Resist i
Eliakim, 2001 @ 39 Nifias 9.2 5 5 45 eslstencia 4%
aerobica
Resistencia Disminucion
El Elja 2007 (7a) 24 Ratas 5 5 60 L. significativa
aerobica
P<0,05

Tabla 4 Incremento en los niveles de IGF-I después de un programa de entrenamiento

., . Duracion .
.. Duracion Sesiones ) Tipo de
Autor N Poblacion Edad sesiones i Resultados
semanas semanas . trabajo
minutos
3 series 8
Parkhouse, 2000 55  Myjeres  60-80 32 3 series Fuerza 67%
(102) rep.
Poehlman, 1994 ;¢ Hombres 66 8 Resistencia 9%-18%
(100) mujeres aerdbica
Hombres Fuerza
Borst,2001 (101 31 . 25-50 25 3 90 resistencia 20%
mujeres L
aerdbica

Tabla 5 Invariabilidad en los niveles de IGF-I después de un programa de entrenamiento

.. . Duracion .
. Duracion Sesiones ) Tipo de
Autor N Poblacién Edad sesiones i Resultados
semanas semana . trabajo
minutos
Bermon, 1999 3; homt?res 67-80 8 3 NR Fuerza Sin cambios
(103) Yy mujeres
Borst,2002(104) 62 Mujeres 68 32 3 NR Fuerza Sin cambios
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Estas divergencias se podrian explicar por la diferencia en la duracién, la
intensidad del ejercicio, la edad y el balance energético. Frente a la duracion la
hipotesis que se plantea es que la respuesta de la IGF-I| al ejercicio cronico a
nivel del musculo comprende dos fases una fase inicial de tipo catabdlico que se
da en un tiempo corto seguida de una fase anabdlica que se manifiesta después
de un tiempo prolongado de entrenamiento mayor de seis semanas (80, 97). La
intensidad del ejercicio provoca estimulaciones y respuestas hormonales
diferentes, por esta razén no se pueden esperar cambios similares en los niveles
de IGF-I con ejercicios de media, baja, o alta intensidad.

La edad, es un factor de confusién en la relacidon entre el ejercicio y los niveles
de IGF-l. El aumento de la edad esta altamente correlacionada con una
disminucioén en el total de niveles circulantes de IGF-I.

El nivel de entrenamiento conduce a que la respuesta sistémica de una persona
entrenada es diferente a la de un sedentario. El entrenamiento intenso
puede modificar el efecto del ejercicio sobre los niveles de IGF debido a que
provoca cambios en el sistema endocrino, y modifica el entorno hormonal y
la respuesta endocrina al ejercicio.

Sin embargo, es importante aclarar que en el campo del impacto del ejercicio
fisico sobre los niveles de IGF-I en pacientes sobrevivientes de cancer de mama
ha sido poco estudiado.

2.8. Actividad Fisica y Cancer de mama

La actividad fisica es un factor con gran potencial para modificar el riesgo del
cancer de mama y el mayor nivel de actividad fisica se ha asociado con un menor
riesgo en mujeres premenopausicas y postmenopausicas (105). La idea de la
relacion entre actividad fisica y cancer no es nueva; Rammazzini hace 300 afios
sugirié que la actividad fisica tenia un papel en la etiologia del cancer humano
(106). En 1922 aparecen los primeros estudios epidemiolégicos que indican el
papel que desempefia la actividad fisica en la prevencion del cancer (107) y a
partir de las ultimas décadas, los investigadores alentados por los resultados de
estudios con animales consolidaron la relacién actividad fisica y riesgo de
cancer. En la actualidad existe suficiente evidencia epidemiologica vy
experimental del rol que juega la actividad fisica como mecanismo de prevenciéon
primario en la reduccion del riesgo de cancer de mama (108-110) y en la
mortalidad de pacientes sobrevivientes (111).

2.8.1. Estudios Epidemioldgicos

Se han llevado a cabo una serie de estudios epidemiolégicos con un numero
elevado de sujetos que aportan evidencia del efecto positivo de la actividad fisica
como mecanismo para disminuir el riesgo del cancer de mama y han demostrado
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como las mujeres que han sido fisicamente mas activas presentan menor riesgo.
(112) (113) (114) (115) (116) (117) (118) (119). Unicamente el trabajo de Moore
et al., (120) no observan un menor riesgo de cancer de mama (RR multivariado
ajustado por 0.99, IC 95% = 0.89) en mujeres posmenopausicas que hacian
ejercicio regularmente, frente a aquellas que no lo hicieron. Sin embargo, los
autores en la discusiéon de los resultados indican que su estudio es uno de los
pocos que no apoya la hipétesis que la actividad fisica reduce la incidencia de
cancer de mama en mujeres posmenopausicas y puede ser debido a la debilidad
en la determinacion en los niveles de actividad fisica. Un estudio posterior en
este mismo tipo de poblacion identifica una reduccién del riesgo del 14% (121).

También se han desarrollado este tipo de estudios en mujeres sobrevivientes de
cancer de mama con el objetivo de observar su calidad de vida o el riesgo de
mortalidad (122). The World Cancer Research Fund & American Institute for
Cancer Research, desarrollaron un estudio observacional de la evidencia
epidemioldgica sobre la asociacion entre ejercicio fisico y cancer de mama,
donde se revisaron 44 estudios de los cuales 32 presentan evidencia de
disminucién del riesgo con un rango de odds ratio 0.3-1.6, y un porcentaje entre
el 30-40% con un nivel de evidencia convincente (7).

2.8.2. Estudios experimentales

Diversos estudios de cohorte y de caso control, que se han realizado en los
ultimos 20 afos ratifican esta relacion, estableciendo un rango de riesgo
estimado odds de 0.3-1.6 y un porcentaje de reduccion de riesgo entre el 30-
40% (105-107, 114, 121, 123-133) y el 40-80% (112, 129, 134-139) (115, 120,
130, 131, 140-150)

2.8.3. Revisiones y meta-analisis

De la misma forma se han desarrollado una serie de revisiones y meta-analisis
que a partir del analisis de estudios clinicos aleatorizados contralados, confirman
el efecto positivo de la actividad fisica en pacientes con cancer de mama (151)
(152) (153) (154) (155) (156) (157) (158) (110) (159).

Loprinzi et al., (160) realizan una revision de la literatura y sobre un total de 76
estudios e identifican que 40 de ellos (53%) reportan una relacion
estadisticamente significativa del ejercicio sobre la disminucién del riesgo de
cancer de mama, 28 (37%) no encuentran disminuciones significativas del riesgo
y 8 (10%) no observan evidencia de asociacion. Schmid et al., (111) Identifican
en su meta-analisis una reduccion del 24% (95% CIl = 11-36%) en la mortalidad
de las pacientes sobrevivientes de cancer de mama que realizan ejercicio por lo
menos 150 minutos por semana. Ibrahim et al., (161) observan igualmente una
disminucién del 30% en las pacientes sobrevivientes de cancer que realizan
ejercicio.
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2.9. Actividad fisica y biomarcadores

El impacto de la actividad fisica sobre los biomarcadores es bastante complejo
por varias razones. Poco se sabe acerca de los mecanismos bioquimicos de
como la actividad fisica ejerce sus efectos, del tiempo de exposicion necesario,
de la respuesta biolégica de los biomarcadores a la dosis de actividad fisica
(frecuencia, intensidad, volumen) (41, 162), y la sensibilidad de los MT para
determinar el o los biomarcadores ideales para el cancer de mama sobre los
cuales la actividad fisica pude generar un efecto.

Rundle et al., (162) a partir de una revision de literatura propone unos posibles
biomarcadores del ejercicio fisico, que se presentan en la tabla 5.

Tabla 6 Posibles Biomarcadores que afecta el Ejercicio fisico

Posibles vias de respuesta de la actividad

U Posibles Biomarcadores
fisica

Numero y actividad de las células NK
Actividad citolitica de linfocitos

La interleuquina 1

Factor de necrosis tumoral a

Funcion inmune

IGF-I

IGFBP-2 IGFBP-3

Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Estradiol

Estrona

Testosterona

Hormonas sexuales unidas a globulina

Factor de crecimiento y factor de crecimiento
unido a proteinas transportadoras

Hormonas sexuales y proteinas transportadoras

Sistema de glutation: glutation peroxidasa,
glutation reductasa, glutation catalasa
Superoxido dismutasa

Glutation S-transferasa

Sistema de enzimas antioxidante endégeno

Sustancias reactivas al &cido tiobarbiturico
Estrés oxidativo 8-Hydroxydeoxyguanosina
Electroforesis en gel de célula aislada

8-oxoguanina ADN glicosilasa humana
MutT homdlogo humano

Transferasa UDP-glucuronosil
Glutation S-transferasa

Reparacion ADN

Fase Il Sistemas enzimaticos xenobidticos

Tomado de Rundle et al., 2005(162)

2.10. Hipétesis sobre los posibles mecanismos de accidn bioldgicos
del ejercicio sobre el cancer de mama

Hay poca informacién sobre cuales son los mecanismos bioldgicos del ejercicio
fisico sobre el cancer de mama. Los estudios epidemiolégicos tradicionales no
proporcionan evidencia sobre el rol del ejercicio fisico en la iniciacion, promocién
y progresion del cancer. Para comprender los efectos de la actividad fisica sobre
el cancer de mama se han realizado una serie de estudios con modelos animales
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y biomarcadores, con el fin de validar hipdtesis sobre las posibles vias vy
mecanismos bioldgicos de accion de la actividad fisica y la importancia que
tienen la intensidad, duracion, frecuencia y tiempo de exposicidn en estos
mecanismos. Sin embargo, hasta el momento no se ha logrado identificar un
biomarcador ideal, o la dosis de actividad fisica biologicamente eficaz. ¢ Cual es
el tipo de ejercicio que se debe realizar para obtener un efecto protector?,
¢ Existen periodos criticos para obtener un efecto protector?, ¢ Cual es el tiempo
de exposicion adecuado? (109, 162).

A pesar, de la evidencia cientifica la relacién entre actividad fisica y cancer de
mama es compleja y no se han podido establecer claramente los mecanismos
de accidn bioldgicos del ejercicio fisico sobre el cancer de mama, debido en
buena parte a limitaciones metodoldgicas, a la forma de evaluar los niveles de
actividad fisica de los sujetos, a la falta de control de los efectos de la
modificacion, complejidad y multiplicidad de los mecanismos bioldgicos (163).
Igualmente se desconoce con exactitud la dosis respuesta, es decir la duracion
e intensidad del ejercicio necesarios para influir en la carcinogénesis.

Se presume, que la actividad fisica tiene una influencia sobre los posibles
mecanismos bioldgicos que operan el desarrollo del cancer de mama como el
balance energético, el entorno hormonal, el sistema inmunitario, la reparacion
del ADN, pero esta influencia esta determinada por la intensidad, la duracion, la
frecuencia y tipo de ejercicio (106).

Rundle et al., (162) proponen los mecanismos de la actividad fisica en relacion
a los estadios de la carcinogénesis y plantea lo siguiente: Se ha sugerido que la
actividad fisica puede aumentar la desintoxicacién de carcindbgenos quimicos, lo
cual conllevaria tedricamente a la reduccién de dafio en el ADN inducido por la
exposicion. También hay pruebas de que la ejercicio fisico puede aumentar la
actividad de reparacion del ADN, que a su vez reduciria el dafio del ADN y de
esta forma evitar la iniciacion neoplasica. También se ha sugerido que la
actividad fisica puede disminuir los niveles de factores de crecimiento, lo que
reduciria los errores de replicacidon inducida por la proliferacién y por lo tanto
reducir el inicio del cancer. Adicionalmente, bajos niveles de factores de
crecimiento disminuyen la promocién en las células ya iniciadas. Del mismo
modo, se sabe que el aumento en los niveles hormonales puede influir en el
riesgo de cancer a través de una serie de efectos: (a) el ciclo metabdlico redox
de los catecolestrégenos conduce a estrés oxidativo y dafno del ADN, (b)
estrogenquinones pueden formar aductos de ADN, (c) las hormonas inducen a
la proliferacién lo cual puede conducir a errores de replicacion e iniciacion, (d)
las hormonas pueden inducir la proliferacién y promueven las células iniciadas.
Por ultimo, se cree que la actividad fisica podria mejorar la funciéon inmune, lo
cual podria combatir el crecimiento del tumor (162).
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En la grafica 9, se presentan varios de los posibles factores de riesgo primario y
secundario de cancer y la hipétesis sobre el mecanismo de accion que puede
tener la actividad fisica sobre cada uno de ellos para reducir el riesgo (27) y en
la tabla 6 se presenta la forma como esos posibles mecanismos bioldgicos de la
actividad fisica ejercen su accion.

llustracion 9 Posibles factores de riesgo primario y secundario del cdncer de mama
y la accion del ejercicio sobre estos factores
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Tabla 7 Posibles mecanismos de accion bioldgicos de la actividad fisica sobre el cdncer

de mama

Factor de riesgo para el
cancer de mama,
asociado al mecanismo

Posibles mecanismos

Efectos de la actividad fisica sobre el mecanismo

Incremento en la
proliferacion celular

Disminucion de las
Hormonas sexuales  Disminucion de la

apoptosis

Grasas almacenamiento

de carcinégenos
Incremento hormonas

sexuales
Aumento en los niveles de

insulina

Disminucion de la
masa grasa corporal

Incremento hormonas
sexuales

Reduccion de insulina
y IGFs

Incremento en la
proliferacion celular

Incremento de la
funcion inmune

Reconoce y elimina
células anormales

o Promueve angiogénesis
Disminucion de las

. . Estimula la biosintesis de
adipocitoquinas

estrogeno

Disminucion de la
densidad
mamografica

Incremento en la
proliferacion celular

Mejora de los
sistemas de defensa
antioxidante

Radicales libres producen
danos en el ADN

Retardo en la menarquia

Reduccién del numero de ciclos ovulatorios
Disminucion en la produccidn de estrogeno
Reduccién de los lipidos productores de
estrégenos

Incremento en la SHGB lo que conduce a una
disminucidn en la biodisponibilidad de los
estrégenos y la testosterona

Disminucion de los depdsitos viscerales y
subcutaneos de grasa corporal

Incremento pos- receptor sefalizador de la
insulina

Aumento en trasportador de glucosa y ARNm
Incremento en el aclaramiento de acidos grasos
libres

Aumento en la liberacién de glucosa al musculo
Cambios en la composicién muscular para
favorecer la utilizacion de la glucosa

Incrementa el nimero y la actividad de los
macrofagos

Aumento las linfoquinas que activa la muerte

Incremento en la proliferacion de linfocitos

Disminuye TNFa, leptina, CRP, y IIL-6 y aumento
de adiponectina via disminucion de la grasa
corporal y la insulina

Disminuye las hormonas sexuales, insulina y IGFs,
gue a su vez puede disminuir la densidad
mamografica.

Mejora las defensas contra radicales libres y la
reparacion del ADN, por el incremento en los
niveles de enzimas antioxidantes.

SHBG, globulina fijadora de hormonas sexuales, IGFs insulina factor de crecimiento, TNFa, factor de
necrosis tumoral, CRP, proteina C reactiva, IL-6, interleuquina 6
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2.10.1. Impacto en el mantenimiento del balance energético

Uno de los posibles mecanismos biolégicos que tiene el ejercicio fisico es el
control de la composicién corporal a través del balance energético. La obesidad
y el sobrepeso estan asociados a un incremento en el riesgo de cancer de mama.
Un balance energético positivo conduce al incremento del tejido adiposo, por el
contrario un balance energético negativo disminuye la masa grasa. El balance
energético es un concepto importante en la exploracion de la etiologia de
numerosos enfermedades cronicas, incluido el cancer de mama por la estrecha
relacion entre la ganancia de peso, (sobrepeso) y el riesgo de varios tipos de
cancer entre ellos el de mama (19). Esta ganancia de peso se traduce en un
incremento del tejido adiposo cuya distribucion no es homogeénea y por ejemplo,
la grasa visceral que se encuentra alrededor de los 6rganos puede generar un
mayor riesgo de cancer de mama (109).

El balance energético positivo, puede generar de forma directa o a través del
incremento del tejido graso varios efectos: Insulino-resistencia y sus
consecuencias tales como la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia (164)
(165); Incremento en los niveles de IGF-l y otros factores de crecimiento;
Aumento en el numero total de ciclos ovulatorios, el aumento del peso corporal
se asocia con una edad mas temprana de la menarquia y edad mas tardia de
menopausia. Por otra parte, el exceso de masa grasa puede producir efectos
sobre las concentraciones plasmaticas de las hormonas estrogénicas de
acuerdo al momento del ciclo de vida, por ejemplo, el incremento en la exposicidn
a estrégenos durante la menopausia debido a su produccion en el tejido
adiposo.Aumento en los niveles de estrégenos activos debido al efecto que tiene
el tejido adiposo sobre la circulacion hormonal puesto que sirve como fuente
extragonadal para la conformacién de estrégenos desde el precursor adrenal de
andrégenos.(conversion de androstenediona a estradiol, por accion de las
aromatasas). Bajos niveles de SHBG lo cual conduce a un incremento en los
niveles de estradiol libre y activo (109). En el tejido adiposo se almacenan
toxinas, medicamentos y ciertas vitaminas y su almacenamiento se constituye
en una continua fuente de cancerigenos (109). Bajas concentraciones en HDL
son un marcador potencial del riesgo creciente del cancer de mama entre las
mujeres obesas y se asocia con un incremento en los niveles de 17A-estradiol
(E2) a través del ciclo menstrual.

En el tejido adiposo se almacenan toxinas, medicamentos y ciertas vitaminas y
su almacenamiento constituye en una continua fuente de cancerigenos (109).
Las bajas concentraciones en HDL son un marcador potencial del riesgo
creciente del cancer de mama entre las mujeres obesas y se asocia con un
incremento en los niveles de 17A-estradiol (E2) a través del ciclo menstrual (41).

El ejercicio fisico tiene un efecto en el balance energético que se manifiesta en
la disminucién del tejido adiposo, lo que conduce a una disminucion del
metabolismo del estrogeno, de los niveles de hormonas esteroides y del
metabolismo de la grasa abdominal, particularmente la visceral (intraabdominal)
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que parece ser mas activa que la grasa de deposito (109, 166) y los niveles de
triglicéridos, colesterol y LDL.

La actividad fisica tiene un efecto similar a la restriccion de la dieta sobre la
glandula adrenal, debido a que Incrementa la excrecidén urinaria de esteroides
corticales inmunoreactivos y los niveles de corticosterona en orina, lo cual tiene
una asociacion inversa con la multiplicacion del carcinoma mamario (167).

2.10.2. Influenciando la insulina y la insulina factor de crecimiento

Altos niveles de actividad fisica pueden reducir el riesgo del cancer de mama a
través de la via de sefalizacidén de la insulina. El ejercicio reduce la circulacion
de insulina y glucosa, lo cual puede afectar los niveles de IGF-1 &IGFBP (109),
lo que conduce a una disminucién de la insulemia y resistencia a la insulina, que
podria dar lugar a la disminucion de la biodisponibilidad de IGF-I, lo que reduce
el riesgo de cancer de mama (112). Sin embargo, el efecto del ejercicio es mas
especifico sobre la IGF-I y sus proteinas de union (IGFBP-3). Altos niveles
circulatorios de IGF-1 y bajos niveles de (IGFBP-3) estan asociados con un
incremento en el riesgo de cancer de mama (105, 109, 163) y justamente es alli
donde se encuentra el efecto del ejercicio fisico debido a que este incrementa la
tasa de relacion entre la IGF-1 y la IGFBP-3 en un 18% (168). Sin embargo la
tasa de disminucion del IGF-I y de relacién IGF-I: IGFBP-3 pueden estar
relacionadas y variar de acuerdo al tipo de tratamiento hormonal que estén
recibiendo las pacientes, tamoxifeno 20-40% o raloxifeno 15-20% (168).

Adicionalmente, al reducir los niveles de insulina se incrementa la circulacion de
SHBG de tal forma que se reduce la biodisponibilidad del estradiol y la
testosterona (169). Elevadas concentraciones sanguineas de insulina estimulan
la produccion de IGF-I, y reducen las concentraciones plasmaticas de SHBG,
eventos que estan asociados con un incremento en el riesgo de cancer de mama.

2.10.3. Efecto sobre las hormonas sexuales

Esta claramente establecido que las hormonas enddégenas sexuales (estradiol,
progesterona) estan implicadas fuertemente en la etiologia del cancer de mama,
por su participacion en el desarrollo y crecimiento del tumor estimulando la
mitosis de las células epiteliales y regulando la progresion del ciclo celular.

El estradiol esta asociado a un efecto mitogénico y proliferante en las células
mamarias y se ha identificado como un factor importante en el desarrollo y
pronostico del cancer de mama (170). En las mujeres elevados niveles de
estrogenos y andrégenos incrementan el riesgo de cancer de mama. Los
androgenos también pueden estar implicados en el desarrollo del tumor de
mama, debido a que se convierten en estrégenos en el tejido adiposo por accion
de las aromatasas (135, 171).

58



2. Antecedentes

Varios estudios de cohorte (162) han divulgado asociaciones estadisticamente
significativas entre los niveles de estrégenos y androgenos endoégenos y el riesgo
de cancer de mama en mujeres posmenopausicas. Por el contrario las mujeres
que a lo largo de su vida tuvieron ciclos menstruales irregulares (por lo tanto
reduccion en las concentraciones de estradiol y progesterona) parecen tener una
reduccion del 50 % de riesgo de cancer mama en comparacion con las que
tuvieron ciclos regulares (109).

Un mecanismo epigenético bien caracterizado es la metilacion del ADN en las
regiones reguladoras de genes supresores de tumores (promotores).El
estrégeno puede inducir la hipermetilacion del promotor del APC y RASSF1A
(marcadores epigenéticos de riesgo de cancer de mama) en el tejido mamario
incrementando el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, es posible que la
actividad fisica reduzca o revierta la hipermetilacion del promotor de estos genes
supresores de tumores en el tejido mamario maligno (172).

El metabolismo del estrégeno en los seres humanos, estd mediado
principalmente por las enzimas del citocromo P450, y dos de los principales
metabolitos hidroxilados de la estrona son 2- hydroxyestrona ( 2 -OH E1) y 16a
- hydroxyestrona ( 16a- OH E1) que presentan propiedades diferentes. La 2 -OH
E1 es débilmente estrogénico y se ha sugerido que es anticancerigeno. Por el
contrario, 16a - OH E1 es mas estrogénica forma enlaces covalentes con los
receptores de estrégenos, y puede ser genotoxico. Se ha reportado riesgo en el
incremento de cancer de mama asociado con una baja excrecién urinaria de 2 -
OH E1 en relacién con 16 - OH E1 (41) (171). Varios estudios (171) (173)
identificaron un efecto positivo de la actividad fisica, sobre la relacién de
excrecion urinaria de 2 - OH E1, 16a - OH E1 principalmente cuando se relacioné
con la disminucidon de la grasa intra-abdominal en las mujeres que perdieron
desde 15cm en adelante en el perimetro abdominal.

Se plantea que hay dos caminos principales a partir de los cuales la actividad
fisica podria reducir la exposicion a los estrogenos y otras hormonas endogenas.
Primero, la actividad fisica ayuda a mantener el balance energético y a reducir la
grasa corporal y por lo tanto la produccion de estrogenos. La disminucion del
tejido adiposo tiene un gran efecto en la reduccién del riesgo del cancer de mama
en las mujeres postmenopausicas, debido a que después de la menopausia
cuando los ovarios no producen mas estrégenos y progesterona, el tejido
adiposo se convierte en la fuente primaria de produccidén de estrégenos por la
conversion de los andrégenos a estrogenos por accion de las aromatasas (129).
Los estudios observacionales y de intervencién en mujeres postmenopausicas
indican que la asociacion inversa entre los niveles de estrégeno y los niveles de
actividad fisica son atribuibles en parte al decrecimiento de IMC.

El Segundo camino indica que el ejercicio especialmente de alta intensidad
reduce los niveles hormonales circulatorios enddgenos al igual que la exposicion
acumulativa a la hormona por alteraciones en la funcion ovarica y especialmente
cuando se combina con la reduccion del consumo de energia. El ejercicio fisico
intenso induce cambios en la funcidbn menstrual como: retraso en el inici6 de la
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menarquia, irregularidad o ausencia en los periodos menstruales, funcion
anormal luteinizante por la pérdida de movilidad de la hormona luteinizante (LH),
un ciclo menstrual prolongado y bajos niveles de progesterona y estradiol (19,
135).

Se ha demostrado que la actividad fisica altera el entorno hormonal en mujeres
premenopausicas probablemente aumentando los niveles del catecolaminas y b-
endorfinas, que inhiben la secrecién hipotalamica de la hormona gonadotropina
coridnica; disminuyendo la sintesis y secrecion de las hormonas foliculo
estimulante y LH, reduciendo la produccion y secrecion de estrogenos y de
progesterona, y también puede aumentar los niveles de SHBG (123). Estudios
realizados en atletas han divulgado patrones alterados en la secrecidon pulsatil
de la hormona LH y bajas concentraciones de la hormona FSH (19) (121) (105,
109, 163)

La practica de actividad fisica durante la adolescencia y la edad adulta esta
asociada a una disminucién del riesgo tanto para los canceres de mama con
receptores positivos (ER+/PR+) como los de receptores negativos (ER_/PR_) en
mujeres premenopausicas y postmenopausicas (cocientes de probabilidad, 0.44
y 0.51y0.43y0.21, respectivamente) (112, 174). Sin embargo, para los tumores
con ER-/PR- el riesgo disminuye substancialmente con el aumento de niveles de
actividad fisica, presentando una asociacion altamente significativa. Sin
embargo, en otro estudio no se observo reduccidn del riesgo asociada con el
aumento de niveles de actividad fisica para los tumores de ER+/PR- (174).

Estos resultados sugieren, que la actividad fisica puede reducir el riesgo del
cancer de mama por caminos hormonales y no hormonales y proporcionan
indicios importantes sobre los mecanismos bioldgicos para la asociacion entre la
actividad fisica y el cancer de mama (175). Si la actividad funcionara solamente
a través de mecanismos hormonales, se esperaria ver unicamente asociaciones
significativas entre canceres de mama con receptores positivos (ER+/PR+). Las
asociaciones significativas demostradas para los receptores negativos sugieren
que los mecanismos no hormonales pueden también desempefar un papel en
el efecto protector de la actividad fisica. Esta observacion se confirma con
algunos estudios (175) en animales que proporcionan pistas que indican que la
actividad fisica puede actuar a través de mecanismos no hormonales para
disminuir el riesgo del cancer de mama. En este estudio con ratas no se
observaron diferencias entre los grupos de actividad fisica y control en relaciéon
al crecimiento, maduracion sexual, hormonas esteroides, o el numero de los
botones terminales mamarios, lo cual esta en contraste con el supuesto que la
actividad fisica afecta unicamente caminos hormonales. Por otra parte, la
proliferacion y la apoptosis celular en el tejido mamario aumentaron
perceptiblemente en los animales ejercitados, el estudio sugiere que esto podria
resultar en un aumento del volumen celular con mayor rapidez de eliminacion de
células preneoplasicas. También se presume que este mismo mecanismo pudo
conducir a la diferenciacion terminal acelerada de la glandula mamaria,
disminuyendo con eficacia el periodo en que las células serian susceptibles a la
agresion del carcinégeno.
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2.10.4. Alterando la respuesta inflamatoria

Los indicadores de inflamacion estdan formados entre otros por un grupo de
compuestos constituidos por las adipoquinas leptina, adiponectina, TNF-a y IL-6
que son un grupo de polipéptidos biolégicamente activos producidos por lo
adipocitos, y la proteina C reactiva que no es una adipoquina pero se produce
en el higado como respuesta a los niveles de TNF-a y IL-6.

La inflamacion cronica esta considerada como un factor de riesgo para varios
tipos de cancer entre ellos el de mama. Varios mecanismos biologicos implican
a las adipoquinas en la etiologia del cancer de mama, pero la medida en que
estas influyen de forma directa en el riesgo de cancer o en los biomarcadores
esta sin resolver (169).

Las adipocitoquinas presentan fuertes asociaciones con el indice de masa
corporal, masa grasa abdominal, e hiperinsulinemia. Ademas, varios
adipocitoquinas, incluyendo la interleuquina 6 (IL-6), TNF-a, y la leptina,
promueven la angiogénesis, que es esencial para el desarrollo y progresion del
cancer de mama y puede estimular la biosintesis de estrogenos por la induccién
de la actividad de las aromatasas (27).

Se ha demostrado que elevados niveles de actividad fisica estan asociados a
niveles inferiores de marcadores de inflamacién (176) (177) (178).

En la tabla 7, se presenta el resumen de una revision de literatura realizada por
Neilson et al., (169) donde indican el posible rol que tiene cada uno de estos
biomarcadores en el desarrollo del cancer de mama en mujeres
posmenopausicas y el posible impacto que podria tener la actividad fisica.

El ejercicio aerdbico esta asociado con un incremento de antioxidantes a nivel
celular, lo que reduce su dafo. El entrenamiento incrementa la glutation
peroxidasa y la actividad de superoxido dismutasa disminuyendo de esta forma
la peroxidaxicion lipidica.
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Tabla 8 Posibles mecanismos de biomarcadores para el cdncer de mama y la incidencia
de la actividad fisica sobre ellos

Biomarcador
Propuesto

Posible rol en el cancer de mama en mujeres
postmenopausicas

Posible impacto de la actividad fisica en
las mujeres posmenopausicas

Leptina

Adiponectina

TNF-a

-Induce las aromatasas y estabiliza los receptores-a de
estréogeno

- Aunque la leptina puede mejorar la sensibilidad a la
insulina, niveles elevados de leptina se asocian con
resistencia a la insulina. Las acciones de la leptina a
nivel hipotaldmico podrian disminuir tedricamente la
sensibilidad sistémica a la insulina y la produccién de
adiponectina

- La expresion es inducida por altos niveles de
estrégenos e insulina

- Mitogeno en las células del cancer de mama; inhibe la
apoptosis; pro-angiogénico

- La expresidn génica y la secrecion de los adipocitos
se reducen por el TNF-ay la IL-6, la produccién
también puede ser reducida parcialmente por la
leptina.

- Promueve y mejora la sensibilidad a la insulina; la
adiponectina conduce a la reduccién de la resistencia
a lainsulina y la hiperinsulinemia compensatoria.
-Antiangiogénica; antimitogenetico y anti
inflamatorio. En una linea de las células del cancer de
mama la adiponectina no tuvo ningun efecto sobre la
apoptosis, pero si inhibid la proliferacion celular

- Regulador clave de la IL-6 sintesis

-Estimula la biosintesis de estrégenos a través de la
induccion de las aromatasas

-Induce la resistencia a la insulina

-Accion paraddjica: inhibe la proliferacién de células
tumorales y actiia también como promotor del tumor.
Pude causar danos directos en el ADN; antiapoptotica
y mitogénica, promueve la invasidn, la angiogénesis y
la metdstasis de las celular tumoral.

La pérdida de peso reduce la grasa
corporal, que es la fuente principal de
Leptina circulante

La pérdida de grasa disminuye la IL-6 y
TNF-a, que son potentes inhibidores de
la expresion y la secrecion de
adiponectina. Por lo tanto, la pérdida de
peso puede aumentar los niveles
circulantes de adiponectina. La actividad
fisica crénica puede reducir la
inflamacion, por ejemplo, la circulacién
de IL-6, TNF-a independientemente de la
pérdida de grasa, sin embargo, los
mecanismos de este efecto son
desconocidos.

-La pérdida de grasa puede disminuir los
niveles de TNF-a dado que el ARNm de
TNF-a y TNF-a proteina, son liberadas
del tejido adiposo en la obesidad.

- La actividad fisica crénica puede reducir
el numero de células mononucleares en
la sangre con lo que se agota una fuente
de TNF-a
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Biomarcador

Posible rol en el cancer de mama en mujeres

Posible impacto de la actividad fisica

Propuesto postmenopausicas en las mujeres posmenopausicas
-Liberacion es estimulada por TNF-a; se ha especulado
que la IL-6 produccion se refleja durante la produccion . p pesar que han estudiado
de TNF-a; a su vez, la IL-6 ejerce efectos inhibitorios ampliamente los efectos agudos del
sobre el TNF-a. ejercicio sobre los niveles de IL-6, los
-Juega un papel primordial en la estimulacion hepatica | yacanismos mediante el cual la
para la produccion de CRP actividad fisica crénica altera los niveles
-Produce insulinoresistencia en los adipdsitos: otra de IL-6 no son claros.
posible fuente del su rol en la dibetis tipo Il
IL-6 - Estimula la biosintesis de estrégeno por la induccién  -La adiposidad reducida puede disminuir
en la actividad de las aromatasas los niveles de IL-6, dado que es una de las
- Promueve la motilidad de células del cdncer de mama fuentes donde se origina las IL-6
ue sugiere un papel en la metdastasis. L .. - .
9 & p P i i La actividad fisica crénica puede reducir
- Papel complejo de IL-6 en las células de cancer de , .
. i . o el numero de células mononucleares en
mama in vitro. Regula las proteinas antiapoptoticas y
. . . la sangre con lo que se agota una fuente
angiogénicos de las células tumorales, y también de IL-6
induce la apoptosis en el carcinoma de mama positivo
para receptores de estrogenos
-Es un marcador tipico de inflamacion
- Su produccion es estimulada por las TNF-a y IL-6 A largo plazo la actividad fisica reduce la
- Esta independientemente asociado con la leptina en  cRp por reduccién de los adipocitos, por
sujetos sanos, posiblemente por la induccion de la IL-6  reduccién en la produccién de citoquinas
CRP

por la leptina.

- La produccion de CRP esta fuertemente ligada con la
resistencia a la insulina y puede cambiar con los niveles
de insulina indendientemente de los cambios en la
obesidad.

(IL-6 'y TNF-a) en las células
mononucleares celulares y por otros

medios.

Tomado de Neilson 2009 (169)

2.10.5. Sistema inmune

La evidencia cientifica sugiere que la mayoria de canceres humanos no son de
orden inmunolégico, sin embargo, estos son susceptibles en cierto grado al
control de varios mecanismos del sistema inmune innato, como por ejemplo las
linfoquinas activador de las células asesinas (NK) y los productos secretados por
estas células como las citoquinas y eicosanoides (27) (109).

El ejercicio representa una forma de stress para la homeostasis del organismo
lo que puede inducir respuestas neurohormonales, metabdlicas vy
cardiorrespiratorias, intimamente ligadas a la respuesta inmune. La evidencia
cientifica indica que el ejercicio fisico afecta a una gran variedad de parametros
inmunes naturales tanto numéricamente como funcionalmente. Muchos de estos
efectos son transitorios y reflejan cambios hemodinamicos con el ejercicio agudo
tales como: el reclutamiento de poblaciones de linfoides del tejido de reserva, un
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efecto endocrino inmediato que incluye la liberacion de catecolaminas,
glucocorticoides, y hormonas opiaceas (109).

En los ultimos 20 anos, los efectos del ejercicio sobre la cantidad y funcion de
varios de los componentes del sistema inmune han sido bien descritos y
revisados con regularidad (179, 180) (181) (182). Sin embargo, a pesar de la
evidencia, todavia quedan muchas preguntas por resolver sobre el efecto de la
actividad fisica en el sistema inmune, y particularmente frente a la intensidad,
duracion y frecuencia del ejercicio. Una de las hipétesis sugiere que el ejercicio
moderado mejora la funcion del sistema inmune y reduce la susceptibilidad al
cancer. Por el contrario, se plantea que los ejercicios de alta intensidad generan
una supresion del sistema inmune y elevarian la susceptibilidad al cancer,
aunque los estudios epidemioldégicos no han demostrado el rol del sistema
inmune en la carcinogénesis (regulaciéon de la susceptibilidad, iniciacion y
promocién de tumores) (177) (176) (20).

No obstante, estudios realizados en animales con ejercicio de alta intensidad,
demuestran un mejor efecto de este tipo de ejercicio sobre el sistema inmune
innato (183).

Varios estudios realizados en pacientes con cancer de mama, han observado el
efecto positivo que tiene el ejercicio fisico sobre el sistema inmune en pacientes
sometidas a quimioterapia. Este efecto se manifiesta en la reduccion de la
duracion de neutropenia y trombopenia (184), en la actividad de las células NK
(185) (186) (187), aumento en la cantidad de granulocitos, y disminucién de
linfocitos y monocitos, pero con aumento en la capacidad fagocitica de los
monocitos (188).

Los ejercicios de corta duraciéon y moderada intensidad causan perturbaciones
en el numero de células circulantes hasta casi 60 minutos después de finalizado
el ejercicio y retornan al estado de homeostasis varias horas después,
dependiendo de la duracion y la intensidad del ejercicio (189-192). Los
mecanismos de estas leucocitosis todavia no estan bien dilucidados. Sin
embargo, existen algunas evidencias que indican a las catecolaminas y al cortisol
como mediadores de ese proceso.

Se sugiere que la actividad fisica reduce los niveles de factor de crecimiento, lo
cual conduciria a reducir la proliferacion (la cual genera errores en la replicacion)
y por lo tanto se disminuye la iniciacion. Adicionalmente bajos niveles de factor
de crecimiento estan asociados con una reduccién en la iniciacion, promocion y
progresion del tumor. Por esta razén el incremento en los niveles de ciertas
hormonas aumenta el riesgo (162).

Por otra parte, conforme con la hipdtesis que los factores hormonales
concomitantes al ejercicio modulan la actividad de la muerte celular natural, las
conclusiones son que los receptores b-adrenérgicos implicados en la muerte
celular natural pueden ser regulados por el ejercicio ya que la liberacion de
adrenalina durante el ejercicio conduce al incremento en el nUmero y /o en la
actividad de la muerte celular natural por accion de las linfoquinas, citoquinas,
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neutrdéfilos, y la circulacion aumentada de linfocitos, granulocitos, monocitos y
macroéfagos,(109) lo cual potencializa la capacidad del sistema inmune para
retardar la tasa de crecimiento y de lisis de las células tumorales. Igualmente, el
ejercicio tiene un efecto potencial sobre la funcién inmune a través de la
mediacion de las hormonas sexuales, debido al efecto inmune regulador que
ellas ejercen sobre el subconjunto de células T, los macréfagos, la sintesis de
inmunoglobulinas, y diversas citoquinas que son el blanco de las hormonas
sexuales (109). La progesterona y los andréogenos parecen suprimir el
sistema inmune, mientras que los estrogenos pueden ser estimulantes
o supresores, dependiendo de la situacion.

2.11. Entrenamiento aerdbico en pacientes con cancer de mama

A pesar de la numerosa evidencia cientifica sobre el efecto positivo que tiene la
actividad fisica en las pacientes con cancer de mama, actualmente no hay
consenso frente al periodo de exposicidon, momento critico de la exposicion,
intensidad, frecuencia y duracion de la actividad fisica, necesaria para disminuir
el riesgo del cancer de mama. El nivel requerido de actividad fisica es subjetivo
y varia considerablemente entre los estudios y las contradicciones observadas
conducen a pensar que cualquier nivel de actividad puede tener un efecto
protector. Algunos estudios sugieren actividad fisica vigorosa (143, 163), otros
plantean actividades fisicas de baja intensidad. La intensidad, duracion y
frecuencia y tiempo de exposicidn al ejercicio necesario para reducir el riesgo de
cancer de mama aun no estan claramente definidos.

2.11.1. Intensidad del ejercicio

Las recomendaciones generales realizada por el colegio americano de medicina
deportiva, para la practica de actividad fisica en personas adultas o con algun
tipo de patologia sugieren, ejercicio de baja y moderada intensidad para este tipo
de poblacion. Sin embargo, desde la fisiologia del ejercicio hay suficiente
evidencia del mejor impacto que tiene el ejercicio intenso en el entorno hormonal,
metabdlico y cardiorespiratorio.

2.11.1.1. Trabajos epidemioldgicos

Frente a la intensidad existe una gran variedad de propuestas que van desde el
ejercicio vigoroso hasta el de baja intensidad. Una revision de 57 estudios (107)
determind que la mitad de estos indicaban una tendencia significativa que
sefalaba una reduccién del riesgo de cancer de mama con niveles cada vez mas
altos de actividad fisica. Un estudio mas reciente realizado en 2008 (135) donde
se analizaron 34 estudios de caso control y 28 estudios de cohorte que
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identificaron una reduccion del 22% con ejercicios de moderada intensidad y
26% con ejercicios de alta intensidad. Esta misma evidencia fue obtenida en una
revision de la World cancer research (7) donde se identifica una asociacion entre
el incremento de la intensidad del ejercicio y disminucion del riesgo. Las mujeres
que realizaron ejercicio entre 5.1 a 10 METs Hr/s tenian una reduccion
estadistica significativa en el riesgo de desarrollar el cancer de mama del 18%
comparado con las mujeres sedentarias (RR, 0.82; Ci del 95%, 0.68-0.97). Las
mujeres que se ejercitaron mas de 40 METs- Hr/s, tenian una reduccion del 22%
en el riesgo comparado con las mujeres sedentarias (RR, 0.78; Ci del 95%, 0.62-
1.0).

Los resultados del estudio de Tehard et al.,, (193) con una gran cohorte
prospectiva de mujeres francesas apoyan el papel protector de la actividad fisica
sobre el riesgo de cancer de mama. Se observaron asociaciones mas fuertes
para la actividad recreativa vigorosa y, en menor medida, para la actividad
recreativa moderada.

Un estudio de caso control (137) con mujeres premenopausicas encontré una
disminucion del riesgo en un 30% en las mujeres que realizaban actividad fisica
comparado con el grupo de sedentarias (OR 4 0.70; 95% Ci 4 0.56-0.88) Las
actividades reportadas por las participantes variaban entre 3.0y 10.0. METs Hr/s.
La reduccion del riesgo fue asociada al nivel mas bajo de actividad fisica. No se
encontrd disminucion del riesgo para niveles mas altos de actividad fisica.

Un estudio prospectivo (194) presenta resultados diferentes; a menos de 3 METs
Hr/s, el riesgo relativo ajustado (RR) de muerte por cancer de mama era 0.80 (el
intervalo de la confianza del 95% [Ci], 0.60-1.06) , entre 3 - 8.9 METs Hr/s; 0.50
(Ci del 95%, 0.31-0.82), de 9 -14.9 METs Hr/s; 0.56 (Ci del 95%, 0.38-0.84), de
15 - 23.9 METs-hora por semana; y 0.60 (Ci del 95%, 0.40-0.89) y para 24 o mas
METs Hr/s (P para la tendencia = .004).El RR de muerte por cancer de mama
para las mujeres con tumores hormono-sensibles que realizaron actividad fisica
igual o mayor a 9 METs Hr/s, comparado con las mujeres con tumores hormono-
sensibles que realizaron actividad fisica a intensidades inferiores a 9 METs Hr/s,
eran 0.50 (Ci del 95%, 0.34-0.74). Comparando la reduccion absoluta del riesgo
de mortalidad de las mujeres que realizaron actividad a menos de 3 METs Hr/s,
con las que desarrollaron a 9 o mas METs Hr/s se encontré una reduccion del
6% en 10 afios para el segundo grupo.

El incremento en los anos y los niveles de actividad recreacional realizada
durante el transcurso de la vida, fueron asociados a un riesgo perceptiblemente
reducido del cancer de mama después de ajustar los factores demograficos,
menstruales y reproductivos. Yang et al., (195) en su estudio sobre el analisis de
la intensidad y duracidon de las actividades fisicas, identifico asociaciones de
riesgo perceptiblemente reducidas con los siguientes cocientes de probabilidad:
3 METs Hr/s, 0.91(0.55-1.49) > 3-6 METs Hr/s, 0.65 (0.39-1.10) > 6-12 METs
Hr/s 0.53 (0.31-0.90)> 12 MET METs Hr/s 0.47 (0.28-0.80) la actividad fue
asociada a riesgo perceptiblemente reducido, con cocientes de probabilidad e
intervalos de confianza del 95%.
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Después de ajustar la edad en el diagnéstico, la etapa de la enfermedad, el
intervalo entre el diagnostico y la evaluacion de la actividad fisica, el indice de
masa corporal, el estado menopausico, el uso de terapia hormonal, la dieta , y
antecedentes familiares del cancer de mama, se comparo el riesgo entre las
mujeres que realizaban actividad fisica <2.8 METs Hr/s, con mujeres que
realizaron actividad fisica a mayor intensidad y se encontré que las ultimas tenian
un riesgo perceptiblemente mas bajo de muerte por cancer de mama (HR, 0.65;
95% Cl, 0.39-1.08para 2.8-7.9 METs Hr/s; HR, 0.59; 95% ClI, 0.35-1.01 para 8.0-
20.9METs Hr/s y HR, 0.51; 95% CI, 0.29-0.89 para »21.0 METs Hr/s;P para una
tendencia = 0.05). Los resultados eran similares para la supervivencia total (HR,
0.44; 95% CI, 0.32-0.60 para =21.0 versus <2.8 METs Hr/s; p<0.001) (196).

2.11.1.2. Trabajos experimentales

El ejercicio intenso ha sido considerado como positivo en pacientes con cancer
(197). En el caso del cancer de mama por ejemplo, el ejercicio intenso y la
pérdida del peso conducen a un cambio en el metabolismo del estrogeno que,
debido a su estructura quimica hibrida (en parte catecolamina, en parte
esteroide) ejercen funciones mediadoras cruciales en el hipotalamo y la pituitaria
(198, 199).

Igualmente, se ha demostrado que elevados niveles de actividad fisica estan
asociados a niveles inferiores de marcadores de inflamacion (168, 178).

El ejercicio, especialmente de alta intensidad, reduce los niveles hormonales
circulatorios de estrogenos al igual que la exposicion acumulativa por
alteraciones en la funcion menstrual y especialmente cuando se combina con la
reduccidon del consumo de energia. La evidencia en mujeres atletas indica que
estas presentan un aumento en los niveles de estrogenos a través de la via de
hidroxilacion de C-2, disminuyendo la hidroxilaciéon de C-16-q, lo que puede ser
un mecanismo a través del cual la actividad fisica reduce el riesgo de cancer de
mama en personas activas (3).

El ejercicio agudo incrementa el umbral de secrecion de ACTH vy cortisol,
mientras que el ejercicio aerdbico disminuye las concentraciones plasmaticas de
estos glucocorticoides que tienen un efecto inmunomodulatorio (19). Ejercicios
con intensidades superiores al 30% del consumo maximo de oxigeno aumentan
las concentraciones plasmaticas de adrenalina y noradrenalina, la liberacién de
beta endorfinas se eleva después de un ejercicio prolongado intenso (109).

El ejercicio fisico genera perturbaciones en el sistema inmune, las cuales son
dependientes de la intensidad, duracién, y la frecuencia de la actividad fisica.
Actualmente, es confuso saber los efectos perjudiciales o protectores de las
diferentes intensidades del ejercicio. Los estudios epidemiolégicos han
demostrado que el ejercicio de baja intensidad reduce el riesgo de infeccion por
el contrario el ejercicio intenso incrementa este riesgo (200, 201). La funcion
inmune se ve comprometida generalmente por los niveles extremos de la

67



2. Antecedentes

actividad fisica (14), las actividades de alta intensidad dan lugar al
inmunosupresién, evidenciada por una reduccion en la leucocitosis y deterioro
general de las células del sistema inmune; por el contrario, la actividad fisica
moderada y regular mejoran el sistema inmunoldgico provocando la liberacion
de citoquinas, las cuales regulan la interaccién de anticuerpos y células T
inmunes amplificando de esta forma la reactividad inmunoldgica. Sin embargo,
los estudios epidemioldgicos debido a su limitacion en los datos experimentales
no pueden demostrar los efectos que tiene el ejercicio intenso sobre la funcién
inmune y si estos cambios en la funcidén inmune estan ligados a la intensidad del
ejercio o si es casualidad (202).

Sin embargo, es importante resaltar que a pesar que el ejercicio de alta
intensidad logra prevenir varios cambios inducidos por el tumor algunas
alteraciones no se evitaron como por ejemplo se mantuvo alto el nivel de las
citoquinas, pero se identificd una disminucion en los sintomas de caquexia (203)
en las ratas entrenadas. Varios estudios sugieren que el ejercicio intenso como
el de los atletas de alto rendimiento incrementa la susceptibilidad a la infeccion
(204-207).

Se demostré igualmente que el ejercicio de alta intensidad 85-90% en pacientes
de cancer de mama que habian sido tratados con quimioterapia disminuia la
masa grasa, incremento la fuerza y el consumo maximo de oxigeno (208).

Estudios llevados a cabo (178) (209) con mujeres entre 35-50 y 18 afios de edad,
que realizaron actividad fisica vigorosa por lo menos 3 veces por semana,
encontraron que en el primer grupo de mujeres se presentd un riesgo disminuido
estadisticamente significativo del cancer de mama del 14% (RR, 0.86; Ci del
95%, 0.78-0.95), comparado con un grupo de mujeres que no realizaron
actividad fisica a este alto nivel de intensidad. Se encontré6 una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo del cancer invasor del 11% (p=.04) y
ninguna diferencia en el riesgo del cancer in situ comparado con las mujeres que
no realizaron actividad fisica vigorosa regular en esta edad (datos no
demostrados). La actividad vigorosa regular en la edad 18 afos fue asociada a
un riesgo marginal disminuido del cancer de mama. La actividad fisica vigorosa
durante la adolescencia puede causar amenorrea lo que puede conducir a un
reducido riesgo de cancer de mama.

2.11.2. Volumen

Con respecto al tiempo de exposicion, duracion de cada sesion y la frecuencia
de las sesiones necesarias para disminuir el riesgo de cancer de mama la
evidencia es muy escasa (107). Desde los estudios epidemiolégicos se ha
identificado que un mayor volumen de ejercicio puede conducir a una
disminucion en el riesgo de cancer de mama. Una revision de cinco estudios de
cohorte reporta un decrecimiento del riesgo cuando el programa de ejercicio
fisico tiene una mayor frecuencia (7).
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Un estudio llevado a cabo en noruega realizé un seguimiento durante 14 afios a
351 mujeres que desarrollaron cancer de mama (127) y encontraron que las
mujeres que efectuaron por lo menos 4 Hr/s de actividad fisica presentaron tasas
mas bajas (37%) de cancer de mama, que las mujeres sedentarias. Las mujeres
que realizaron estas actividades durante siete 0 mas horas a la semana, tenian
una reduccién mas grande del riesgo, o un riesgo mas bajo del 18%, que las que
participaron en actividades recreacionales moderadas o vigorosas de 1 Hr/s.
Otro estudio (210) realizado a 39.322 mujeres, seguidas por 4 afos, se observo
una reduccion del riesgo similar. Las Mujeres que realizaron actividad fisica
equivalente a 1500 kcal/s o0 mas en actividades recreacionales moderadas vy
vigorosas experimenté indices mas bajos del 20% de cancer de mama, que las
mujeres que realizaron actividades equivalentes a 200 kcalls.

La cantidad de actividad fisica necesaria para reducir el riesgo del cancer de
mama se plantea que por lo menos 4 horas semana, realizada a una intensidad
moderada (4-5METs Hr/s) o vigorosa continua (24.5 METs Hr/s). 30-60 minutos
diarios de actividad fisica moderada o vigorosa serian necesarios para disminuir
el riesgo del cancer de mama (107).

Algunos estudios de caso-control de tipo transversal (123, 130, 142, 211)
observaron los efectos del ejercicio en diferentes momentos de la vida de una
mujer y los resultados obtenidos son contradictorios. Por ejemplo, mas de siete
horas semanales de ejercicio en edades comprendidas entre 30-39 o 50-59
afnos, reducen el riesgo del cancer de mama. No se encontraron beneficios del
ejercicio intenso en mujeres entre 15-19 afios (130). El gasto de 1100
kilocalorias/semana en mujeres posmenopausicas, redujo el riesgo en un 47%,
mientras que este mismo tipo de ejercicio realizado durante los afos
adolescentes eleva riesgo en el 39% (212). Otras investigaciones (142, 211) de
cohorte transversal no sefalan disminucion del riesgo en ninguno de los
diferentes momentos (123).

2.11.3. Instrumentos utilizados para valorar los niveles de actividad
en las mujeres con cancer de mama

Para observar los niveles de actividad fisica en nuestro estudio se utilizé el IPAQ
version corta, que es un cuestionario ampliamente utilizado por la comunidad
cientifica para ser aplicados en adultos entre 18 y 65 afos. La versidén corta
consta de nueve items que proporcionan informacion sobre el tiempo empleado
en caminar, en actividades de intensidad moderada y vigorosa y en actividades
sedentarias que evalua cuatro contextos: laboral, transporte, hogar y ocio-tiempo
libre.

Este cuestionario inicio su proceso de disefio en 1996, cuando un grupo de
expertos internacionales convocados por el Instituto Karolinsca, la Universidad
de Sydney, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Center for Disease
Control and Prevention (CDC), trabajaron en la elaboracion implementacion y
mejora de un cuestionario, que examinara diferentes dimensiones de actividad
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fisica, con el fin de obtener informacién que pueda utilizarse en los sistemas de
monitorizacion y vigilancia sanitaria de alcance poblacional. Finalmente, como
producto de este trabajo surge en 1998 en Ginebra el IPAQ, como respuesta a
la necesidad de crear un cuestionario estandarizado para estudios poblacionales
a nivel mundial, que amortiguara el exceso de informacion incontrolada
subsiguiente a la excesiva aplicacion de cuestionarios de evaluacién que han
dificultado la comparacion de resultados (213).

Posterior a la implementacion inicial del IPAQ, en el afo 2000 se realizd en 12
paises en poblaciones europeas, asiaticas, australianas, africanas y americanas,
un extenso examen de su confiabilidad y validez. Los resultados finales sugieren
que el test tiene aceptables propiedades de medicion para usarse en diferentes
lugares y en diferentes idiomas, y que es apropiado para estudios nacionales
poblacionales de prevalencia de participacion en actividad fisica.

En un estudio de revisidon realizado por Mantilla & Gémez sobre las propiedades
psicométricas del IPAQ, identificaron que: Para la version corta del IPAQ, el 75
% de los coeficientes de correlacion observados estuvieron sobre 0,65 con
rangos entre 0,88 y 0,32 (r = 0,76; IC 95 %: 0,73-0,77). Los coeficientes de
validez concurrente observados entre las versiones larga y corta, sugirieron que
ambas, tienen una concordancia razonable (r = 0,67; IC 95 %: 0,64-0,70; para
comparaciones entre version larga y corta). La validez de criterio de los datos
IPAQ contra los obtenidos con acelerometro CSA mostraron una correlacion
moderada (para la version larga r = 0,33; IC 95 %: 0,26-0,39; para la versién
corta r =0,30; IC 95 %: 0,23-0,36). Lo anterior demostré buenas propiedades de
medida para el IPAQ, teniendo en cuenta que las correlaciones tipicas estuvieron
cerca de 0,80 para la confiabilidad y 0,30 para la validez. (213)

Existen otra serie de estudios que han analizado la validez y fiabilidad del IPAQ
como el de Ainsworth et al., (214), (215) Bronwn et al., (216) EKelund et al.,
(217).

2.11.4. Métodos utilizados para evaluar el consumo maximo de
oxigeno en mujeres con cancer de mama.

El consumo maximo de oxigeno esta aceptado como un criterio de medicion del
fithes cardiovasculares. Su determinacion se pude realizar mediante métodos
directos o indirectos por estimacion con modelos de regresidon con buenos
indices de correlacién con las pruebas directas (218).

Para nuestro estudio utilizamos el modelo de regresion, que han sido
ampliamente utilizado para evaluar el consumo de oxigeno por su bajo costo y
facilidad, lo que ha conducido a su amplia utilizacion. Sin embargo, la inquietud
que surge es el grado de fiabilidad y sensibilidad de estas pruebas. Para resolver
esta duda se han realizado una serie de estudios que pretenden validar estas
ecuaciones de prediccion, a través de comparar los valores del consumo maximo
obtenidos en estos dos tipos de pruebas.
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Kline et al.,, en 1987 (219) desarrollan un estudio con 167 participantes y
comparan los resultados de la medicion directa del Vo2max con los obtenidos a
través de ecuaciones de regresion y observan coeficientes de validez r=0.92 y
r=0.88. En 1992 Abadie et al., (220) realizan un estudio similar y encuentran una
relacion altamente significativa r=0.97; P<0.0001 entre los dos test. Stickland
2003 (221) indican un r2 = 0.66 ; Azzis et al. 2005 (222) r = 0.65, p < 0.01 ;
Chatterjee 2011 (223) r = 0,87, p<0,01 ; Martinez et al., 2014 (224) r = .83,

p< 0.001, .64 a .92; 90% intervalo de confianza.

2.12. Programas de actividad fisica realizados en pacientes con
cancer de mama después de los tratamientos coadyuvantes

Se realizd un analisis de los diferentes estudios clinicos aleatorizados, de
ejercicio fisico en pacientes sobrevivientes de cancer de mama que habian
finalizado su tratamiento (225). El propésito fue identificar la intensidad, duracion,
frecuencia del ejercicio, duracion de la intervencion, variables evaluadas,
meétodos para la evaluacién de las variables y resultados de la intervencion sobre
las variables utilizados en estos estudios. En la tabla 9 se presentan el total de
estudios identificados con cada de estas variables.

Frente a las variables relacionadas con el ejercicio utilizadas en cada uno de los
estudios el 58% lo desarroll6 en 24 semanas, 50% realizo tres sesiones por
semana, 41% implemento las sesiones de treinta minutos y el 25% propuso el
trabajo a una intensidad comprendida entre el 50-80% de la frecuencia cardiaca
de reserva. En cuatro estudios el programa de ejercicio se desarrolla in situ con
supervision de personal especializado en tres el programa se llevé a cabo en el
hogar, y en cinco el programa tiene componentes tanto in situ como en el hogar.
Las variables utilizadas en los diferentes estudios para identificar el impacto del
programa fueron diversas.
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Grupo ejercicio

Grupo control

. Fr Tl P- valor
Estudio UL c!e Edad N DL_" iy s Variables Evaluadas Linea de base Post-Inter. Linea de base Post-Inter.
estudio min % Dert.
semana VP DS VP DS VP DS VP DS

BMI, kg/m2 NR NR 0.042
Body fat, % NR NR NR
Depression NR NR <0.5

Latka,2009 i

e Randomized 565 75 30 50-80 HR 5 24 Amxiety NR NR <05

(226) Happiness NR NR <0.5
Self-Esteen NR NR <0.5
Stress NR NR <0.5
Quality life NR NR <0.5
Systolic blood pressure (mmHg) 127 16 123 12.25 NR
Diastolic blood pressure 787 875 765 8.75 NR
(mmHg)
Peak oxygen consumption, 205 625 245 545 <0.05

Hsieh2008  Exercise . o oo e 5 o, €MD

(227) Program . Treadmill time (minutes and 506 231 675 224 NR
seconds
Resting heart rate (bpm) 84,8 11.75 81.25 11.25 <0.05
FEV %pred 90 21 94.25 19.15 NR
FVC %pred 95.0 18 98.0 18.9 NR
Total fatigue 509 204 336 179 <0.05

Dur. Duracidn sesiéon minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervenciéon; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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2. Antecedentes

Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama.

Grupo ejercicio Grupo control
Estudio :;:3 d(:z Edad N :::‘ I?/:' :;Ileer:: Frobur Variables Evaluadas Linea de base Post-Inter. Linea de base  Post-Inter. va'l)(-)r
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Body fat, % 15.1 14.8 NR NR
FVC (LIminj1) 2.8 2.9 NR NR
FEV1 (LIminj1) 2.3 2.4 NR NR
Klika 2008 Clinicaltrial 57 1 69 57 HR 6 ,4  Peak oxygen consumption, 56.4 52 NR NR NR
(228) Maximal heart rate (beatsIminj1) 166 NR NR
Oxygen saturation at rest (%) 94 95 NR NR
Oxygen saturation at maximal 88 86 NR NR
Maximal lactate (mmoliLj1) 14 16.8 NR NR
BMI, kg/m2 30.3 5.9 30.3 6.3 31.4 6.8 315 6.8 NR
Body fat, % 43.1 7.2 42.9 7.4 44.4 7.7 44.7 8 NR
Waist circumference, cm 90.7 13.7 89.2 14.7 91.9 13.7 92,5 135 0.02
Hip circumference, cm 112 13.2 109.7 13.2 1138 15 113.3 145 0.02
Waist-to-hip ratio 0.8 0.1 0.8 0.1 0.8 0.1 0.8 0.1 NR
Ligibel, 2008 . Insulin, U/mL 10.3 10.4 7.5 6.6 8.7 6.4 8.4 6.1 0.05
(229) Randomized 52 82 90 NR NR 4 16  Glucose, mg/dL 858 186 829 168 882 135 878 157 NR
Leg press Lb. 548 30.71 91.63 50.2 NR NR NR
Hip abduction Lb. 63.8 23.06 87.24 30.6 NR NR NR
Hip adduction Lb. 52.86 17.71 7224 23.1 NR NR NR
Hamstring curls Lb. 21.84 11.26 30.31 154 NR NR NR
Quadriceps extension Lb. 33.88 14.67 43.67 19.8 NR NR NR
Calf press Lb. 92.6 34.25 129.48 50.9 NR NR NR

Dur. Duracidn sesion minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencion; VP valor promedio; DS desviacion estandar.

73



Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

2. Antecedentes

Fr Dur

Grupo ejercicio

Grupo control

Estudio Tipo d,e Edad N Dl," Int. % Met Variables Evaluadas Linea de base  Post-Inter. Lineade  pogt-nter. J
estudio min Dert. base valor
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Quality life 77 12.4 81 16,8 73.3 15 773 144 0.053
Beck depression inventory 11.8 6.9 8.6 6.8 13 74 115 86 0.064
Mutrie. 2007 Randomised Positive and negative affect 27.7 8.4 334 8.5 28 9.2 293 9.8 0.0008
(136) ! contljolled 51.3 201 45 50-75 HR 3 12 scale 17.3 6.9 15.6 6.6 191 7.7 177 7.4 0.39
trial VO2 sub-max. (m) 997 211 1135 143 975 235 984 221 0.0001
Shoulder mobility score 31.1 5.4 33.2 46 305 56 30.1 59 0.0001
Body mass index 27.3 5.2 26.9 43 275 6 279 6.9 0.59
Physical activity (min. Week) 19.57 2796 13196 66.12 NR NR 0.0001
| (E;Ef;c?::; dd;:;)"e 372.83 143.4 483.32 1387 22 EE 0.001
Rabin, 2008 Exercise o, o 53 39 Moderate oo 12 Sleep quality 857 442 67 441 NR NR 0.01
(230) Program intensity
Fatigue 8.48 5.52 6.48 4.29 NR NR 0.05
Overall mood disturbance 20.17 27.12 6.87 1937 NR NR 0.01
Tension/anxiety 9.17 5.91 6.3 4.61 NR NR 0.01
NR
Quality life 89.7 13 118.6 9.4 NR NR <0.001
Fatigue 15.7 4.1 10 3.5 NR NR <0.001
Milne 2008 Randomised Social Physique Anxiety 19.5 7.1 13.5 5 NR NR 0.03
(231) contr_olled 55.1 57 50 NR NR 3 24 NR NR
trial Fitness test (Wkg—1) 138 024 1.49 031 NR NR 0.049
Bicep curl (kg) 8.7 35 16.8 3.7 NR NR <0.001
Leg press (kg) 42.4 9.5 66.2 10.2 NR NR <0.001
Chest extension (kg) 4.0 1.8 7.6 2.9 NR NR <0.001

Dur. Duracidn sesién minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencion; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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2. Antecedentes

Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

S 5 | iy Grupo ejercicio Grupo control .
i h t. t. Fr D -
Estudio 'po 'e Edad N lfr n € roour Variables Evaluadas Linea de base Post-Inter. Linea de base  Post-Inter.
estudio min % Dert. valor
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Physical activity Week 243.64 18.52 259.61 28.19 244,12 20.18 243.23 18.4 <0.001
| Randomised Physical functioning 1745 205 1634 209 1765 2  17.85 224 0.001
Pinto, 2005 trolled 5342 86 30 5565 HR 5 12 37.83 2697 375 14.25 33 26.85 33.62 194 0.36
(232) con r.°| € : ; BMI, kg/m?2 2701 465 27.66 501 28,26 533 2901 562 0.244
tria Percent body fat 3831 52 3753 479 3844 502 3855 4.83 0.22
Mood states 11.77 27.33 8.02 20.69 21.14 2531 16,51 28.8 0.069
Fatigue 42.47 23,54 27.08 21.41 41.66 25.04 42.28 26.2 0.001
Peak oxygen consumption, 1.38 0.3 1.61 0.29 1.48 0.32 1.43 0.31 <0.001
Peak oxygen consumption, 186 39 213 37 188 38 182 3.9 <0.001
mL/kg/min
Peak power output, W 99.4 21.6 113.6 23.6 1088 219 923 21.3 <0.001
Peak respiratory exchange ratio 1.13 0.09 1.13 0.07 1.13 0.06 1.14 0.07 0.663
Peak heart rate, beats/min 155 20 157 16 160 17 156 16  0.025
Ventilatory equivalent for 086 016 104 027 089 016 093 0.17 003
oxygen, L/min
Randomised i
Courneya,2003 Handomise Vo2 Poweroutputat the ventilatory 495 125 595 137 572 108 479 133 <0.001
(233) controlled 59 50 35 70-75 max 3 15 equivalent for oxygen, W
trial ' Ventilatory equivalent for 1.03 021 134 028 105 02 112 018 <0.001

carbon dioxide, L/min

Power output at the ventilatory 65.7 14.5 84 19.8 73.5 11.9 66.6 14.8 <0.001
equivalent for CO2, W

Quality life 110.5 19 119.6 16.9 1155 124 1158 149 <0.001
Happiness % time happy 48.1 271 654 246 575 213 583 224 0.019
Fatigue, 0-52 176 115 8.3 7.9 10.8 8.8 8.8 8.1 0.006
Body mass(k g) 781 204 782 205 794 164 80.1 16.2 0.332
Body mass index, kg/m2 29.4 7.4 29.4 7.4 29.1 6.1 29.3 6 0.325
Sum of skinfolds, mm 136.8 45.1 1319 464 1321 36.5 137.1 44.4 0.095

Dur. Duracidn sesion minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencion; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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2. Antecedentes

Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

Grupo ejercicio

Grupo control

Estudio :::3 ddice> Edad N 2::‘ I:‘/:' [';IL itt oo Variables Evaluadas Lineade base  Post-Inter.  Lineade base  Post-Inter. va':or
semana W DS VW DS VP DS VP DS

Quality life 80.41 1357 NR 80.41 1476 NR 0.174

Fatigue 325 182 MR 366 167 NR 0.694

fandomised Depression 1356 9.06 NR 10.79 7.65 NR 0.035

Daley, 2007 controlled 51.6 72 50 65-85 HR 3 g  Peak oxygen consumption, 29.1 4.8 NR 30 5.4 NR 0.583
(234) trial Body mass(k g) 772 121 NR 772 141 AR

Body mass index, kg/m2 28.5 4.4 NR 29.6 5.1 NR 0.999

Body fat, % 402 54 NR 413 61 MR 0.998
Muscle function NR NR NR

Fatigue 588 191 354 174 589 164 604 189 <0.001

Cortisol 03 025 027 018 03 027 024 0.18 0.047

a-Amylase 20848 130.7 1657 91.13 19558 132.3 19447 127 0.679

IgA 2041 801 1715 987 21.8 9.6 2226 10.4 0.004

146.25 23.5 162.25 13.97 144.62 1504 148.09 18.5 0.363

N Range of motion within the 449 1614 47.34 1002 4525 9.85 4518 122 0.149

Cantarero2011 ~~ ' " 0 o0 90 NR NR 3 g Clected(surgical)shoulder 4555 1648 5259 129 445 1511 4653 143 002

(235) trial 27.84 952 3187 878 2956 1132 2771 107 0.102

438 93 4106 807 4106 11.07 4225 112 0014

56.54 12.75 63.48 1001 56.08 13.34 54.44 10.6 0.003

Cervical range of motion 3365 7.39 3693 9.11 33.88 806 3194 848 <0.001

33.06 815 3775 871 3482 7.4 3154 645 0.721

5353 17.14 61.13 1094 53.11 11.06 53.64 14.4 0.006

5274 149 63.06 999 5611 10.96 5494 147 0.729

Dur. Duracion sesién minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacidn; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencién; VP valor promedio; DS desviacién estandar.
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Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

2. Antecedentes

Grupo ejercicio

Grupo control

Estudio :I:t’z ddice> Edad N Iz_::‘ ";:' gne 9;: o Variables Evaluadas Lineade base  Post-Inter.  Lineade base  Post-Inter. va'l,or
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
DASH. (Gyn exe.) 26 206 218 23 185 125 252 215 0.17
DASH. (Home exe.) 26 15.1 19,4 18.2
Flexion ROM (Gyn exe.) 160.6 31.7 169.3 28.1 1679 18.7 168.3 152 0.11
Flexion ROM (Home exe.) 1643 30.1 1756 6.4 0.06
Abduction ROM (Gyn. exe.) 144 41.8 158 42 150 30.2 1612 287 0.11
Exercise Abduction ROM (Homeexe.) 1435 412 1646 218 0.06
Program External rotation ROM (Gyn. Exe.) 70.8 28.9 86.9 7 80.7 17.8 719 246 0.02
Mulero, 2008 596 44 30 6080 MR 3 26 Externalrotation ROM (Home. 759 188 8.2 11 0.03
(236) 12-min Walk Test (m/s.) (Gyn 2698.8 838.4 2966.5 390.7 2470.7 681.9 2416.1 719 0.01
12-min Walk Test (m/s.) (Home 2663.8 484.8 3044,3 440.9 0.22
Hand strength (right) (Gyn Exe.) 37.1 14.5 37.8 11.3 37.8 13.5 35,6 13.1 <0.37
Hand strength (right) (Home Exe.)  41.2 16.6  40.6 13.5 <0.88
BMI, kg/m2 (Gyn. Exe.) 30.7 5.2 30.5 4.4 34.6 14.9 34.7 15
BMI, kg/m2 (Home Exe.) 28 7 27.8 6.3
FACT-B (Gyn. Exe.) 106.4 209 198 252 909 182 916 285 <0.37
FACT-B (Home Exe.) 1174 283 1048 32.1 <0.88
Fatigue NR NR NR NR NS
Sleep Disturbances NR NR NR NR 0.007
. Depressive Symptoms NR NR NR NR NS
F;;:)e,zoos E;Zﬁ strz:; Y67 20 20 N ONR 4 1 Cortisol NR NR NR NR 0.19
Serotonin NR NR NR NR 0.009
Interleukin-6 NR NR NR NR NS
Bilirubin NR NR NR NR 0.09

Dur. Duracidn sesion minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencién; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

2. Antecedentes

Grupo ejercicio

Grupo control

. Tipo de Dur. Int. Met. Fr Dur X 5
Estudio . Edad N Variables Evaluadas Linea de base Post-Inter.  Linea de base Post-Inter.
estudio min %  Dert. valor
semana VP DS VP DS VP DS VP DS

Handgrip strength right (lb) NR 59.5 7.47 NR 47.85 9.06 0.001
Handgrip strenght left (Ib) NR 59.75 9.69 NR 47.38 10.9 0.001

Rest DBP (mmHg) NR 78.75 111 NR 81.15 7.11 NS
Kaltsatou,2011  Exercise <11 27 60 cses R 3 a4 Rest SBP (mm.Hg NR 125 9.04 NR 126.92 7.51 0.052
(238) Program Arm volume right hand (cm) NR 33.69 3.37 NR 38.33 6.77 0.095
Arm volume left hand (cm) NR 3531 5.33 NR 38.42 7.06 0.028
6-min walking test (m) NR 483.33 85.95 NR 403.08 7.91 0.001
BDI NR 16.54 1.66 NR 22.37 7.73 0.001
LSI NR 45,42, 4.98 NR 33.31 4.01 0.001

Mustian 2004  Randomized 55 51 gg NR NR 3 12 FACIT-F NR NR 0.07
(239) trial Self-Esteem Scale (RSE) NR NR 0.01
Peak systolic BP 186.22 14 166.44 27.9 177 23.6 <0,05
Peak diastolic BP 86.44 13.4 86.67 13.1 83.83 7 <0,05
Peak heart rate 165.44 7.2 160.44 8.2 166.33 11.7 <0,05
Peak watts 116.67 21.6 122.22 263 1208 144 <0,05
Systolic BP at 75W 170.89 11.7 134.44 315 153 19.5 <0,01
Pinto, 2003 Randomized Diastolic BP at 75W 88.44 10.8 80.67 13.3 81.7 7.8 <0,05
(240) trial 525 21 50 60-70 HR 3 12 peart rate at 75W 137.22 144 12644 158 13242 7.7 0.05

Profile ofMood States 21.23 29.4 10.83 28.1 17.67 23.3 27.17 195 NS

Positive Affect Scale 3291 7.8 35 8.1 32.3 8.1 30.8 6 NS

Negative Affect Scale 15 54 1442 59 16.6 8 17.8 5.6 NS
Body Esteem Scale physical 24.58 6.9 323 4.3 31.4 3.6 253 8.2 <0,05

Body Esteem Scale sexual 42.17 5.8 45.75 9.2 44.7 5.9 437 6.1 NS
Body Esteem Scale weight 23.58 6.2 3091 82 30.5 6.7 23.5 4.2 <0,05

Dur. Duracion sesién minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacidn; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencién; VP valor promedio; DS desviacién estandar.
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2. Antecedentes

Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

. Tipo de Dur. Fr Dur Variables Grupo ejercicio Grupo control P-valor
Estudio estudio Edad N min I Evaluadas Linea de base Post-Inter. Linea de base  Post-Inter.
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Maximal oxygen 282 6.8 346 31.7 6.8 3438 <0.01
. uptake

Thorsen, 2005 Ra”doﬂ"ffd 2 2 b'e"e' . BMI 254 47 AR 245 36 MR NR
(241) ::;troe 11l I:Z‘Vr::elns Borg scale 1 Quality of life 654 174 742 643 217 747 <0.001
Anxiety 56 35 522 52 39 442 <0.001
Depressién 29 27 222 31 36 192 <0.001
Insulin (pmol/liter)  60.2 34.8 67.5 519 532 363 541 373 0941
Glucose 59 15 58 17 55 08 54 09 0824

(mmol/liter)
Fairey, 2003  2ndomised V02 peak Insulinresistance 53 51 27 3 19 17 19 19 0247

controlled 59 52 35 70-75 oxygen 3 15 index

(168) trial consumption IGF-1 (ng/ml) 67.4 291 625 239 70 215 72.6 248 0.045
IGF-1l (ng/ml) 8249 1555 805 139.9 7145 1489 7353 152 0.101
IGFBP-1 (ng/ml) 475 323 532 304 482 298 524 342 0.774
IGFBP-3 (ng/ml)  2160.8 421.1 22642 435.4 21462 4382 2069.1 478 0.021
IGF-1:IGFBP-3 0.032 0.013 0.028 0.012 0.034 0015 0.037 0.02 0.017
, Randomised Insulin (AU/mL 2457 385 2292 325 2569 421 3198 546 0.089
I(rlv;/r),ZOOQ controlled 564 68 30 Moderate HR 5 24 IGF-I(ng/mL) 21334 1257 207.14 112 232.34 18.65 24373 185 0.026
trial IGFBP-3 (Ag/mL)  4.15 0.16 3.98 0.16 4.48 017 461 018 0.006
Body mass index 30.4 4.1 NR 30.5 3.7 NR NR
Body fat % 474 48 NR 473 46  NR 0.001
McTiernan Randomised Peak oxygen 20 3.5 22.54 20.4 3 20.56 NR
2004(242)’ controlled  60.7 169 45  60-75 HR 5 48 Estrone (pg/ml) 442 NR 434 439 NR 456 0.13
trial Estradiol (pg/ml) 18.3 NR 17.5 17.9 NR 17.8 0.32
Sex hormone 35.2 NR 38.3 35.8 NR 36.7 0.1
Free estradiol 0.49 NR 0.46 0.47 NR 0.47 0.2

Dur. Duracidn sesion minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencion; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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2. Antecedentes

Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

: Tipo de Dur. Int. Met. Fr Dur : Grupo ejercicio Grupo control p.
Estudio estudio 9 N % Dert Variables Evaluadas Linea de base Post-Inter. Linea de base Post-Inter. o
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Body mass(k g) 69.21 2.22 69.54 2.22 68.96 2.2 69.16 2.2 0.84
BMI (kg/m2) 25.94 0.73 25.99 0.74 25.76 0.73 25.83 0.73 0.95
Body fat (kg) 28.81 1.72 28.29 1.72 28.75 1.7 28.97 1.7 0.23
Lean mass (kg) 37.9 0.077 38.78 0.77 37.64 0.76 37.66 0.77  0.008
Body fat % 42.05 1.31 40.91 1.31 42.05 1.29 42.29 13 0.03
Randomised Waist circumference (cm) 94.44 2.01 94.59 2.02 93.04 1.98 94.45 1.99 0.39
Schmitz,2005 controlled 533 69 60 NR NR NR 24 Glucose(mg/d) 92.19 1.85 88.49 1.88 91.73 1.82 8835 185 0.9
(243) trial Insulin (microunits/mL) 766 069 821 0.69 759 067 794 067 079
HOMA (units) 1.74 0.19 1.79 0.19 1.76 0.18 1.8 0.19 1
IGF-I (ng/mL) 172,93 11.58 181.22 11.55 19426 114 190.3 11.41 0.16
IGF-Il (ng/mL) 898.01 34.92 871.77 34.85 891.26 34.4 919.54 34.42 0.02
IGFBP-1 (ng/mL) 36.86 2.88 34.73 2.86 36.94 2.82 37.75 2.83 0.36
IGFBP-2 (ng/mL) 421.72 29.51 449.63 29.42 472.86 29.04 476.45 29.06 0.3
IGFBP-3 (ng/mL) 4,339,6 133.2 4,356,2 132.6 4,519,7 1309 4,655 131.02 0.32
Aerobic capacity (total 609.1 636.12 611.6 610.3 <0.05
Strength (kg) 24.5 29.6 27.5 26.7 <0.05
Flexion 128.1 144.3 125.8 132.1 <0.05
Extension 43.3 68.9 44.4 514 <0.05
Mustian,2006 pilot Study 52 21 60 NR NR 3 12 Abduction 158.4 174.2 154.2 165 <0.05
(244) Horizontal adduction 26.8 38.9 23.7 26.3 <0.05
Horizontal abduction 97.8 103.4 96.2 98.8 <0.05
Weight (kg) 67.5 67.1 66.5 68.6 NS
BMI (kg/m2) 25.1 23.9 25.3 26.7 NS
Body fat % 39.1 38.5 41.5 41.7 NS

Dur. Duracidn sesiéon minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencién; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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2. Antecedentes

Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

Grupo ejercicio

Grupo control

i Fr Dur 5
Estudio :Is't)zddiz Edad N 2::‘ I:‘/:' Il;neer:: Variables Evaluadas Lineadebase Post-Inter. Lineade base  Post-Inter. va|l)or
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Body mass(kg) 64 7.3 64.1 7.1 NS
Fat mass(kg) 14.2 4.1 12.9 3.5 <0.01
Muscle mass(kg) 27.2 2.1 28.5 2.9 <0.001
Body fat % 21.9 4.2 19.9 3.8 <0.001
Mucle mass % 42.7 3.6 44.5 34 <0.001
Hemoglobin (g ,dL-1) 13.8 0.9 13.7 0.9 NS
Herrero,2007  Exercise 477 11 90 80 HR 3 g Hematocrit(%) 414 22 412 29 NS
(245) Program Erythrocyte count (x 108 .ul?) 4.7 0.3 4.6 0.2 NS
Peak oxygen consumption, mL/kg/min 26.37 5.6 29 4.6 <0.001
Peak power output (W. kg-1) 1.5 0.4 1.9 0.4 <0.001
Hert rate (b.min-1) 169 8 170 7 NS
Bench press (n. reps.) 1.4 3.8 3.8 <0.05
Leg press (n. reps.) 11.6 6.8 23.6 7.9 <0.05
Sit and stand test (s) 789 086 7.21 0.72 <0.05
Burmham 2002 o 4 \:/eight (Kg) | ' 66.7 10.9 639 193 637 19.1
(246) 25. eak.oxy.gen consumption, mL/kg/min 283 10.7 34.4 9.7 26.4 8.1 27.1 7.8 <0.001
controlled  54.2 18 32 . HR 3 10 QualityLife 91.74 45 885 83 <0.001
trial % Body fat 218 59 247 6.6 246 5.5  <0.001
Flexibility (cm) 36.4 6.6 30.3 105 354 8.8 0.002
Physical-activity level (METmin/wk) 1954 2423 2397 2548 2339 2589 2397 2548 0,2
Bench press, maximum (kg) 19,5 7,2 24 8,1 17,7 5,9 17,7 5,4 <0.001
Schmitz 2009 Randomised Leg press, maximum (kg) 82,5 29 105 299 73,4 263 74,8 25,8 <0.001
(247) controlled 56 141 90 NR Rep 3 48 Weight(kg) 82,4 16,6 80 156 79,4 17,6 79 16,9 0,66
trial BMI 31 6,2 30 5,7 29,9 6,6 29,9 6,5 0,7
Body fat (%) 40,1 57 396 63 395 52 399 53 0,9
Fat mass (kg) 33,3 10,3 32 10,1 31,8 10,6 31,9 10,5 0,87
Lean mass (kg) 50,3 7,7 491 7,3 49,1 7,7 484 7,5 0,63

Dur. Duracidn sesion minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencion; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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2. Antecedentes

Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

: Tipo de Dur. Int. Met. Fr Dur : Grupo ejercicio Grupo control p-
Estudio estudio 9% N %  Dert Variables Evaluadas Lineade base  Post-Inter.  Lineadebase  Post-Inter.  yajor
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Body mass index (kg/m2) 30.4 6 30.1 7.4 NR
Body fat % 41.3 6.4 394 5.9 NR
Happiness 65.6 21.8 68.6 22.4 68.3 23.4 68.1 22.7 NR
Self-esteem 34.2 5.5 34.5 5.2 33.2 5.7 33.4 5.9 NR
Depression 9.3 6 9.6 9.3 9.2 8.6 10.8 10.1 NR
. Anxiety 32.8 9.9 32.1 12.3 33.6 13.6 341 154 0.09
Cadmus, 2009 Randomised 60- Stress 128 69 129 62 131 75 138 85 NR
(248) controlled  56.5 67 30 o, HR 3 24 g 903 119 912 126 886 142 862 174
trial Physical well-being 25 25 251 27 246 35 24 41
Emotional well-being 20.2 3.2 20.5 3 20.3 3.9 19.8 4.2
Social/family well-being 21.8 6.2 22.3 4.9 20.6 7.2 <0.05
Functional well-being 234 33 231 47 22 46 215 53 <0001
Breast cancer subscale 25.7 5.1 26.7 5.8 23.3 7.3 24.1 5.9
Mental health 49.8 8.4 50.6 10.9 48.2 11.1 47.4 12
Social 48.8 9.6 49.5 12 50.4 9 50.5 9.6
Vitality 50.3 8.8 51.9 9 49.4 10.9 50.6 10
Roles (emotional) 49.4 11.3 50.2 10.4 48.2 11.1 47.4 12
Physical 502 66 50 64 48 75 48 76 <0001
Pain 525 87 503 91 509 94 508 9 003
Randomised General 49.8 7.2 50 8.8 51.5 8 51.7 84
sandel, 2005 @ led 61 35 50 NR NR 15 12 Roles (physical) 482 99 497 93 476 96 495 7.8
(249) trial Quality life 102 158 1174 166 108 173 1135 18 0.015
Mental Health 48.8 10.2 54.9 6.9 45.4 10.8 513 10.8 0.17
Physical 44.8 7.8 47 6.9 47.3 10.2 49.3 7.3 0.2
Body Image 19.4 6.7 14.5 4.9 19.7 7.1 15.5 6.7 0.45
Shoulder ROM in abduction, 520 50 546 42 575 28 576 24 0.22
Arm circumferences(cm) 120.1 101 1201 101 112.8 101 1144 8.7 0.81

Dur. Duracidn sesion minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervenciéon; VP valor promedio; DS desviacion estanda
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Tabla 9 Continuacidn. Estudios experimentales de AF pos tratamiento de quimioterapia y radioterapia en pacientes con CA de mama

: Tipo de Dur. Int. Met. Fr Dur : Grupo ejercicio Grupo control p-
Estudio estudio F9%9 N o % Dert Variables Evaluadas Lineade base  Post-Inter.  Lineadebase Post-Inter.  yjor
semana VP DS VP DS VP DS VP DS
Weight (Kg) 775 123 77.25 22.01 0.94
% Body fat 33.32 7.6 32.71 7 1.95
Resting heart rate 73.333 11 73.1 11.9 0.01
Resting systolic BP 12395 16.4 11821 144 <0.05
Resting diastolic BP 7492 113 7369 9.6 0.62
Sit-and-reach (inches) 14.05 3.7 1559 3.3 <0.001
Estimated VO2 max 30.58 4.3 35.2 5.1 <0.001
Bench press (submax, kg.) 16.95 52 2283 6.75 <0.001
Leg press (submax, kg.) 81.84 28.1 111.88 35.35 <0.001
Beck Depression Inventory 5.84 4.9 3.92 4 <0.01
Kolden 2002 Pilot Maximal Hamilton Depression Scale 9.46 6 6.1 5 <0.001
(250) study >3 40 35 70 aerobic 316 state-Trait Anxiety Inventory 2913 69 2821 7.4 0.54
capacity PANAS: negative affect 1474 51 1268 3.4 <0.01
PANAS: positive affect 35.11 5.9 38.24 6.7 <0.01
FACT: Global score 89.87 12.21 94.05 109 <0.01
CARES: Global Score 29.15 19.2 20.56 153 <0.05
Global Assessment Scale 8545 7.6 8833 79 <0.05
LFS: Self-management 80.24 13.28 89.07 8.6 <0.01
LFS: Work & household 83.98 10.5 86.5 10.8 1.9
LFS: Intimate relationships 82.53 20.19 85.84 114 1.39
LFS: Social functioning 89.24 106 90.6 7.3 0.65
LFS: Family functioning 8735 15.1 87.95 13.9 0.14
LFS: Health & grooming 79.88 15.4 87.46 8.89 <0.05

Dur. Duracidn sesiéon minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencidn; VP valor promedio; DS desviacion estandar.
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2. Antecedentes

. Tipo de Dur. Int. Met. Fr Dur . Grupo ejercicio Grupo control P-
Estudio estudio Edad N min % Dert. Variables Evaluadas Linea de base Post-Inter. Linea de base Post-Inter. valor
semana VP DS VP DS VP DS vP DS
Quality Life 63 92 71 63 0.002
Body mass (kg) 66.7 105 65.6 8.7 67.7 8.9 67.3 8.3 NS
Fat mass (kg 16.4 6.6 14.7 4.8 15.3 4.8 15.3 4.6 NS
Muscle mass (kg) 27.3 2.4 28 2.7 28.6 2.5 28.3 2.9 <0.05
% Body fat 24 6 22 5 22 5 22 4 <0.05
Haemoglobin (g.dl-1 14.1 1 14 0.9 14.1 1 14 0.9 NS
Herrero,2006 . Haematocrit (%) 42 2 42 2 42 2 42 2 NS
(251) Pilotstudy 50 16 90 70 HR 3 8 gihiocyte count (x106-mm-3) 47 03 47 03 47 03 47 03 NS
Peak oxygen consumption, 23.7 5.8 25.9 4.5 27.4 3.9 25.7 3.7 <0.05
PPO (W) 85 24 110 16 91 12 94 12 <0.05
HRpeak (b :min-1) 164 16 161 16 160 15 156 15 NS
V'E peak-V'O2peak-1 32.2 4.8 33.5 3.2 32.1 7.5 32.3 6.4 NS
Bench press (n reps.) 0 0 2 2 0.3 0.8 0.5 1.2 <0.05
Leg press (n reps.) 10.1 6.8 26.3 6.2 16.9 5.5 15.2 4.7 <0.05
Sit and stand test (s) 7.9 0.8 7.19 0.65 7.53 0.49 7.49 0.55 <0.05
Emotional irritability 3,1 3,3 1,8 1,7 4,2 4,0 4,2 49 <0.10
Cognitive disorganization 3,0 3,2 2,2 2,0 3,6 2,9 3,9 3,8 <0.10
Tension 2,0 4,0 1,4 3,3 4,8 5,3 4,6 5,7 <0.05
. Depression 4,7 7,9 2,2 2,7 5,4 51 5,5 6,0 <0.10
Nicole,Culos- Concentration 07 44 04 18 12 34 21 41 <010
Reed 2006 Total mood disturbance 32 286 -68 168 67 197 7,7 221 <0.10
(252) Pilotstudy 559 35 7> NR O NR O NR 7 ot handed grip 308 53 274 86 305 77 278 87 <0.05
Right-handed grip 32,5 4,9 30,8 5,3 29,5 7,3 30,0 7,5 <0.05
Flexibility 27,5 10,5 30,8 9,9 29,6 10,4 30,4 9,7 <0.05
Weight 73,8 14,2 76,6 13,5 68,4 12,4 69,3 12,5 <0.05
Systolic blood pressure 126,7 15,7 124,6 188 1246 194 117,7 154 NS
Diastolic blood pressure 83,7 13,3 80,5 11,6 76,1 13,2 74,3 14,5 NS
Vo2 sub-max. 582,12 51,1 810,1 238,33 663,1 167,8 809.33. 3550 <0.01

Dur. Duracidn sesién minutos; Ints. Intensidad; Metdeter. Método de determinacion; Fr; Frecuencia; Tl. Tiempo de la intervencion; VP valor promedio; DS desviacion estandar
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De igual manera el numero de sesiones por semana presenta gran dispersion,
varia de 3 a 6. En sujetos sedentarios el aumento de la frecuencia no esta
asociada necesariamente con mejores resultados para el caso de la potencia
aerobica. En estudios realizados en este tipo de poblacion se identificd que tres
sesiones tienen un mejor efecto que cinco (253) para lograr o mantener
adaptaciones, se cree que la magnitud y el tipo de adaptaciones asociadas al
entrenamiento aerdbico estan mas relacionadas con la intensidad del ejercicio
que con la frecuencia. Sin embargo, otros autores plantean que la frecuencia de
entrenamiento tiene mayor efecto que la duracién (254). Las sesiones cotidianas
cortas tienen el mismo efecto que sesiones largas dos o tres veces por semana
(255), lo cual es aplicable para el caso de la fuerza, la flexibilidad y la
composicién corporal, debido a la relacién proporcional que existe entre el
numero y estas variables. En el caso de la fuerza, por ejemplo, un estimulo
cotidiano puede mejorar la fuerza del 1% al 4%. Ningun estudio exploro el
comportamiento de sus variables a partir de un incremento progresivo del
numero de sesiones o realizé una comparacion entre grupos con frecuencias de
ejercicio diferentes. Es decir, no queda claro cual es el nUmero de sesiones de
entrenamiento mas apropiado y que conduzca a mejores resultados para este
tipo de poblacion.

La duracion de las sesiones, al igual que los otros factores, presenta gran
variedad que va desde los 30 hasta los 69 minutos de actividad fisica por sesién.
Esta variacion ratifica las mismas controversias que existen en torno a este tema.
Ninguno de los estudios realiz6 comparaciones entre la duracion de las sesiones
y su impacto en los resultados. Un entrenamiento de dos horas por semana
puede incrementar el consumo maximo de oxigeno en 0,4 | min'. Sin embargo,
si incrementamos a cuatro horas de entrenamiento el aumento del consumo
maximo de oxigeno no sera el doble, pero puede ser de 0,5-0,6 | min.", es decir
no existe una relacién lineal entre la cantidad de entrenamiento y el efecto
producido (255).

Esto se puede explicar debido a que el volumen total del ejercicio, (frecuencia y
duracion de las sesiones) tiene un impacto en el mantenimiento del balance
energético (modificando los efectos nocivos de los adipocitos en el metabolismo
del estrogeno) y en la reduccion de los niveles de las hormonas esteroides, razén
por la cual se podria pensar que se obtiene mejores beneficios a nivel del
balance energético con mayores volumenes de trabajo.

2.13. Entrenamiento de fuerza en pacientes con cancer de mama

El conjunto de procedimientos coadyuvantes como cirugia, radiacion,
quimioterapia y vaciamiento ganglionar que reciben las mujeres con cancer de
mama, pueden conducir a la formacion de linfedema debido a la obstruccion,
trauma e inflamacién del sistema linfatico (256). El linfedema se define como una
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acumulacion de fluido rico en proteinas en el espacio intersticial de cualquier tipo
de tejido por dafo en los vasos linfaticos. El edema y la inflamacion cronica
pueden provocar dolor, rigidez y pesadez en el la extremidad superior, asi como
conducir a infeccidn recurrente de la piel (257).

El linfedema ha sido descrito como una de las complicaciones mas graves y
comunes en las pacientes de cancer de mama como resultado de la diseccién
de los ganglios axilares. McKenzy et al., (258) reportan que aproximadamente el
25% de las pacientes desarrollan linfedema después de la cirugia y este valor se
incrementa al 38% con el tratamiento de radioterapia. En la mayoria de los casos
estas pacientes desarrollan edema en el brazo y/o la mano del lado tratado y en
algunos casos en la mama (259).

La extirpacidn quirurgica de los ganglios linfaticos axilares genera una fibrosis
afectando el drenaje linfatico del costado tratado. Esta obstruccion del flujo
linfatico da como resultado una reduccion del drenaje de los liquidos tisulares.

Las pacientes a las que se les practica el vaciamiento ganglionar pueden
presentan una reduccién en la fuerza y movilidad del hombro. Aunque muchos
estudios indican un retorno pleno de la movilidad del hombro dentro de los 6
meses de la cirugia, existe evidencia de la reduccion del movimiento hasta 2
anos después en los pacientes que recibieron adicionalmente radioterapia. La
reduccién en la movilidad del hombro esta asociada a cambios en los tejidos
fibréticos en la axila y la pared anterior del térax. Se trata de una cadena fibrosa
que se desarrolla en la axila y la fosa antecubital (260).

Existe una serie de recomendaciones contradictorias en cuanto al tiempo
inmovilizacién del hombro comprometido en la cirugia y vaciamiento ganglionar.
Estas recomendaciones, se basan por lo general en una comparacién del
volumen y la duracioén del drenaje de las heridas con el tiempo de inmovilizacion.
Por ejemplo, la movilizacion del hombro comprometido siete dias después de la
cirugia, se asocio con un mayor volumen de drenaje (261). Tood et al., (260) en
una encuesta realizada en Europa a pacientes, personal médico de centros
oncoldgicos vy linfologistas, identificaron que hay una tendencia de recomendar
no realizar ejercicio del hombro hasta el séptimo dia después de la cirugia. Sin
embargo Harris et al., (262) en la revision sistematica que llevaron a cabo
concluyen que no se encontraron evidencias contradictorias para iniciar la
movilizacion del brazo antes de los siete dias y sugieren que se realice el
movimiento completo del hombro a los dos dias de la realizacidén de la cirugia.
La movilizacién temprana del hombro que se ha propuesto en algunas de las
publicaciones de investigacion, se basa en el supuesto que minimiza el deterioro
del hombro y evita la capsulitis adhesiva (263) (264) (265) que ha sido asociada
con el inicio tardio del movimiento del brazo.
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La fibrosis subcutanea causada por la radioterapia, también ha sido asociada
con una reduccion en el movimiento del hombro y esta disminucion de la
movilidad puede persistir varios anos después del tratamiento.

En 2000 y 2001, articulos de revision de expertos en oncologia advirtieron que
"el ejercicio violento y el esfuerzo extenuante" (brazos y manos) deben evitarse
con el objetivo de disminuir el riesgo de aparicién o exacerbacion del linfedema
(266). En el brazo afectado se deben evitar los movimientos repetitivos y que
requieran de un alto nivel de fuerza (267). Estas restricciones también se ratifican
en las recomendaciones de los sitios web de la Sociedad Americana del Cancer
(" no usar el brazo afectado o ambos brazos tanto como sea posible para llevar
paquetes, comestibles, bolsos, o nifos") y la Susan Fundacién Komen (que
incluye consejos para "evitar levantar o cargar bolsas pesadas, carteras u otros
objetos con el brazo afectado").

Estas advertencias se basan en la creencia de que el ejercicio vigoroso podria
aumentar la produccién de la linfa, lo que conduciria a su acumulacién
generando de esta forma el linfedema (268). Sin embargo, en este momento no
hay ninguna evidencia cientifica o datos que apoyen estas estrategias
preventivas.

En meta-analisis realizados sobre ejercicio y linfedema, se identifico que no
existe una asociacion significativa que indique que el ejercicio de fuerza
incrementa el riesgo de linfedema en pacientes sobrevivientes de cancer de
mama (269) (256). Esto se ratifica adicionalmente con una serie de estudios
experimentales, donde se desarrolla entrenamiento de fuerza en este tipo de
poblacion y no se identifica aparicion de linfedema (258) (270).

Mckenzei et al., (258) implementaron un programa de entrenamiento de fuerza
durante un periodo de cinco semanas con una frecuencia de tres veces por
semana, en ejercicios de remo, press pecho, jalon de polea, remo con
mancuerna, extensién del triceps y extension y flexion del biceps, realizando dos
series de 10 repeticiones, sin que se presentaran casos de linfedema.

Harris et al., (270) llevan a cabo un entrenamiento con 20 mujeres sobrevivientes
de cancer de mama con el fin de prepararlas para el campeonato mundial de
bote del dragon, realizado en Vancouver. El bote del Dragon es una competencia
recreacional ancestral de china, donde 18 a 20 remeros en un bote de 40-60
pies, reman para cubrir una distancia de 500-650 metros, accion que involucra
una fuerte actividad de la parte superior del cuerpo de forma repetitiva. El
programa de entrenamiento para este grupo de pacientes consistié en trabajo de
fuerza con press de banca, remo sentado, y dorsal desplegables. Durante el
periodo de entrenamiento y competencia no se reportaron casos de linfedema.
Kolden et al., (250) desarrolla un estudio piloto de trabajo en fuerza con 40
pacientes sobrevivientes de cancer de mama, durante un periodo de 16 semanas
y una frecuencia de tres veces por semana. La intervencion consistia en
ejercicios de fuerza y aerdbicos. Los ejercicios de fuerza comprendian bandas
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de resistencia, pesas y maquinas de resistencia. En este estudio tampoco se
reportd la aparicién de linfedema.

Hay varias hipdtesis sobre los posibles efectos del ejercicio de fuerza en
pacientes sobrevivientes de cancer de mama. El ejercicio estimula la contraccion
muscular lo cual se convierte en el principal mecanismo para el bombeo y
drenaje linfatico y venoso, lo cual estimula la contraccién de los vasos linfaticos
debido a que estos vasos son inervados por el sistema nervioso simpatico(258)
Este efecto de bombeo de los musculos conduce a cambios en la presion de los
tejidos lo cual estimula la apertura y cierre de los vasos linfaticos, y estimula el
movimiento del fluido intersticial en el sistema linfatico (271). McKenzie et al.,
(258) han sugerido, el ejercicio del tren superior puede "re-ajustar" el estimulo
simpatico a los vasos linfaticos y por lo tanto ayudar en la gestion a largo plazo
del linfedema.

También se plantea si en los vasos linfaticos se pude presentar un desarrollo de
vasos linfaticos colaterales dentro de las camas de los musculos entrenados, al
igual que en los vasos sanguineos. Este efecto se desconoce en parte porque
no hay métodos disponibles para examinar los vasos linfaticos (272).

Sin embargo, independientemente de lo que sucede con los vasos linfaticos,
parece probable que los efectos positivos del ejercicio sobre el sistema muscular
y cardiovascular, aportan a una mejor depuraciéon de la linfa en un sistema de
transporte linfatico deteriorado. Esto incluye el efecto de la bomba muscular en
el aclaramiento venoso y probablemente linfatico (257).

2.13.1. Métodos utilizados para la evaluacion de la fuerza en
pacientes con cancer de mama.

El método mas comun para valorar la fuerza maxima es el de una repeticion 1RM
que requiere que un individuo levante y movilice como maximo una vez la mayor
carga posible, a través de un rango completo de movimiento. Aunque el método
de 1RM se considera como seguro cuando se realiza correctamente, las
personas novatas y especialmente las mujeres, pueden ser reacios a continuar
afiadiendo peso para alcanzar un valor maximo. El aumento de la carga puede
generar un mayor riesgo de lesiones durante los ejercicios de peso libre,
especialmente si los participantes no estan acostumbrados a movilizar cargas
pesadas (273). El colegio americano de medicina deportiva en su guia para la
evaluacion y prescripcion del ejercicio plantea que para las poblaciones no
entrenadas, la evaluacion a partir de 1RM ademas de ser problematica es
innecesaria debido a que la fuerza maxima se puede predecir por el método de
repeticiones con seis u ocho repeticiones (218).
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La evaluacion de la fuerza en mujeres con cancer de mama no cuenta con
evidencia cientifica que permita identificar un protocolo validado y seguro. De
hecho, son muy pocos los estudios que incluyen trabajos de fuerza por el
supuesto riesgo de linfedema que este tipo de trabajo podria producir. Chema et
al. 2006 ante la falta de evidencia de métodos para evaluar la fuerza maxima en
mujeres sobrevivientes de cancer de mama, utilizé en su estudio la ecuacion de
Brzycki para predecir la fuerza maxima (1RM) a partir del método de repeticiones
y se presenta como el primer estudio que realiza que intenta definir un protocolo
para este tipo de poblacidon. El numero utilizado de repeticiones para realizar el
calculo fue 8-12. Los autores indican que este tipo de poblacién no es capaz de
realizar con seguridad el test de 1RM estandar con pesas libres (274).

Kemmeler et al., 2006 (275) llevan a cabo un estudio con el fin de verificar la
precision de las ecuaciones de prediccién de la fuerza maxima a partir de
repeticiones y encuentra valores estadisticamente significativos de p<0.05 con
los obtenidos valores a partir de 1RM. Posteriormente Mayhew et al., en el 2008
(273), realizan un estudio en mujeres con el fin de evaluar la precision de 14
ecuaciones de prediccion de la fuerza maxima a partir de repeticiones vy
determinar si el entrenamiento cambia la capacidad de prediccion del 1RM.
Observo que doce ecuaciones de prediccion presenta valores estadisticamente
significativos (p, 0.001) con los valores de 1RM reales tanto en el pre-test como
en el pos-test. Igualmente menciona que para una mejor prediccion de 1RM el
numero maximo de repeticiones no debe sobrepasar 10.

Abadie et al., en 1999 (220) establece en su estudio una correlacién de r= 0.969
entre el valor obtenido en fuerza maxima a partir de las ecuaciones de
repeticiones y el alcanzado con el método de 1RM. Horvat et al., 2003 (276)
r=0.909, Reynolds et al., 2006 (277) r= 0.974.

El conjunto de evidencias que demuestran la fiabilidad que tienen las ecuaciones
de prediccion de la fuerza maxima a partir de repeticiones y la ausencia de
protocolos para la evaluacion en la fuerza maxima en miembros superiores en
pacientes sobrevivientes de cancer de mama, con vaciamiento ganglionar, nos
indica que por el momento el método de repeticiones es mas seguro para este
tipo de pacientes.

2.14. Cancer de mama y calidad de vida.

Como lo habiamos expresado y desarrollado anteriormente, el cancer de mama
es una neoplasia que requiere un tratamiento intenso y prolongado con terapias
coadyuvantes, que generan diversos efectos a nivel fisiolégico y psicoldgico, que
conducen a que se deteriore la calidad de vida de estas pacientes, que se
manifiesta en la presencia de dolor corporal, disminucién de la funcion fisica y la
vitalidad, aparicion de la fatiga, afectacion del bienestar social y familiar, la salud
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mental y salud en general. La severidad y la duracion de estos efectos puede
perdurar durante varios afos (278-281) (282, 283).

La fatiga es uno de los efectos de los tratamientos de la quimioterapia y
radioterapia que afecta a un 70% de las pacientes de cancer de mama. (284-
287). Varios estudios han identificado elevados niveles de fatiga generado por
estas terapias coadyuvantes que se presentan durante el tratamiento e incluso
meses después de haber recibido el tratamiento.

La fatiga genera un impacto negativo en la calidad de vida de estas mujeres. En
el contexto del cancer de mama se aborda la fatiga causada por la enfermedad,
el tratamiento de la enfermedad, los sintomas fisicos y psicologicos resultantes
del tratamiento y de la enfermedad (288).

Se estima, que la fatiga afecta al 96% de las pacientes que reciben tratamiento
de quimioterapia (289) y al 78- 100% de las sometidas a radioterapia (290). El
48% de estas pacientes, presenta cuadros de depresion y ansiedad (281).

En las ilustraciones 10-11 se presentan los resultados de un estudio realizado
por Ahn et al., (279) donde se comparo la calidad de vida entre pacientes con
cancer de mama y mujeres sanas y se observo una diferencia significativa
P<0,001 en la percepcién de calidad de vida en las mujeres sanas en relacion a
las pacientes sobrevivientes de cancer.

llustracion 10 Comparacion de la calidad de vida entre mujeres sanas y pacientes con
cdncer de mama
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llustracion 11 Comparacion de la calidad de vida entre mujeres sanas y pacientes de
cancer de mama
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En la ilustracion 12 se observan los resultados del estudio de Akin et al., (291)
donde realizan un analisis de los efectos en la calidad de vida de 140 pacientes
diagnosticadas con cancer de mama, que iniciaban el tratamiento con
quimioterapia. Observaron una drastica disminucion de la calidad de vida
evaluada a través del FACT-G y Total FACT-B en los cinco primeros ciclos; y el
bienestar emocional se vio afectado de forma mas negativa en el segundo y
tercer ciclo (p <0,05)
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llustracion 12 Cambios en la calidad de vida durante el tratamiento de quimioterapia
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2.14.1. Ejercicio fisico y calidad de vida

En 1993, la Organizacion Mundial de la Salud define la calidad de vida por como
la percepcion que tiene el individuo de su posicion en la vida en el contexto de
la cultura y del sistema de valores en las que viven y en relacion a sus metas,
expectativas, normas y preocupaciones. Es un concepto de amplio alcance que
se ve afectado de un modo complejo por la salud fisica de las personas, el estado
psicoldgico, el nivel de independencia, las relaciones sociales, y su relacién con
las caracteristicas mas destacadas de su entorno (292).

El cancer de mama y su tratamiento pueden tener efectos dramaticos a nivel
fisico, psicoldgico, social y econdmico que pueden durar meses o afios despueés
de finalizado el tratamiento. Por ejemplo el estudio Healthy Eating, Activity, and
Life style (HEAL ) study (293) , indica que el 41% de las pacientes sobrevivientes
de cancer experimentan niveles significativos de fatiga dos o cinco afios después
del diagnostico. Diversos estudios han demostrado los importantes cambios en
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la calidad de vida en general y de cada una de sus dimensiones (Fisica,
funcional, cognitiva, emocional, social y espiritual) (294).

Las pacientes con cancer de mama experimentan problemas fisicos (dolor),
emocionales (depresién, ansiedad), familiares, de la vida social (modificacién de
las relaciones) y laboral (baja en el rendimiento), provocados por la enfermedad,
la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y la terapia hormonal. Ademas, los
estudios han demostrado que las nauseas no controladas, vomitos y aumento
de peso, tienen un efecto negativo en la calidad de vida de las mujeres con
cancer de mama que reciben quimioterapia (291).

Entre los diversos factores que se han encontrado para ser asociado con la
calidad de vida (QOL) se encuentra la fatiga, que a su vez esta vinculada con la
presencia y severidad de la ansiedad, el dolor, la menor calidad del suefio, la
inactividad fisica, bajo rendimiento y pobre calidad del suefio, ya sea por una
restriccion del suefio o por un suefio fragmentado durante la noche (295). La
fatiga afecta aproximadamente al 70%-100 de las pacientes que reciben los
tratamientos de quimioterapia y/o radioterapia (296).

Existen gran cantidad de estudios experimentales y epidemiolégicos que
identifican el efecto positivo que tiene la actividad fisica en el mejoramiento de la
calidad de vida de las pacientes sobrevivientes de cancer de mama.
Adicionalmente, se han realizado varios meta-analisis de los diferentes estudios
publicados entre 1995 y 2010, sobre la evidencia basada en la practica de
intervenciones de ejercicio y calidad de vida que ratifican dicho efecto (297) (197,
298). Para el andlisis y clasificacion de los estudios, estos meta-analisis utilizaron
el Priority Symptom Management (PRISM), sistema para clasificar los niveles de
evidencia de los articulos.

Los resultados del conjunto de trabajos demuestran la importancia de la actividad
fisica como una intervencion favorable para disminuir la fatiga y mejorar la
calidad de vida de estas pacientes. En la tabla 9 se presentan algunos estudios
de intervenciones que demuestran el impacto positivo que tiene la actividad fisica
sobre la calidad de vida de las pacientes sobrevivientes de cancer de mama.
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Tabla 10 Impacto del ejercicio fisico sobre la calidad de vida en mujeres con cdncer de
mama

Grupo ejercicio

Grupo control

Estudio Variable Linea de base Post-interv Linea de base Post-interv  Sig. Est.
Vp Ds Vp Ds Vp Ds Vp Ds
Cantarero,2011 (235) Fatiga 5,8 1,9 3,5 1,74 5,89 1,64 6,04 1,8 <0.001
Mulero, 2008 (236) Calidad de vida 106,4 20,9 109,8 25,2 90,9 18,2 91,6 28,5 <0.37
Mutrie, 2008(136) Calidad de vida 77 12,4 81 16,8 73,3 15 77,3 14,4 0.053
Pinto , 2005(232) Estado de animo 11,7 27,3 8,02 20,69 21,14 25,31 16,51 28,7 0.069
Fatiga 42,4 23,5 27 21,41 41,66 25,04 42,28 26,2 <0.001
Courneya,2003(233) Calidad de vida 110,5 19 119,6 16,9 115,5 12,4 115,8 14,9 0.019
Felicidad 48,1 27,1 65,4 24,6 57,5 21,3 58,3 22,4  0.006
Calidad de vida 65,4 17,4 74,2 NR 64,3 21,7 74,7 NR <0.001
Thorsen , 2005(241) Ansiedad 5,6 3,5 5,2 5,2 3,9 4,42 <0.001
Depresion 2,9 2,7 2,2 3,1 3,6 1,92 <0.001
Ohira,2006(299) Calidad de vida 46,4 8,5 44,2 8,7 48,1 8,7 47,4 9,4 0.015
Calidad de vida 102 15,8 117,4 16,6 108 17,3 113,5 18 0.17
I 2 24 ? 7 ’ ’? 7
Sandel ,2005(249) Salud mental 488 102 549 69 454 108 51,3 10,8
Fatiga 2,44 2,27 2,92 2 2,42 2,63 4,28 2,7 <0.01
Mock, 2005(300) Funcion fisica 823 19 861 154 856 158 786 20  <0.01
Fatigue 5,24 2,2 3,13 2,3 4,87 2,5 4,62 2,5 <0.05
Campbell,2005(301) Calidad c!e vida N 92,3 25 106,6 19,8 96 19 94,3 19,4 0.094
Expectativapercibidaof 5 55 358 04 03 13 014 1,7 <001
treatment
Bienestar fisico 24.1 24.9 0.03
Harrison 2007(302) Bienestar funcional 21.1 22.1 0.41
Bienestar emocional 18 19.1 0.01

2.14.2. Instrumentos utilizados en la evaluacion de |a calidad de vida
en mujeres con cancer de mama

Para evaluar la QOL de las pacientes de cancer se han utilizado una serie de
instrumentos que pretenden dar cuenta del impacto de la enfermedad y el
tratamiento, sobre las dimensiones de la calidad de vida de estas mujeres. Los
cuestionarios para evaluar la QOL cuestionarios contienen dos tipos diferentes
de items; La evaluacion de los sintomas de la enfermedad, que son llamados
indicadores causales, porque la aparicion de estos sintomas puede causar un
cambio en la calidad de vida. Un estado grave de incluso un solo sintoma, puede
ser suficiente para causar el deterioro de la calidad de vida. Sin embargo, una
mala calidad de vida no necesariamente implica que un paciente sufre de todos
los sintomas; la ansiedad y la depresion, pueden ser consideradas como
indicadores del efecto que se reflejan el nivel de calidad de vida (303).
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En una revision de la literatura realizada por Montazeri et al., (283) en el 2008
identifican los principales instrumentos que han sido utilizados para evaluar la
calidad de vida en pacientes con cancer de mama entre 1974- 2007 que se
presentan en la tabla 10. Adicionalmente se encuentran otros cuestionarios
como Satisfaction with Life Scale (SWLS), the scottish physical activity
questionnaire (SPAQ) cancer rehabilitation evaluation system short form.
(CARES-SF) y world health organization quality of life assessment—
(WHOQOLBREF).

Para determinar en nuestro estudio el tipo de cuestionario a utilizar, se realizé
una revision de la literatura teniendo en cuenta tres criterios: los cuestionarios
debian ser especificos para el cancer de mama, haber sido empleados en
estudios que evaluaron el efecto de la actividad fisica en la calidad de vida en
sobrevivientes de cancer de mama y tener la versidon en espafol.

Bicego et al., (297) en el 2009 realiza una revision de sistematica aplicando la
metodologia de medicina basada en la evidencia. Presenta siete estudios, en los
cuales se utilizan nueve tipos diferentes de cuestionarios, identifico que el FAT-
B fue empleado en cuatro estudios y el SF36 en tres estudios, los demas
cuestionarios eran utilizados en un solo estudio. En una revision Cochraine
realizada por Cramp en el 2009 (296) sobre ejercicio fisico para el tratamiento
de la fatiga relacionada con el cancer en adultos, de 28 estudios revisados el
53% utilizo el FAT-B para evaluar la calidad de vida.

Posteriormente Ferrer et al., 2011 (298) realiza un meta-analisis de las
intervenciones en actividad fisica y la calidad de vida en los pacientes
sobrevivientes de cancer. De 29 estudios de pacientes con cancer de mama
reportados el 83% utiliza los cuestionarios FAT-B o el SF36.

Otros estudios como los de: Courneya et al .,2007 (304) Demark et al., 2008
(305) Harrison et al.,2010 (302) Meeskeet al.,2007 (293), Milne el al., 2008 (231),
Daley 2007 (234), Mulero et al., 2008 (236), Cadmus et al., 2009 (248) evaluan
el efecto de la actividad fisica en la calidad de vida en pacientes con cancer de
mama a través del FAT-B o el SF36.

Vilagut et al., 2005 (306) en Espana realiza un estudio que revisa criticamente el
contenido, propiedades métricas y nuevos desarrollos de la version espafola del
SF36, e identifica una buena fiabilidad, éxito de escalaje, efectos suelo y techo,
validez de constructo y validez predictiva.

De esta revision, surge la evidencia que los cuestionarios FAT-B o el SF36 han
sido los mas utilizados para identificar el efecto de un programa de ejercicio en
la calidad de vida en pacientes con cancer de mama.
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Tabla 11 Instrumentos utilizados para evaluar la calidad de vida en pacientes con
cdncer de mama entre 1974-2007

Tipo de medidas Nombre de la medicion Abreviacion
Short Form Health Survey SF-36
Generales Spitzer Quality of Life Index (o]N
Sickness Impact Profile SIP
Ferrans and Powers Quality of Life Index qQtl

Especificas de cancer

Especificas de cancer

European Organization for Research and Treatment of Cancer Core

Functional Assessment of Chronic lliness Therapy General
Functional Living Index-Cancer
Ferrans and Powers Quality of Life Index-Cancer

European Organization for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-C30
FACIT-G (formerly
FLI-C
QLI-C

EORTC QLQ-BR23

Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Breast FCIT-B
de mama Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire BCQ
The Satisfaction with Life Domains Scale for Breast Cancer SLDS-BC
General Health Questionnaire-28 GHQ-28
Hospital Anxiety and Depression Scale HADS
Beck Depression Inventory BDI
Psicoldgicas Center for Epidemiologic Studies Depression Scale CES-D
State-Trait Anxiety Inventory STAI
Profile Mood State PMS
Mental Adjustment to Cancer Scale MACS
Psychosocial Adjustment to lliness Scale PAIS
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue FACIT-F
Piper Fatigue Scal PFS
Multidimensional Fatigue Inventory MFI
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-B plus Arm FACIT-B + 4
Sintomas Hot Flash Related Interference Scale HFRDIS
Shoulder Disability Questionnaire SDQ
Brief Pain Inventory BPI
McGill Pain Questionnaire MPQ
Memorial Symptom Assessment Scale MSAS
Rotterdam Symptom Checklist RSC
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Spiritual FACIT-SP
Body Image Scale BIS
Otras Body Image After Breast Cancer Questionnaire BIBCQ
Watts Sexual Functioning Questionnaire WSFQ
Social Support Questionnaire SsQ
Life Satisfaction Questionnaire LsQ
Satisfaction With Life Scale SWLS

Tomado de Montazeri (2008) (283)

Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Cancer (FACT-B)

Disefiado para pacientes con cancer de mama, que evalua la percepcion de la
calidad de vida relacionada con la salud, a partir de 5 dimensiones: bienestar
fisico (con siete subescalas), social y familiar (con seis subescalas), emocional
(con seis subescalas), funcional (con siete subescalas), y las preocupaciones
acerca de la salud. (307) (308) Tiene un total de 36 items distribuidos en dos
componentes, uno general constituido por los primeros 27 items, y otro
especifico relacionado con los sintomas del cancer de mama (nueve items).
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Short Form Survey (SF-36)

El cuestionario fue desarrollado a principios de los noventa, en Estados Unidos,
para su uso en el estudio Medical Outcomes Study, MOS. Es un instrumento que
proporciona un perfil del estado de salud, consta de 36 items que detectan tanto
estados positivos como negativos de salud, que conforman 8 dimensiones.
Funcién Fisica (10), Funcion Social (2), Rol fisico (4), Rol Emocional (3), Salud
mental (5), Vitalidad (4), Dolor corporal -intensidad del dolor y su efecto en el
trabajo habitual- (2), Salud General (6). El numero de opciones de respuesta
oscila entre tres y seis, dependiendo del item (309). Adicionalmente, el SF-36
incluye un item de transicion que pregunta sobre el cambio en el estado de salud
general respecto al afio anterior (306).

Fatiga

Para su evaluaciéon se han desarrollado una serie de cuestionarios que intentan
evaluar el efecto que tiene sobre las pacientes sobrevivientes de cancer. Cramp
et al., en el 2009 (296) en una revisién Cochraine sobre ejercicio fisico para el
tratamiento de la fatiga relacionada con el cancer en adultos, identifican que se
utilizaron los siguientes cuestionarios para evaluar la fatiga: FACT-Fatigue
(FACT-F), Profile of Mood States (POMS), Piper Fatigue Scale (PFS), Brief
Fatigue Inventory (BFI) y European Organization for Research and Treatment of
Cancer EORTC QLQ. Los cuestionarios mas utilizados fueron el FACT-F y el
PFS.

Existen otros cuestionarios para evaluar la fatiga en pacientes con cancer como:
Cancer Fatigue Scale (CFS), Fatigue Symptom Inventory (FSI), Functional
Assessment Cancer Therapy-G (FACT-G), Lee Fatigue Scale (LFS or VAS-F),
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) SMET y Schwartz Cancer Fatigue
Scale (SCFS), pero son menos utilizados

De Jong et al., 2002 (310) realiza una revision de estudios sobre fatiga en
pacientes con cancer de mama donde se identifica que el PFS fue el cuestionario
mas utilizado en los diferentes estudios. Wu et al., en el 2004, (311) realizan
igualmente una revision y afirma que el PFS, MFSI-SF, y el SCFS son
cuestionario apropiados para evaluar la fatiga en pacientes con cancer por tener
una buena coherencia interna y fiabilidad razonable. Dagnelie et al., 2006 (312)
en Holanda lleva a cabo una valoracion de las propiedades psicométricas del
PFS e identifica que sus propiedades psicométricas son apropiadas para evaluar
de la fatiga en pacientes de cancer de mama. Finalmente Berger et al., 2007
(295), verifican la consistencia interna total y de las subescalas y encuentran
valores de rango alfa de 0.92 hasta 0.95, que segun estos autores concuerda
con 0,92-0,98 hallado en otros estudios.
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Adicionalmente, en varios estudios en pacientes con cancer de mama se observa
el uso del PFS, Meeske et al., 2007 (293), Payne et al., 2008 (237) Dagnelie et
al., 2006 (313), Dittner et al., 2004 (314). En estudios sobre el impacto de la
actividad fisica en la fatiga en pacientes con cancer de mama se identificaron los
de Hsieh et al., 2008 (227), Daley et al.,2007 (234), Cantarero et al.,2011 (235),
Payne et al., 2008 (237), Campbell et al., 2005 (301), Mock et al., 2005 (300),
Terson et al., 2007 (315), Battaglini et al., 2008 (62) Crowley et al.,2003 (316)
Drouin et al.,2002 (317).

De esta revisién surge la evidencia que indica que el PFS revisado, es un
instrumento con valides y fiabilidad para evaluar la fatiga después de un
programa de ejercicio fisico en pacientes con cancer de mama.

PFS revisado, es un cuestionario compuesto de 22 preguntas que observan
cuatro dimensiones de la fatiga subjetiva: Comportamiento/gravedad; a partir de
seis preguntas (2-7) indaga sobre la gravedad, la angustia, y el grado de
alteracion de la actividad de la vida diaria. Significado afectivo; cinco preguntas
(8-12) que se ocupan sobre la relacion del significado emocional atribuido a la
fatiga. Sensorial; en relacion con los sintomas fisicos de la fatiga se valora con
cinco preguntas (13-17). Cognoscitivo/estado de animo; a partir de seis
preguntas (18-23) se indaga sobre los estados mentales y animicos. Con estas
22 preguntas se realiza el calculo de los cuatro puntajes de la sub-escala-
dimensional y las puntuaciones totales de fatiga.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Identificar los efectos de un entrenamiento combinado, de fuerza de intensidad
moderada y aérobico intenso, sobre la calidad de vida, biomarcadores y algunas
capacidades de la condicion fisica, en mujeres sobrevivientes de cancer de
mama.

3.2. Objetivos especificos

En mujeres supervivientes de un CM:

Evaluar el consumo de oxigeno maximo y su modificacion en respuesta a un
entrenamiento combinado intenso.

Estudiar la dismetria en la fuerza manifestada entre el lado afectado y el no
afectado, y la adaptacion de esta capacidad tras un programa de entrenamiento

Describir la calidad de vida y fatiga que presentan las mujeres mastectomizadas
y como se modifica como consecuencia de un entrenamiento

Analizar los cambios que sobre la IGF como biomarcador de CM se producen en
mujeres con CM, tras un entrenamiento combinado.
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4. Disefio Experimental

4.1. Disefio

Para responder a estos objetivos hemos realizado un estudio en el que se evalu6
consumo maximo de oxigeno, fuerza maxima, calidad de vida, fatiga y niveles
plasmaticos de IGF-Il, antes y después de un programa de entrenamiento tres
veces por semana, durante 22 semanas, en mujeres afectadas por cancer de
mama.

4.2. Estudio

El estudio tuvo la aprobacion del comité de ética de la clinica del Country
(Bogota, Colombia) y se realiz6 en el laboratorio de fisiologia del ejercicio de la
Universidad Pedagdgica Nacional, en tres fases; La primera fase tuvo como
propésito establecer la linea de base de la calidad de vida, fatiga, fuerza,
consumo maximo de oxigeno y concentraciones plasmaticas de IGF-I;
Seguidamente se inicid6 la segunda fase consistente en un programa de
intervencién durante un periodo de 22 semanas, con tres sesiones semanales y
finalmente tres dias después de haber completado la intervencion, se efectuaron
nuevamente las evaluaciones llevadas a cabo en la primera fase.

Una semana antes de iniciar el programa de entrenamiento se realizé el proceso
de evaluacién en dos momentos: en la primera sesion se llevd a cabo la
valoracion médica y registro de la historia clinica, firma del consentimiento
informado, y diligenciamiento de los cuestionarios de SF36, FAT-B y PFS. El
segundo dia y en el siguiente orden, se realizd la toma de la IGF-I (entre las 8-
10 am), evaluacion de niveles de actividad fisica diligenciando el cuestionario de
AF, evaluacion antropométrica, evaluacion de fuerza maxima y finalmente
evaluacion del consumo maximo de oxigeno. Setenta y dos horas después de
finalizado el programa de entrenamiento, se realizaron en el mismo orden, y con
los mismos protocolos las pruebas de control (274).
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5.1. Muestra

Esta conformada por mujeres habitantes de la ciudad de Bogota (Colombia),con
diagnodstico de cancer de mama, que terminaron la fase de quimioterapia y/o
radioterapia, con mastectomia parcial o total, con vaciamiento ganglionar, que
se encuentran en la fase de tratamiento hormonal (tamoxifeno) con restriccion
de la funcion ovarica.

Las pacientes participantes del estudio proceden de las fundaciones para
pacientes con cancer de mama Amese y Simmos de Bogota, a las que se invito,
mediante charlas informativas y elaboracion de dipticos, a participar en el
estudio. Unicamente 15 respondieron a la convocatoria, de las cuales cuatro no
cumplian criterios de inclusién, quedando el grupo de estudio conformando por
once mujeres. Las mujeres excluidas del estudio fueron una por ser fumadoras,
y tres por ser hipertensas. Las pruebas y test para determinar la linea de base
fueron realizados en enero de 2012. Once pacientes iniciaron el programa y tres
lo abandonaron en diferentes momentos del programa por causas laborales y
ocho completaron el numero total de sesiones de trabajo. Todas las participantes
tras ser informadas acerca de cada uno los detalles del estudio, firmaron el
consentimiento informado. Ninguna de las pacientes present6 efectos adversos
durante el desarrollo del programa de ejercicio.

5.1.1. Criterios de inclusién

El cancer de mama tiene un prondstico y tratamiento distinto en funcién de la
etapa de desarrollo en la que se encuentre por ello para efectos de lograr una
mejor homogeneidad en la nuestra, se establecieron una serie de criterios
relacionados con la tipologia de la enfermedad y sus tratamientos.

e Mujeres con cancer de mama estadio de cancer O-ll

¢ Que hayan sido sometidas a mastectomia total o parcial

¢ Que hayan finalizado en un periodo no superior a un afio el tratamiento
con radio terapia o quimioterapia.

¢ Que no estén bajo tratamiento de terapia con estrogenos

e Aptas para realizar actividad fisica regular

5.1.2. Criterios de exclusion
Padecer enfermedades crénicas no controladas;
Tomar medicamentos hipotensivos, diuréticos, antiinflamatorios, hipolipemiantes

u hormonales;
Ser fumadoras o bebedoras habituales;
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Participar o haber participado en programas de ejercicio fisico en el ultimo afio.

5.2. Evaluacién de las variables del estudio.

5.2.1. Historia clinica

Un meédico elaboré la historia clinica, realizando una valoracion del estado de
salud general de cada una de las pacientes y certifico la participacion segura en
el programa. Ademas, se registré informacion sobre estado civil, nivel educativo,
situacion laboral, y en relacion con el cancer, el tipo, extension, técnica quirargica
y tratamientos realizados.

5.2.2. Evaluacién de la Calidad de vida

Se realizé una presentacion donde de forma detallada se explicé cada uno de
los cuestionarios que evaluan la calidad de vida FACT-B, SF-36 y la fatiga PFS.
Una vez finalizada la explicacion de cada instrumento y habiendo comprendido
la paciente el objetivo de los cuestionarios, se procedié a su diligenciamiento
bajo una metodologia de autoadministracién, con apoyo del personal entrenado
del laboratorio para proporcionar claves y definiciones, que ayudaban a las
participantes cuando no comprendian alguna de las preguntas. Se verificd que
todas las preguntas hubieran sido respondidas. Una vez finalizado el programa
de entrenamiento se realizé el mismo protocolo.

FACT-B

Se administro la version en espafiol del FACT-B, con la autorizacion de la Facit
org y se siguioé su protocolo de calificacion. Cada pregunta se puntio en una
escala tipo Likert de cinco niveles que van desde cero (nada) hasta cuatro
(muchisimo). La puntuacion de cada dominio se obtuvo sumando el puntaje de
cada uno de los items y la puntuacion total de la escala de la sumatoria obtenida
en cada dominio. Para efectuar la calificaciéon de la escala algunos items se
transforman dandoles el valor inverso, de tal modo que los valores finales reflejen
el hecho de que mayores puntuaciones correspondan a una mejor calidad de
vida (318).
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SF36 (version aguda)

Se utilizé la versidn aguda en espafiol proporcionado y autorizado por BiblioPRO
Para el calculo de la puntuacion se utilizdé la metodologia recomendada por el
Institu municipal d"investigacié médica de Barcelona. Las opciones de respuesta
forman escala de tipo Likert que evaluan intensidad o frecuencia. Para cada una
de las 8 dimensiones, los items son codificados, agregados y transformados en
una escala que tiene un recorrido desde O (el peor estado de salud para esa
dimension) hasta 100 (el mejor estado de salud) (309).

Fatiga

Se administré la version en espanol del PFS, con la autorizacién de la Doctora
Barbara F. Piper y se siguio el protocolo de calificacion. La ponderacion de cada
una de las preguntas se realizé en una escala de Liker de 1-10, y posteriormente
se sumaron los resultados y se dividieron por el numero de preguntas que
contenia cada una de las dimensiones, para calificar la dimension y para la fatiga
total se sumaron los valores asignados a cada una de las respuestas y se
dividieron por 22. Las pregunta 1 y de la 24 a la 27 no se utilizaron para calcular
la subescala dimensional o la fatiga total tal como lo recomienda el autor.

5.2.3. Andlisis sanguineos de Insulina factor de crecimiento IGF-I
(somatomedina C)

La analitica de las concentraciones plasmaticas de IGFI en sangre fueron
realizados por el instituto de diagndstico médico especializado (IDIME) que
utilizé el método ELISAs, (R&D Human IGF-I Quantikine ELISA Kit®), por su alta
calidad y reproducibilidad. (243)

La primera analitica se realizd antes del inicio del programa de entrenamiento, y
la segunda se realizdé 72 horas después (82) de la ultima sesién. Las dos
muestras sanguineas fueron tomadas a las 8AM de la mafiana en ayunas.

Evaluaciéon de los niveles de actividad fisica

Para observar el nivel de actividad fisica de cada de las participantes se
administré el cuestionario Inernational Physical Activity Questionnaire. (IPAQ)
version corta. Su aplicacion y ponderacion se llevd a cabo, de acuerdo al
protocolo establecido en la Guidelines for Data Processing and Analysis of the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), que define claramente los
conceptos de actividades de intensidad alta, moderada y baja y segun esto
cuantificarla en METs. El registro se realizé6 empezando con el dia anterior a la
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encuesta y se fue recordando hacia atras, hasta llegar a completar los 7 dias de
la semana.

5.2.4. Evaluacién antropométrica

La masa corporal total se evalud utilizando una bascula electrénica (Healht
Metter 599 KL con 0.50 grs. de precision). La estatura se evaluo6 con un tallimetro
(Detecto D52, Usa). El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 utilizando la
formula IMC= peso (kg)/Talla (m)?, se tomaron los pliegues cutaneos a la altura
del biceps, triceps, subescapular, suprailiaco, abdominal, muslo y gastronemios,
con un adipometro Harpender (Baty International RH15, England) bajo la
metodologia recomendada por ISAK. El perimetro muscular del brazo se evalu6
con una cinta antropométrica Mabis extensible. Todas las mediciones fueron
tomadas dos veces por el mismo especialista y se promedié el valor para el
registro. La evaluacién pos entrenamiento se realizd en las mismas condiciones
descritas anteriormente, en el mismo horario y por el mismo especialista.

5.2.5. Valoracion de la fuerza dindmica

Por las caracteristicas de la poblacién y la poca informacion que se dispone
sobre la evaluacién de fuerza maxima 1RM en las pacientes con cancer de
mama, se utilizé el método de repeticiones con la ecuacién propuesta por Bryzcki
(319) 1-RM = Peso / (1.0278 - (0.0278 x Numero de Repeticiones)) y validada en
varios estudios (320) (321). (322). La evaluacién se realizé con pesos libres de
forma separada para el brazo con vaciamiento ganglionar y sin vaciamiento, con
pesos libres en los siguientes movimientos: press de banco sentada. Sentada
con la espalda apoyada en el espaldar de la silla, los brazos a la altura del
hombro en pronacién, se realiza un movimiento de extension y flexion de los
brazos; Extension de codos en posicion sentado, sentada con la espalda
apoyada en el espaldar de la silla, se colocan los brazos detras de la cabeza con
los codos flexionados y se realizan movimientos de extension y flexion; Mariposa,
sentada con la espalda apoyada en el espaldar de la silla, se ubican los brazos
extendidos en aduccion 90°, con las manos en pronacion y se llevan hacia
adelante y se regresan.

El protocolo inicio con una carga baja de 1Kg y se solicito a las participantes que
realizaran repeticiones y cuando sobrepasaban mas de 10 se detenia la prueba
y se aplicaba la escala de (OMNI-RES) (323). De acuerdo a la valoraciéon que
ellas daban del esfuerzo, se continuaba con incrementos progresivos de 0.5 a
1kg. La fuerza maxima se determind cuando no eran capaces de realizar mas de
ocho repeticiones con una carga, esto con el fin de mejorar la precisién de la
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estimacion de la fuerza maxima (8). Para evitar efectos de la fatiga se
establecieron periodos de descanso de 2 minutos entre cada repeticion.

5.2.6. Valoracion del consumo maximo de oxigeno

La estimacion del VO2 max se realizé de forma indirecta en una banda rodante
Precor 5000, mediante un trabajo progresivo y continuo, iniciando a una
velocidad de 5 Km/h y con inclinacion del 6%, la cual se incrementaba cada dos
minutos en un 2% hasta llegar al agotamiento.

Para el calculo del consumo maximo de oxigeno se utilizé la ecuacion propuesta
por el colegio americano de medicina deportiva (218) (VO2max = 3,5 mlkg'min-
T+ (vel m/min x 0,1) + (% inclinacién x vel m/min x 1.8)

5.3. Programa de intervencién

Para la intervencién se diseid un programa de entrenamiento individualizado de
acuerdo a las condiciones de base de cada una de las participantes. El programa
se planifico sobre la base de 22 semanas, con una frecuencia de tres veces por
semana.

5.3.1. Entrenamiento Aerdbico

El entrenamiento aerdbico se llevd a cabo en una banda rodante Precor 5000
utilizando un método fraccionado de dos minutos de trabajo, y tres de
recuperacion, durante un periodo de 22 semanas. Todas las sesiones de trabajo
contenian adicionalmente 10 minutos de calentamiento.

La intensidad del ejercicio aerdobico se determiné a partir de la frecuencia
cardiaca de reserva (Fcr) de acuerdo al método descrito por Karvonen con la
frecuencia maxima real (227) y se monitorizo de forma continua durante la sesion
de trabajo, con pulsdmetros de ritmo cardiaco Polar XTrainer Plus. Los valores
obtenidos al final de cada serie se registraron en la ficha de entrenamiento de
cada una de las pacientes. Para lograr garantizar el trabajo aérobico a la
intensidad programada para cada sesion, la velocidad o la inclinacion de la
banda se ajustaban. El programa aerdbico se inicié al 60% en las primeras seis
semanas, las siguientes seis semanas al 70% y las 10 semanas restantes al
80%.

El volumen de las sesiones se inicid con una duracién de 20 minutos en las
primeras cuatro semanas representados en cuatro series de dos minutos de
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trabajo y tres de recuperacion. A partir de este momento cada tres semanas se
incrementaba en cinco minutos la duracion de las sesiones. Es decir se adiciono
una serie a cada sesion, para finalizar con sesiones de 50 minutos (ver tabla 11).

Tabla 12 Programa de entrenamiento aerébico

Semana Duracidén min Series Intensidad
1
2 20 4
3 60%
4
5
6 25 5
7
8
9 30 e 70%
10
11
12 35 7
13
14
15 40 8
16
17 80%
18 45 9
19
20
21 50 10
22

5.3.2. Entrenamiento de fuerza

Por las caracteristicas de la poblacién y de acuerdo a lo planteado en trabajos
previos de fuerza en mujeres sobrevivientes de cancer de mama, que habian
finalizado las terapias coadyuvantes y cirugia (247) (236) (324), el programa de
entrenamiento se inicié con una carga equivalente al10 % de 1RM. El volumen
se mantuvo constante a través de todo el programa, se realizaron dos series, de
12 repeticiones, con recuperacion de dos minutos entre serie y serie. En las
primeras seis semanas los ejercicios se ejecutaron al 10% de la fuerza maxima
(1RM), a partir de este momento cada cuatro semanas se incrementaba la carga
en un 10% (245) (236) (231).

Se realizaron tres tipos de ejercicios de fuerza dinamica de brazos con pesos
libres; press de banco sentado, sentada con la espalda apoyada en el espaldar
de la silla, los brazos a la altura del hombro en pronacion, se realiza un
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movimiento de extension y flexion de los brazos; Extension de codos en posicion
sentado, sentado con la espalda apoyada en el espaldar de la silla, se colocan
los brazos detras de la cabeza con los codos flexionados y se realizan
movimientos de extension y flexion hacia arriba; Mariposa, sentada con la
espalda apoyada en el espaldar de la silla, se ubican los brazos extendidos en
aduccién 90°, con las manos en pronacion y se llevan hacia adelante y se
regresan.

5.4. Analisis Estadistico

La estadistica descriptiva se presenta como media, desviacion tipica y
porcentaje de variacion, obtenido en cada una de las variables utilizadas en el
estudio pre y pos entrenamiento. Dado el tamafo de la muestra la comparacién
de las variables cuantitativas pre y pos se realizd mediante analisis no
paramétrico utilizando la prueba de Wilcoxon y se establecid un nivel de
significancia de (p<0.05).
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6.1. Caracteristicas de la poblacién

En la tabla 12 se describen los aspectos sociodemograficos, las caracteristicas
del cancer y los tipos de tratamiento recibidos. La mayoria de las pacientes
tenian cancer de tipo Ill, todas recibieron quimioterapia y se les realizo
vaciamiento ganglionar y estaban bajo tratamiento hormonal.

Tabla 13 Caracteristicas de base de las participantes promedio y desviacion estandar
(SD) de las variables continuas y frecuencia y porcentaje de las variables discontinuas.

Variable Promedio Porcentaie
Edad (afios) 456 +£8.1
Estado civil
Casada 7 87.5
Soltera 1 12.5
Educacion
Profesionales 3 375
Estudios de secundaria 5 62.5
Situacion Laboral
Independiente 2 25
Ama de casa 3 375
Empleada 3 375
Estadio del cancer
| 1 12.5
1B 4 50
1l 1 12.5
HA 2 25
Tipo de cancer
Infiltrante ductal 7 87.5
Infiltrante lobular 1 125
Cirugia
Mastectomia 8 100
Vaciamiento Ganglionar 8 100
Tipo de tratamiento
Radiacion 5 62.5
Quimioterapia 8 87.5
Radiacion y quimioterapia 5 62.5
Tratamiento hormonal 8 87.5

6.2. Efectos del entrenamiento combinado de fuerza y aerdbico intenso

En la tabla 13 se presentan los resultados de las variables morfofuncionales, en
lo referente al componente cardiorespiratorio y muscular se presentan ganancias
significativas. En el consumo maximo de oxigeno estimado se observa un
incremento de 5.1 ml.kg”'min-'que corresponde a una ganancia del 20%. En la
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fuerza se presentaron aumentos para los tres tipos de movimientos en los dos
brazos de la siguiente manera; 2.9 kg para el BSVG y 3.0 kg en el BCVG en el
movimiento de elevacién, lo que corresponde a incrementos de la fuerza maxima
del 56% y 104% respectivamente. En el movimiento de pres pecho 1.8 kg en el
BSVG y 2.1 kg en el BCVG, que significa aumento en la fuerza maxima del 42%
y el 101% respectivamente. En el movimiento de mariposa, 1.6 kg para el en el
BSVG, 2.1 kg en el BCVG, incrementado la fuerza maxima en 41% y 103%.

Tras el periodo de entrenamiento de 22 semanas no se observaron
disminuciones significativas en el peso, en el IMC y en la sumatoria de pliegues
cutaneos.

Tabla 14 Valores pre y pos del consumo maximo de oxigeno, fuerza y composicién
corporal

Linea de Base intel;)v(:esr:;:ién %
: Cambio
Variable Promedio Promedio P
Peso (kg) 50.7+7.0 58.3+5.5 24 0.161
IMC (kg/m?) 25.0+3.0 24.4 +2 .4 3.1 0.161
Sumatoria de Pliegues ( mm) 166.0 £ 36.9 157.9 £ 28.7 4.8 0.208
Fuerza Extension codos bsvg (kg) 28+1.2 59+14 56.9 0.012
Fuerza Extension codos becvg (kg) 51+1.0 8.0+1.0 104 0.012
Fuerza press banco bsvg (kg) 20+£0.8 41+15 421 0.012
Fuerza press banco bcvg (kg) 43+11 6.2+1.2 101.2 0.012
Fuerza mariposa bsvg (kg) 20+0.8 41+14 41.2 0.011
Fuerza mariposa bcvg (kg) 40+1.0 57+£1.0 103.1 0.012
Consumo pico de oxigeno ml.kg'min 255149 306 +5.7 20 0.011

bsvg, brazo sin vaciamiento ganglionar; bcvg, brazo con vaciamiento ganglionar

6.3. Efectos del programa de entrenamiento sobre la calidad de Vida

En la tabla 14, se presentan los resultados de la evaluacion de la calidad de vida
de las participantes antes y después del programa de entrenamiento. En el
cuestionario SF36 se observa una disminucion significativa del impacto de la
enfermedad sobre QOL a través de un incremento de 73.1 puntos en el
componente fisico y 73.7 para el mental, lo que significaria una mejora del 25%
en la calidad de vida total. Este mismo comportamiento se presenta en la
puntuacion total del FAT-B que reporta una disminucién de 22.6 puntos, que
corresponde a una mejora del 24%.

El nivel de fatiga también presento una disminucion significativa de 3.8 puntos
para el componente estado de animo y 3.6 para el estado de fatiga total, lo cual
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equivale a una reduccion del 68% en la fatiga que presentaban estas pacientes
antes de iniciar el programa de entrenamiento.

Tabla 15 Calidad de vida

_ Linea de Post- %
Variable Base intervencion . mbio
Promedio Promedio
HRQL SF36 Funcion fisica 263.1+79.1 336.1+475 27.8 0.012
HRQL SF36 Funcién Mental 24931716 323.1+29.8 22.8 0.017
HRQL FACT-B total score 926 +11.7 115.3+9.9 24.4 0.012
PSP Fatiga cognitiva/estado de animo 53+ 17 1.5+0.7 715 0.012
PSP Fatiga /Total fatiga 53%+25 1.7+0.9 67.7 0.018

6.4. Impacto del entrenamiento sobre las concentraciones plasmaticas de IGF-

En la tabla 15, se presentan los cambios de las concentraciones plasmaticas de
IGF-I antes y después del entrenamiento. Se observa que el programa condujo
a una disminucion significativa de 34 ug/ml, lo que corresponde a una reduccién
del 22% en las concentraciones plasmaticas del biomarcador IGFI.

Tabla 16 Biomarcador de CM IGF-I

Lineade Base t Post- %
intervencion q
: Cambio
ML Promedio Promedio
IGF-1 (ug/mL) 151.3+55.7 116.8+425 22.8 0.012
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7.1. Aspectos demograficos

Seis de las pacientes tenian restringido sus horarios para realizar el programa
por cuestiones laborales, lo cual obligé a realizar cambios constantes en los
horarios programados para las sesiones de entrenamiento. Igualmente su lugar
de residencia era bastante alejado del laboratorio de fisiologia donde se
realizaban las actividades. No habia mucha diferencia en la edad de las
pacientes del grupo lo cual favorecio la planificacion de las actividades. La
mayoria de las participantes (87%) eran casadas, lo que concuerda con los
valores de los pocos estudios que describen esta caracteristica de la poblacién
que va del 60.5% al 81.6%. La minoria tenia estudios profesionales universitarios
caracteristica que concuerda por lo descrito en algunos trabajos 15%-45%.
Frente a la ocupacion laboral ninguna de las participantes estaba pensionada,
las tres que indicaron que eran amas de casa trabajaban como empleadas del
servicio doméstico de forma temporal e intermitente. En los estudios que
presentan las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes, se observa
que el 40% de la poblacion de estos estudios esta constituida por mujeres
pensionadas y un 15% trabajan de tiempo completo. (235, 274, 299). Varias de
las caracteristicas asociadas a la enfermedad en las pacientes de nuestro grupo,
eran similares el tipo de cancer, todas tuvieron vaciamiento ganglionar también
y se encontraban bajo tratamiento con tamoxifeno.

7.2. Consumo maximo de oxigeno.

El VO2max es un buen indicador de las capacidades cardiorespiratorias,
vasculares y del estado funcional global de un sujeto. El efecto positivo de la
actividad fisica sobre el VO2max ha sido ampliamente documentado en diferentes
tipos de poblacién. El incremento en el consumo de oxigeno como respuesta al
entrenamiento, esta ligado a una mejor condicion fisica lo que a su vez se asocia
a una serie de beneficios para la salud y a una mejor capacidad funcional.

El incremento en el consumo de oxigeno, en pacientes sobrevivientes de cancer
de mama, posterior a un programa de entrenamiento ha sido reportado en varios
meta-analisis realizados sobre estudios aleatorios controlados, observando
ganancias significativas (p<0.01) con valores que se encuentra entre 2.2 a 3.4
ml.kg'min-', equivalentes a incrementos entre el 13.8 % y el 23% (325) (153)
(151) (152) (27) (155) (156). En nuestro programa de entrenamiento aerdbico
con el método fraccionado e intenso, se evidencia el mismo fendmeno pero con
un aumento promedio en el consumo de oxigeno de 5.1 ml.kg"'min-! equivalente
a un 20%. El mayor incremento en el consumo de oxigeno obtenido en nuestro
estudio, con relacion a los valores observados en los grupos intervencion de los
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estudios referenciados, podria deberse a una intensidad del ejercicio mas
elevada 80 % de la frecuencia cardiaca de reserva; un mayor volumen de trabajo;
el uso del método de entrenamiento fraccionado, el programa se realizé en su
totalidad en banda rodante y menor edad en el grupo de pacientes. Este conjunto
de factores concuerdan con las evidencias existentes que plantean que estos
elementos tienen una alta incidencia en el consumo maximo de oxigeno (255).

El método de entrenamiento influye igualmente en la magnitud y estabilizacion
de las adaptaciones. El método de entrenamiento utilizado en el conjunto de
estudios revisados fue continuo, supervisado o no ; la intensidad del ejercicio fue
menor, oscilo entre 25%-75% vy adicionalmente no todos programas
implementaron mecanismos de control y monitoreo de dicha intensidad; el
tiempo destinado al trabajo aerdbico dentro de las sesiones de entrenamiento
podria ser menor se encuentra entre 32-90 minutos, pero no se describe en
detalle cuanto tiempo fue destinado exclusivamente al trabajo aerdbico; el tipo
de trabajo fue variado algunos utilizaron banda rodante, otros bicicleta y otros
actividades como Tai Chi o yoga; el método de determinacion del consumo
maximo de oxigeno empleado fue variado, se utilizaron métodos directos e
indirectos, encontrandose sin embargo variaciones en los resultados del
consumo maximo de oxigeno que van de 1.5 a 4.5 ml.kg'min"! en el método
directo.

La carga de trabajo es determinante en los procesos de adaptacion, fisioldgica,
neuromotora y estructural, debido a que ella define en buena parte la magnitud
de los cambios que se van a producir. Al analizar la carga de trabajo utilizada en
el conjunto de estudios mencionados en tabla 17, podemos observar que el nivel
de las cargas de trabajo era bajo, lo que conduciria a que sus modificaciones
fueran menores que las nuestras.

Otro elemento adicional que aporta a la explicacion es la edad de las pacientes,
lo cual tiene una incidencia al igual que la carga en la magnitud de las respuestas
adaptativas. La edad promedio y el rango de edad de nuestras pacientes es
menor con relacidn a la reportada en los estudios revisados que incluyen mujeres
con mas de 70 anos. La edad maxima de nuestras pacientes era de 56 anos.

Las investigaciones en mujeres postmenopausicas muestran que las
adaptaciones en los musculos esqueléticos pueden ser debidas a las mejoras
inducidas por el entrenamiento en el consumo maximo de oxigeno (326) (327).
Los cambios en los musculos esqueléticos incluyen aumento en enzimas
oxidativas, densidad capilar, concentraciones de mioglobina, glucégeno
muscular, y la adaptacién de la fibra muscular a un mas alto porcentaje de tipo |
(328). El aumento del consumo maximo de oxigeno luego del entrenamiento
también se asocia con un mayor gasto cardiaco y mayor diferencia en el
contenido de oxigeno artero venoso (328). Por lo tanto es razonable suponer que
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ambos mecanismos han contribuido a las adaptaciones fisiolégicas observadas
en estas investigaciones y en nuestros resultados.

El método fraccionado presenta grandes ventajas para mejorar el consumo de
oxigeno. A nivel cardiaco, durante las cargas fraccionadas el corazon trabaja a
elevada intensidad, tanto durante la carga como en la recuperacion. El esfuerzo
a que se somete el corazén en cada repeticion, a largo plazo va a provocar una
hipertrofia del miocardio, mientras que los intervalos de recuperacion provocan
una dilatacion en las auriculas y ventriculos. El ejercicio fraccionado presenta
igualmente un profunda incidencia en los sistemas respiratorio y circulatorio
(incremento en la elasticidad arterial y cardiorespiratoria, en el gasto cardiaco y
las diferencias artero venosas de oxigeno), para poder responder a la demanda
de oxigeno que requieren los musculos (329) (330).

En el caso de las mujeres sobrevivientes de cancer de mama, un mejor consumo
implicaria ademas de los beneficios mencionados anteriormente, podria conducir
a una disminucién en el estado de fatiga y en el riego de muerte, a una mejor
capacidad funcional y por lo tanto un mejor desempeno en las actividades
cotidianas y una mejor calidad de vida. Reduccién de la cardiotoxicidad
producida por la quimioterapia (331, 332).
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Tabla 17 Impacto de programas de actividad fisica sobre el consumo de oxigeno en
intervenciones posteriores a los tratamientos coadyuvantes

Variacion pos

Edad Poblacion Programa Intervencién .. p
ejercicio P- Métodos de

Estudio Tipo valor determinacion
Pro. Ge ¢ > mtw 7 " G  ac
min. Sm Sm

Courneya, 2003233 ALCT  59+5 24 26 35 70-75 3 15 2.7 -0.6 0.001 s
Herrero, 2007 (as) ALCT  47.7+7 11 0 90 80 3 8 26 0 0.05 E %’
McTiernan, 2004 s ALCT 60.7¢6.7 84 85 45 60-75 3.7 48 25 0.16 0.001 ° E_HC
Burnham, 20024y  ALCT 542481 12 6 32 2535 3 10 5.3 0.7 0.05 7§ éﬁé
Herrero, 2006051 ESTP 5015 8 8 90 70 3 8 22 -1.7  0.05 ,g S
Cheema,2006(74) INT 57.7¢7.2 27 O 65-85 8 1.5 0 0.05 8 =
Hsieh 2008227) INT 59.3+105 96 O 60 45-75 3 24 4 NR  0.05 e L
Daley, 200734 ALCT 51688 34 38 50 6585 3 8 NR NR 0001 © o g E
Thorsen, 2005¢41) ALCT  39+8.4 59 52 30 Nivel 2 14 64 3.1 0.01 g 5 g” g’
Kolden,2002s0) ESTP 55384 40 O 35 70 3 16 46 NR 0001 W™ 7 E
Mutrie, 2007136) ALCT 51.3+103 99 10 45 5075 3 12 138 9 0.001 8
Mulero, 2008(236)  INT 52.9 25 9 30 60-80 3 26 3805 -546 0.22 § g
Kaltsatou, 201135y INT  56.6%42 14 13 60 6585 3 24 NR 403  0.001 § e
Mustian ,2006 249  ALCT 5249 11 10 60 3 12 27 -1.3  0.05 2 g
Culos-Reed 2006ps» INT 51.1#103 20 18 75 Yoga NR 7 2279 1462 0.05 s

Pinto, 2005(232) ALCT  53.4%9 43 43 30 55-65 5 12 -11 0.2 0.001

Prueba
caminata
minutos

ALCT: Aleatorio controlado, ESTP: estudio piloto, INT: intervencion Pro: promedio; GE grupo ejercicio; GC grupo control; Dr
duracion de las sesiones en minutos; Int intensidad del ejercicio en %; Fr nimero de sesiones por semana; Ti nimero de
semanas de la intervencidn. Var variacién en unidades de medida.

En la tabla 16 se presentan los estudios de programas de intervencion de
actividad fisica, en pacientes que habian finalizado el tratamiento coadyuvante.
De los 35 estudios identificados en la revision bibliografica, unicamente 16 de
ellos evaluaron el impacto del programa de entrenamiento en la capacidad
aerdbica, seis utilizaron métodos directos para valorar el VO2max. (233, 242,
245, 246, 251, 274), cuatro lo estimaron de forma indirecta (227) (234) (234)
(241) (250) utilizando diferentes test y seis lo determinan a partir de la distancia
recorrida o el tiempo utilizado (136) (236) (238) (244) (252) (232). Esta diversidad
en los métodos de determinacién, conduce a una heterogeneidad en los
resultados en cuanto al valor del incremento del VO2max.

Es claro que la sensibilidad de los métodos directos para la evaluacién del
consumo de oxigeno es indiscutible. Sin embargo, este mayor uso de métodos
indirectos podria suponer que la importancia estda mas centrada en verificar el
impacto del programa de ejercicio en la variacion del consumo de oxigeno en
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cada paciente, que el valor real del consumo de oxigeno. También puede ser
debido a que los modelos de regresion multiple para estimar de manera indirecta
el VO2max, son métodos de facil aplicacion, rapido manejo, econémicos, y no
se requiere la utilizacidn de una instrumentacion costosa. Por otra parte, existe
una buena correlacion entre los valores del consumo de oxigeno maximo
calculados con un método indirecto como el de ACSM en banda sin fin y las
pruebas directas, tal como lo demuestran diversos estudios.

Independientemente del método utilizado para la determinacion del consumo
maximo de oxigeno, el conjunto de estudios con pacientes sobrevivientes de
cancer de mama ratifican un mejoramiento significativo con p<0.001 a p<0.05 en
la capacidad aerdbica de los grupos que participaron en el programa de ejercicio,
a excepcion del estudio de Mulero et al., (236) que reportan un incremento no
significativo p<0.22 para el grupo de ejercicio que desarrollo el programa de
entrenamiento en el gimnasio, en banda rodante a una intensidad del 60-80% de
la frecuencia cardiaca maxima. Sin embargo, para el grupo que realizd el
programa de entrenamiento en casa, a una intensidad de 12-16 segun la escala
de Borg, presento un incremento significativo del consumo maximo de oxigeno
de p=0.01, obtuvo un mayor incremento en los metros recorridos (380 m) que el
grupo que realizaba su trabajo en el gimnasio monitoreado y dirigido (285m). El
promedio de edad de las pacientes era de 52.9 para los tres grupos, pero los
rangos de edad eran de 34-84 afnos, hecho que pudo incidir en los resultados.

El incremento en el promedio del consumo maximo de oxigeno en los cuatro
estudios (233) (245) (242) (251) que utilizaron ergoespirometria para su
determinacioén fue de 2,5 ml.kg™'min-', que coincide con los valores reportados
en los meta-analisis mencionados anteriormente. Unicamente Burnham, et al.,
2002 (246) presentan un incremento promedio de 5.3 ml.mim.kg en los dos
grupos de ejercicio (sin diferencias significativas entre los dos grupos p<0.824)
con intensidades de trabajo de 25-35 % y 40-65% de la frecuencia cardiaca de
reserva respectivamente. Las sesiones iniciales fueron de 14 minutos, con un
incremento progresivo de dos minutos semanales, hasta llegar a 32 minutos en
la ultima semana. Los resultados de este estudio generan inquietudes, debido a
que es el programa que presenta la intensidad mas baja de entrenamiento y
genera un mayor incremento en el consumo de oxigeno. Lo cual es contradictorio
debido a que un entrenamiento de baja intensidad, tendria tedricamente un
efecto muy discreto en el aumento del consumo de oxigeno.

El otro hecho significativo que se presenta en todos los estudios, es la
disminucién o un ligero incremento en el consumo de oxigeno de los grupos
control.

En el trabajo de McTiernan et al., 2004 (242) que posee el mayor numero de
pacientes y tiempo de intervencion, utilizé un programa de entrenamiento con
cargas bajas y con un método continuo. La poblacion del estudio estuvo
compuesta por pacientes con edades entre 50- 75 anos con promedio de 61
afos, lo que indica 16 anos de diferencia con nuestro grupo. La intensidad del
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ejercicio en las primeras 8 semanas fue del 40%, a partir de la semana novena
la intensidad de la sesiones era entre el 60-75% de la frecuencia cardiaca
maxima. El numero promedio real de dias de entrenamiento fue de 3.7 y la
duracién 171 minutos a la semana pero no se determina si esta incluido el
periodo de calentamiento y que duracion tenia. Las actividades no eran
supervisadas, eran de trabajo en casa que podia ser correr o montar en bicicleta.
El promedio fue de 60,7 afios con edades comprendidas entre 50-75 afos. Las
pacientes de este estudio son en promedio quince ainos mayores que el nuestro,
al igual que el rango de edad de las participantes.

En el estudio de Herrero et al., 2007 (245) realizan el programa a una intensidad
del 80% de la frecuencia cardiaca pico con método continuo. Sin embargo, al
inicio del programa la intensidad es del 70% y se incrementa gradualmente hasta
llegar al 80%. Lo cual implicaria que no todas las ocho semanas de intervencién
las realizaron a una intensidad del 80%. La duracion de las sesiones era de 90
minutos pero el tiempo destinado al trabajo aerdbico al inicio era de 20 minutos
que se incremento gradualmente hasta llegar a 30 minutos, lo que significa que
no todas las sesiones para el trabajo aerdbico fueron de 30 minutos. La mayor
parte de las sesiones de trabajo estaban destinadas al trabajo de fuerza. El
tiempo de la intervencion fue de apenas ocho semanas y el entrenamiento se
realizé en bicicleta, factores que inciden notablemente en los resultados.

En el de Courneya et. al.,2003 (233) el entrenamiento se realizd en bicicleta, a
una intensidad correspondiente al 70-75% del consumo maximo de oxigeno, las
sesiones de entrenamiento aerébico fueron con método continuo y tuvieron una
duracidon inicial de 15 minutos durante las tres primeras semanas y se
incrementaban cinco minutos cada tres semanas, hasta llegar a 35 minutos de
la semana 13-15. Esto significa un menor volumen de trabajo. El tiempo total del
trabajo de las pacientes de este estudio fue de 1180 minutos, contra 2925
minutos de nuestro grupo. Desde la primera semana se presenta esta diferencia
en el volumen total de entrenamiento aerdbico 135 frente 270. La edad de las
pacientes era entre 50 y 69 afos con un promedio de 59.6, catorce afos de
diferencia con nuestro grupo de pacientes.

En el estudio de Cheema et al., (274) se presenta un incremento en el consumo
maximo de oxigeno de apenas 1.5 ml.kg”'min-', posterior a un entrenamiento al
85% de la frecuencia cardiaca maxima. Esta baja variacion en el consumo
maximo de oxigeno a pesar de lo intenso del entrenamiento se pude deber a que
las 34 participantes del estudio pertenecian a un equipo de bote de dragén vy el
estudio se inici6 inmediatamente después de finalizar la temporada de
competencias y el énfasis principal de la intervencion era el trabajo de fuerza.
Por otra parte, la edad promedio era de 58 afos, con rangos de edad entre 45 y
70 afos.

El promedio en el incremento en el consumo maximo de oxigeno del conjunto de
estudios que estimaron de forma indirecta fue de 5 ml.kg”'min-', lo cual a simple
vista podria indicar una sobre estimacion. De los estudios que utilizaron método
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indirecto vamos a referirnos al de Hsieh et al., 2008 (227) quien utilizo el
protocolo de Bruce y observo un incremento de 4 ml.kg”'min-', que es cercano a
nuestros resultados. La intensidad del ejercicio se realiz6 de acuerdo a las
condiciones de las pacientes y variaba entre 40-75% de la frecuencia cardiaca
de reserva. El volumen de trabajo seria muy similar al nuestro, la duracion de las
sesiones desde el inicio el programa fue de 60 minutos, el método de
entrenamiento fue continuo con actividades en banda rodante o bicicleta. El
promedio de edad era de 58 afos, 13 aflos mayor que nuestras pacientes.

Otro elemento de suma importancia a tener en cuenta en el analisis de estos
resultados, son las caracteristicas que tienen las pacientes de cancer de mama
en cuanto a la diversidad y complejidad de los tratamientos recibidos. Si bien es
cierto, se agrupan en quimioterapia, radioterapia y cirugia, difieren notablemente
dependiendo del tipo de medicamento utilizado en la quimioterapia (taxanos,
doxorrubicina) el numero de sesiones de radioterapia, o la combinacion de estas
dos terapias. Cada uno de ellos genera diversos efectos y deteriora las
condiciones funcionales de las pacientes de manera diferente. Igualmente, es
importante el tiempo transcurrido entre la finalizacidén del tratamiento y el inicio
del programa de entrenamiento. Todos estos factores pueden alterar de diferente
forma los resultados por lo que, no se podria esperar valores similares en
respuesta al ejercicio.

7.3. Fuerza Dindmica

La fuerza es un componente de la forma fisica que esta ligado estrechamente
con la salud y la calidad de vida (333). Esta relacion es mucho mas evidente en
las pacientes sobrevivientes con cancer de mama por los efectos negativos que
tienen las terapias coadyuvantes y la cirugia en esta condicion, como fueron
comentados en el capitulo anterior. Las pacientes sobrevivientes de cancer de
mama que tuvieron vaciamiento ganglionar, experimentan con frecuencia
limitaciones de fuerza en el brazo afectado, ocasionando dificultades para
levantar o transportar objetos lo cual reduce la funcién fisica y limita la posibilidad
de realizar actividades cotidianas y del hogar (334).

El trabajo de fuerza en este tipo de mujeres, hasta hace muy poco tiempo, era
desaconsejado, esto se evidencia en la baja cantidad de estudios clinicos que
incluyeron trabajo de fuerza. La mayoria de estudios que incluyen trabajo de
fuerza, datan de 2006 en adelante.

Se sabe con bastante claridad que en sujetos sedentarios se logra incrementar
relativamente rapido la fuerza maxima con entrenamientos apenas al 45-50% de
1RM, gracias a las respuestas neuromusculares y estructurales de la fibra
muscular. Sin embargo, la magnitud de este incremento depende del volumen
utilizado, es decir el numero total de series y repeticiones realizadas a un
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porcentaje de 1RM. Estos parametros del entrenamiento unido a las cualidades
musculares de cada sujeto, tipo de cirugia, vaciamiento ganglionar y tipo de
terapia utilizada, conducen a que los resultados sean diferentes entre los
diversos estudios.

De acuerdo a nuestra revisiéon de la literatura, se observa que son muy pocos los
trabajos que incluyen el programas de fuerza en este tipo de poblacion. De 36
estudios identificados, solo 10 implementaron entrenamiento de la fuerza. Estos
datos concuerdan con lo hallado en la revision de programas de intervencién con
ejercicio fisico en pacientes con cancer de mama, realizada en el 2010 por el
ACSM, donde de un total de 53 estudios, solo 11 incluian trabajo de fuerza (335)
y por la revision sistematica de Bataglini et al., (325) en el 2014 que igualmente
identifica once estudios.

Adicionalmente, estas revisiones indican que en el conjunto de estos trabajos se
presenta un incremento significativo en la fuerza posterior al programa de
entrenamiento. Este hecho es ratificado en el meta-analisis desarrollado por
Fong en el 2012 (153) donde reporta ganancias significativas en bench press de
6 kg; P<0.01, leg press 19 kg, P<0.01, y agarre 3.5 kg; P=<0.03.

En la tabla 17 se presentan los trabajos que dentro de sus programas de
intervencion utilizaron entrenamiento de la fuerza en pacientes sobrevivientes de
cancer de mama, que habian finalizado los tratamiento coadyuvantes.

En los estudios (229) (231) (245) (250) (251) (247) (324) (243) se presentan
ganancias significativas entre p<0.05 y p<0.001, similares a las reportadas en
los meta-analisis antes mencionados y con incrementos de ganancia en fuerza
del 23 al 67%.Todos estos estudios evaluaron la fuerza de miembros inferiores
con el Leg press, observando ganancias que van del 27% (247) al 160% (251).
Seis utilizaron el bench press con incrementos del 23% al 171%. En todos estos
estudios el programa de entrenamiento fue especifico para la fuerza dinamica y
realizada con pesos libres 0 en maquinas de fuerza.

Esta dispersidén en los resultados puede deberse al manejo de la carga del
entrenamiento utilizada en cada estudio. Numero de series, repeticiones,
porcentaje de la carga de inicio y su progresion, duracion de la intervencion y
numero de sesiones por semana. Por ejemplo, ninguno de estudios describe el
porcentaje del 1RM con que se inicié el programa.

Otro componente fundamental que podria explicar estos resultados es el tipo de
tratamiento que recibieron las pacientes, debido al impacto que estas terapias
provoca a nivel osteomuscular, como es el caso de la radio terapia y del
vaciamiento ganglionar. Igualmente la edad y el rango de edad de las pacientes
de cada estudio.

Los estudios que utilizaron fuerza prensil (252) (236) (238) (244) para evaluar la
fuerza después de un programa de entrenamiento, dos reportan ganancias
significativas p<0.001 y p<0.05, uno no significativas p<0.09 y uno indica
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reduccion significativa p<0.05 de la fuerza. Estos resultados son previsibles
puesto que no se desarroll6 trabajo especifico para la fuerza prensil, como lo
observaremos a continuacion.

En el estudio de Nicole-Culos et al., (252) el trabajo de fuerza se realizé partir de
posiciones de asanas de yoga presentando una disminucion de la fuerza en un
8,7% para la mano izquierda y un incremento del 1.7% para la mano derecha.
De igual forma pero con resultados diferentes Mustian et al., (239) trabajan la
fuerza con otra técnica oriental el Tai Chi Chuan presentando incrementos del
26% en la fuerza prensil.

El estudio Kaltsatou et al., (238) que presenta una ganancia significativa p>0.001
trabajé con diferentes maquinas de resistencia pero no indica los valores de
referencia de los grupos. Mulero et al., (236) realizan trabajo dinamico con series,
repeticiones y porcentaje de la carga bien definidos y observan una ganancia no
significativa de la fuerza prensil.

Nuestro estudio es el primero en comparar la respuesta al entrenamiento del
brazo con vaciamiento ganglionar, con el brazo sin vaciamiento ganglionar. Se
observd una mejor respuesta del brazo con vaciamiento ganglionar, frente a la
misma carga de entrenamiento. Nuestros resultados indican ganancias en el
rendimiento funcional muscular en un 56,9%, para el brazo sin vaciamiento
ganglionar y un 104% para el brazo con vaciamiento ganglionar. Hay estudios
como el de Ahmed et al., (324) que compara el efecto que pude tener un
entrenamiento en fuerza en la circunferencia de los dos brazos en mujeres con
cancer de mama.

Estos resultados pueden ser atribuidos a que estas cargas bajas provocan un
mayor estrés en el brazo con vaciamiento ganglionar que conduce a una
adaptacién neuromuscular y/o una hipertrofia muscular, al estimular la bomba
venosa y linfatica y ejercer un efecto positivo de la actividad simpatica sobre los
vasos (258). Lo cual tiene implicaciones importantes para las sobrevivientes de
cancer de mama, debido a que las terapias utilizadas contra el cancer pueden
provocar perturbaciones nerviosas periféricas, que estan asociadas a la atrofia
muscular (274), y que también pueden conducir a generar linfedema. Desde una
mirada subjetiva pero soportada en la observacion realizada durante 22
semanas al proceso de entrenamiento de estas mujeres, podriamos pensar que
tal vez este incremento desproporcional de la fuerza en el brazo con vaciamiento
ganglionar, puede deberse mas que a una ganancia real, a una pérdida del
miedo a realizar trabajos de fuerza con ese brazo.
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Tabla 18 Impacto de programas de actividad fisica sobre la fuerza en intervenciones
pos tratamiento coadyuvante

i i Poblac Programa i Variacion P-
Estudio Tipo Edad . g Variables pos ejercicio  yalor
Ge Gc Rep Ser %RM Ti/se Ge Gc
Leg press (Kg) 18.4
Hip abduction (Kg) 11.8
Ligibel ALCT 5249 42 42 NR NR NR 16 Hipadduction (Kg) 9.7 0.001
2008229) Hamstring curls (Kg) 4.3
Quadriceps exten. 49
Calf press (Kg) 18.5
Milne Bicep curl (kg) 8.1 0.001
20080,  ALCT  S51¥8 57 0 1045 2 NR 24 oo 3.8
Chest extension (kg) 3.6
Herrero INTER  47.77 11 o 8-10 3 NR 8 Benchpress(nreps.) 2.4 0.01
2007 (225 12-16 2 5/10% Leg press ( n. reps.) 12 0.001
Kolden Bench press (Kg) 5.9 0.001
+
2002050 ESTP 553+84 40 O NR NR NR 16 Leg press (Kg) 301 0.001
Herrero 8-10 3 NR 8 Bench press (n reps.) 2 0.2 0.05
ESTP 5017 8 8
2006 (251 12-16 2 5/10% Leg press (n reps.) 16.2 -1.7 0.05
Schmitz Bench press, (Kg) 2.5 0 0.001
ALCT 5719 71 70 10 2-3 NR 48
2009 247) Leg press, (Kg) 17.5 3 0.001
Ahmed Leg Press (Kg) 145 3.1 0.001
ALCT 52+7.7 23 23 8-10 1 NR 24
2006324) Bench Press (Kg) 323 6.9 0.001
Cheema INTER 57.2472 27 0 812 1.3 NR 8 Fuerza parte §up. 35.6 0.05
2006272) Fuerza parte inf. 50.7 0.05
Schmitz Leg Press % 63 12 0.001
ALCT 5318.7 41 40 8-10 3 NR 12
2005(243) Bench Press% 38 9 0.001
Mulero \TeR 498:69 12 9 1045 23 5% 26 Manoderecha 0.7 22 0.09
2008;236)
Kaltsatou Mano derecha (Kg) NR NR 0.001
20100 NTER 566t42 14 13 NRNR O NR 24 \ioojouierda(kg)  NR - NR0.001

Ge. Grupo ejercicio; Gc. Grupo control; Rep. nimero de repeticiones; Ser. Numero de series; %RM porcentaje de
1RM; Ti/se. Tiempo de la intervencion en semanas

7.4. Calidad de vida

Es conocido a través de diversos estudios (291), que el cancer de mama y sus
tratamientos afectan significativamente la calidad de vida de a través del
deterioro de la funcion fisica, el dolor corporal, la vitalidad, la funcion social y
familiar, el bienestar emocional, la salud mental y la salud en general. Algunas
de las secuelas emocionales y sociales mas comunes de la experiencia con el
cancer de mama incluyen la depresion, la ansiedad, las preocupaciones de la
imagen corporal, disminucion de la autoestima, la pérdida de un sentido de
control, el aislamiento social, y la posibilidad de la muerte.
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Los resultados obtenidos en los diferentes estudios y meta-analisis (153) (152)
(110) (297) (336) que han analizado los efectos de un programa de actividad
fisica sobre la calidad de vida en pacientes con cancer de mama, presentan una
gran heterogeneidad en los resultados. Algunos autores reportan mejoras
significativas después de la intervencion y otros no. Sin embargo, a pesar de esta
dispersion en los valores se estable un consenso que indica que el mejoramiento
en la calidad de vida de estas pacientes, esta asociado al incremento en la
activad fisica (337). Igualmente puntualiza sobre las diferencias significativas en
el mejoramiento de la calidad de vida entre el grupo control y el grupo de
ejercicio.

Esta diversidad en los resultados se puede deberse a diferentes factores como
la diversidad metodologica utilizada en cada intervencion, es decir el tipo de
ejercicio, la intensidad, la frecuencia y duracion de la intervencion (225) (298).
Las intervenciones varian desde ejercicios de danza, Tai Chi Chuan, a ejercicios
estructurados de entrenamiento aerdbico. De igual forma sucede con los
diversos instrumentos utilizados para valorar la calidad de vida, tal como lo
reportan los meta-analisis de Fong et al., 2012 (153) y Bicego et al., 2009 (297),
el momento en el que se realiza la intervencion, el tipo de tratamiento recibido y
la edad de las pacientes.

Los efectos de nuestro programa de entrenamiento sobre la calidad de vida de
estas pacientes, condujeron a una mejora general del 24.4%, que se reflejé en
un aumento de 23 puntos en la calificacion total en la escala del FAT-B y 73
puntos en el SF-36, valores que representan una diferencia clinica importante
(CID) teniendo en cuenta que a partir de 9 puntos se considera un efecto CID
(338). Al analizar de forma separada los resultados de los componentes que
evalua el SF-36 observamos un incremento del 27% en el componente fisico y
22% en el componente mental con una puntuacion de 85.6 en salud mental, 83.1
funcién fisica y 88,1 funcion social, valores ligeramente superiores a los
identificados en el meta analisis realizado por Fong et al., 2012 (153) donde la
puntuacion promedio de los estudios analizados para estas categorias fue 78.82
y 84 con valores promedio del efecto de 2.4, 3.0, y 3.4 respectivamente.

Estos efectos positivos que tiene el ejercicio fisico en la calidad de vida de las
pacientes sobrevivientes de cancer de mama, también fueron observados en los
meta-analisis de Fong et al., 2012 (153) que reporta un rango del efecto en la
funcién fisica de 3.0 (0.6 a 5.3; P=0.01), funcién social con 3.4 puntos (0.4 a 6.4,
P=0.03) y salud mental con 2.4 puntos (0.7 a 4.1;P=0.01) en el SF-36 ;Floyd
2009 (152) que reporta un p<0.001, McNeely 2006 (110) que identifica un rango
del efecto de 6.62, 95% CI 1.21 de 33.64 para el FAT-B, Blanchard et al.,2003
(336) p<0.05. EIl estudio de Harrison et al., 2010 (302) reporta una mejora
significativa de p<0.05 en la calidad de vida en el grupo que realizo actividad
fisica.
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7.5. Fatiga

El cancer de mama estd muy relacionado con la fatiga que es una percepcién
multidimensional y subjetiva que afecta al 70-100% de las pacientes, y que tiene
un profundo efecto a nivel fisico y emocional. Este efecto de la fatiga no solo se
presenta durante el tratamiento, sus efectos pueden persistir durante meses
inclusive afos, generando importantes consecuencias en estas mujeres a nivel
econdomico y social (296).

La mejor condicion fisica puede aumentar el sentimiento de control,
independencia y auto estima, lo cual pude conducir a una mejora en la
interaccién social y a una reduccion de la ansiedad y el miedo. Niveles elevados
de actividad fisica estan asociados con la disminucion de la fatiga durante y
después de las terapias de tratamiento del cancer (237).

En nuestra intervencion se identificé una disminucion significativa del 67,7% en
el estado de fatiga total y un cambio de -3,51 superior a los -3 puntos
considerados como CID importante. Este efecto positivo del ejercicio fisico sobre
la fatiga ha sido observado en diferentes estudios y meta-analisis, que
igualmente han identificado, una disminucion en la fatiga y mejora en el estado
de humor. Valenti et al., 2008 (339) identifica un efecto significativo de p<0.001.
Flude et al., 2009 (340) de p<0.001, Cantarero et al., 2011 (235) encuentran
mejoras en el componente afectivo (F = 7,347, p = 0,002); sensorial (F = 5,199,
p = 0,010) cognitivo (9,001; P = 0,001), severidad (F = 3,377, p = 0,044) y la
puntuacion total de fatiga (F = 10,002, p <0,001). Fong et al., 2012 (153)
observaron que la actividad fisica se asoci6 con una reduccion ligera de la fatiga
(-1,0,-1,8a-0,1, p =0,03)

Si bien es cierto, el conjunto de estudios indican el efecto positivo que tiene el
ejercicio en la disminucién de la fatiga de las pacientes sobrevivientes de cancer
de mama, la magnitud de este efecto es diversa. Estas diferencias pueden
deberse a multiples factores como se planteé en el apartado anterior.

7.6. Peso corporal

La radioterapia y el tratamiento con tamoxifeno tienen efectos directos sobre el
metabolismo que conducen a un incremento en la masa grasa corporal que suele
oscilar entre 2.5kg y 11kg. Este impacto metabdlico del tratamiento puede afectar
al 50-90% de las mujeres y perdurar varios meses e incluso afios después de su
finalizacion (341).

Existe gran heterogeneidad en los resultados del efecto que ejerce la actividad
fisica sobre la regulacion del peso corporal en estas pacientes. Fong et al., 2012
(153), en su meta-analisis identifican una reduccién de (0.4, 0.6 a —0.2;
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P<0.01) en el indice de masa corporal (IMC) y de (1.1 kg, —1.6 a —0.6 kg;
P<0.001) en el peso corporal después de un programa de actividad fisica. Estos
resultados son compatibles con los del meta-analisis, de Speck et al., 2010 (342)
que también informd6 una disminucion significativa en el peso (-0.25, p=0.05),
pero clinicamente no importante.

En nuestro estudio, observamos que el programa de entrenamiento condujo a
una disminucién del 2.4% en el peso corporal, de 3.1% en el BMI y de 4.9% en
la sumatoria de pliegues cutaneos. Sin embargo, estos resultados no son
estadisticamente significativos p<0.16, ni presentan tampoco una diferencia
clinica importante, lo cual concuerda con lo reportado en ensayos clinicos y
meta- analisis de ejercicio fisico en pacientes con cancer de mama (110) (245)
(244) (250).

Esta reduccion poco significativa en el peso corporal puede ser debido a la
combinacion de dos efectos: el aumento de la masa muscular que genera la
actividad fisica y el incremento en masa grasa producida por el tratamiento con
tamoxifeno. Estudios realizados con DEXA, han demostrado el impacto que tiene
un programa de AF en pacientes con cancer de mama en la reduccién de la
masa grasa, (243). Por otra parte, la duracién y el gasto energético presumible
de nuestro programa, no hacia pensar que nuestras pacientes fueran a presentar
cambios importantes en el peso corporal. Ademas que los grupos musculares
empleados no supondrian un cambio importante en la masa muscular ganada.

7.7. Porcentaje de masa grasa

La disminucién de la masa grasa de forma significativa produciria una atenuacién
del riesgo de recidiva del cancer, debido a los efectos nocivos que tienen los
adipocitos en el metabolismo del estrégeno y a que en el tejido adiposo se
almacenan toxinas y medicamentos lo cual se constituye en una continua fuente
de cancerigenos (109). Estudios en pacientes con cancer de mama ha
demostrado que e | gjercicio intenso y la pérdida del masa grasa conducen a un
cambio en el metabolismo del estrogeno (198) y a reduccion del metabolismo de
la grasa abdominal, particularmente la visceral que parece ser mas activa que la
grasa de depdsito (109).

Los resultados de nuestro estudio identifican una disminucién de 8.11 milimetros
en la sumatoria de pliegues equivalente a un 4.8%, valores que no son
estadisticamente significativos p<0.20 ni representa una diferencia clinica
importante, lo cual concuerda con lo reportado en ensayos clinicos y meta-
analisis de ejercicio fisico en pacientes con cancer de mama (110) (153) (245)
(244) (250).
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7.8. Insulina factor de crecimiento IGF-I

Una de las caracteristicas del cancer de mama es el riesgo de recidiva. De ahi
la necesidad de hacer seguimiento de sus biomarcadores y la IGF-l es uno de
los multiples biomarcadores para el cancer de mama y su incidencia en la
etiologia ha sido demostrada.

Fong et al., (153) en su meta-analisis de cuatro ensayos controlados aleatorios
sobre cancer de mama, identificaron una asociacion entre la actividad fisica y la
reduccion significativa (p-0.04) de las concentraciones sérica de la IGF-I, en
oposiciodn a los resultados no significativos reportados en estudios previos (153).
Speck en otro meta-analisis reporta una pequefa disminucién en los niveles de
IGF-I en el grupo ejercicio e incremento en el grupo control (342).

Los estudios sugieren que el ejercicio fisico provoca efectos fisioldgicos sobre la
IGF-l y la IGFBP-3, similares a las terapias moduladoras de receptores de
estrégenos (168) y disminuye las concentraciones plasmaticas de IGF-I,
disminuyendo por lo tanto los riesgos de recidiva.

Si bien, solo ocho estudios de los 35 identificados de intervenciones en pacientes
con cancer de mama que finalizaron los tratamientos, incluyeron analisis
bioquimicos, y dentro de ellos solo cuatro realizaron analisis de la IGF-I, uno de
estradiol y estronas, uno eritrocitos y cortisol.

Los resultados obtenidos en los estudios de IGF-I que se presentan en la tabla
9 son heterogéneos. Dos identifican una disminucion significativa de los niveles
plasmaticos del grupo experimental intervenido mediante ejercicio fisico de
p<0.045 con una poblacion de13 (168), p<0.026 con poblacion de 16 (154), uno
reporta una disminucioén no significativa p<0.64 (243) y otro a pesar de presentar
reducciones en los niveles de IGF-I no indica su significancia. Este mismo efecto
pasa cuando se observa el grupo control, en dos se observa incremento en las
concentraciones plasmaticas y los otros dos se observa disminucidn. Estos
estudios difieren en la intensidad, duracion y tipo de ejercicio.

Esta variacion de los resultados pude provenir de las multiples variables como el
tipo de terapia pues ellas tienen un efecto en la reduccion de los niveles de IGF-
| factores nutricionales y de la condicion de la GH, que esta influenciada por la
edad, estadio puberal, composicion corporal, estatura, estado de salud, etc.

Igualmente estos niveles plasmaticos estan influenciados por la intensidad,
duracion y tiempo de intervencion del ejercicio lo cual incrementa la controversia
del impacto del entrenamiento prolongado sobre los niveles del IGF1 libre y total.
Berg (82, 86) en sus estudios acerca del impacto del ejercicio fisico sobre la IGF-
| concluye que los ejercicios de baja y moderada intensidad y de una duracion
inferior a 30 minutos, estan asociados con un incremento moderado, o no cambio
en el total de la IGF-I circulante. Por el contrario los ejercicios realizados a alta
intensidad y de duracion superior a 45 minutos pueden conducir a una reduccion

129



7. Discusion

en las concentraciones totales y libres de IGF-I. El otro problema adicional es el
tiempo transcurrido desde la finalizacion del ejercicio y la colecta de la muestra
de sangre, pues esto cambia de acuerdo a las fases anabdlicas y catabdlicas de
la IGF-I después del ejercicio (82).

En una revision sistematica (92) que analizd 115 publicaciones sobre los efectos
del ejercicio en la IGF-I en diferentes tipos de poblacion confirma esta
discrepancia. Se encuentran estudios (57, 74, 93-99) que indican disminuciones
significativas en los niveles de IGF1, o que presentan incremento (100) o que no
reportan ningun cambio en los niveles de IGF1 (101, 103). En la tabla 18 se
presentan los resultados del efecto de un programa de ejercicio fisico en
pacientes sobrevivientes de cancer de mama.

Tabla 19 Comportamiento de la IGF-I pos- entrenamiento

Poblacion Variacion

Estudio :::Z(;i Edad (n) or It Fr T (ng/ml) vapl-or
Ge Gc min % Sem Sem Ge Gc
Fairey. 2003 (165) ALCT 59 24 28 35 70-75 3 15 -4.9 2.6 0.045
Janelsins 2011 (343 ALCT 534 9 10 60 NR 3 12 -27.3 -16.6 NR
Irwin. 2009 (154) ALCT 564 36 32 30 NR 5 24 -6.2 11.3 0.026

Schmitz. 2005243 ALCT 533 33 36 60 NR NR 50 3.7 -2.98 0.64
Ge grupo ejercicio; Gc grupo control; Dr duracién de la sesion en minutos; Int intensidad del ejercicio;
Fr nimeros de sesiones semana; Ti duracidn de la intervencidon en semanas.

Tras las 22 semanas de entrenamiento aerébico de alta intensidad y de fuerza
nuestras pacientes presentan una disminucion significativa (p< 0.012) de 34.5
(ng/ml) en los niveles plasmaticos de IGF-I que corresponden al 22.8%. Nuestro
estudio, presenta una mayor disminucién en los niveles plasmaticos de IGF-I que
los descritos anteriormente, lo cual puede ser debido a una intensidad mas alta
en el programa de ejercicio y al tipo de entrenamiento fraccionado, que reduce
en mayor proporcién la circulacion de insulina y glucosa, lo cual puede afectar
los niveles de IGF-1 & IGFBP (109), lo que conduce a una disminucion de la
hiperinsulemia que podria dar lugar a la disminucién de la biodisponibilidad de
IGF-1 (112).

Fairey et al., (168) realizaron un estudio durante 15 semanas a una intensidad
del 70-75% del Vozmax. Tres sesiones por semana con una duracion de 35
minutos y reportaron una disminucion significativa (p< 0.045) de la IGF-I en el
grupo de ejercicio de 4.0 (ug/ml) correspondiente al 7.3%, y un incremento de
2.6 (ng/ml) equivalente al 3.71% en el grupo control, e identificaron diferencias
significativas entre los dos grupos (-10.9%). Este menor valor de disminucién de
la IGF-I pudo deberse a la duracion del trabajo aerdbico. Las sesiones de
entrenamiento aerdbico fueron con método continuo y tuvieron una duracién
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inicial de 15 minutos durante las tres primeras semanas y se incrementaban
cinco minutos cada tres semanas, hasta llegar a 35 minutos de la semana 13-
15. Esto significa un menor volumen de trabajo. El volumen semanal del trabajo
de las pacientes de este estudio fue de 1180 minutos, contra 3780 minutos de
nuestro grupo. Desde la primera semana se presenta esta diferencia en el
volumen de entrenamiento aerdobico de 45 contra 90 minutos semana.
Igualmente la intensidad fue mas baja.

Irwin et al., (154) reportan igualmente una disminucion significativa (p<0.026) de
6.2(nug/ml) equivalentes al 3% en los niveles plasmaticos de IGF-I en el grupo de
ejercicio y un incremento del 4.9% en el grupo control con una diferencia
clinicamente significativa entre grupos de p<-0.089, en un programa de ejercicio
aerobico de moderada intensidad de sesiones de 30 minutos durante 24
semanas. El trabajo era realizado en casa con monitores de ritmo cardiaco. El
promedio de tiempo de trabajo por semana fue de 120 minutos. Este menor
volumen e intensidad podrian explicar el menor descenso en los niveles de IGF-
| que en nuestro estudio.

En el estudio de Schmitz et al., (243) con un programa de entrenamiento dos
veces por semana durante 50 semanas, observaron por el contrario un
incremento no significativo (p<0.64) de 3,7 (ug/ml) equivalente al 2,1% en los
niveles plasmaticos de IGF-l. El entrenamiento que llevaron a cabos las
pacientes en este estudio fue de fuerza, lo cual puede explicar en parte estos
resultados los resultados, debido a la funcién que tiene la IGF-I en la reparacion
del musculo.

Los resultados de este conjunto de estudios, indican el efecto modulador que
tiene el ejercicio fisico sobre las concentraciones plasmaticas de IGF-1 y como la
intensidad y la duracién del ejercicio pueden variar este efecto modulador. Uno
de los posibles mecanismos que se han propuesto para explicar este descenso
en los niveles de IGF-I, es que el ejercicio de resistencia aerdbica puede
disminuir la resistencia a la insulina por varias vias como: un incremento en la
sefalizacion del pos-receptor de insulina, aumento en la proteina transportadora
de la glucosa y del ARNm, aumento de la glucogenosintetasa y hexoquinasa,
disminucion en la liberacion y aumento en el aclaramiento de los acidos grasos
libres, incremento en la tasa de liberacion de glucosa en los musculos en razén
al aumento en la densidad capilar y un cambio en la composicién de los musculos
para utilizar esta mayor disponibilidad de glucosa (344).

También es importante resaltar la poca cantidad de estudios sobre el efecto del
ejercicio en los niveles plasmaticos de IGF-I en pacientes con cancer de mama,
el primer estudio se realizé en el afio 2004 y solo se han realizado tres estudios
mas hasta el 2013. Se requiere de una mayor cantidad de estudios que validen
esta tendencia de disminucion observada en tres de los cuatro estudios, debido
a la importancia identificar los factores y mecanismos que pueden disminuir los
niveles de IGF-l y de esta forma coadyuvar a disminuir el riesgo de recidiva.
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A la vista de los resultados por nosotros obtenidos y contrastados con la
bibliografia consultada, podemos concluir:

PRIMERO:

SEGUNDO:

TERCERO:

Los tratamientos recibidos para superar el cancer de mama, no
afectan a la capacidad de mejora del VO2max como consecuencia
de un entrenamiento aerdbico intenso, pues en éstas pacientes se
observan cambios positivos en esta variable fisiolégica tras la
ejercitacion croénica.

Las pacientes sometidas a mastectomia, presentan con frecuencia
una asimetria funcional en la manifestacién de la fuerza maxima
dinamica de los grupos musculares que actuan sobre el hombro y
el codo, en el lado afectado y como consecuencia del
entrenamiento de fuerza se produce una mejora de la
manifestacion de la fuerza en ambas extremidades superiores, si
bien se produce una mayor mejora en la extremidad del lado
afectado, probablemente por tener unos menores niveles iniciales
de fuerza.

El entrenamiento fisico produce en las mujeres tratadas por haber
padecido un cancer de mama, una mejor significativa en la calidad
de vida percibida, tanto cuando se mide con instrumentos para
evaluacion de poblacién general como instrumentos desarrollados
para medirla en afectadas por Cancer de mama. Y estas mejoras
son tanto en los items que exploran la cualidad fisica como la
psiquica.
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CUARTO:

QUINTO:

8. Conclusiones

El ejercicio crénico personalizado, mejora la percepcion de fatiga
que con frecuencia afecta como secuela a las mujeres tratadas por
haber presentado un cancer de mama.

Un entrenamiento de fuerza moderado combinado con un
entrenamiento aerdbico intenso en mujeres mastectomizadas por
haber sufrido cancer de mama, produce una disminucién
significativa de los niveles plasmaticos IGF, proteina empleada en
la clinica como biomarcador de riesgo de recidiva del cancer de
mama.

CONCLUSION GENERAL:

En mujeres tratadas por presentar cancer de mama, el
entrenamiento fisico individualizado aerébico y de fuerza, produce
tanto mejoras fisicas como atenuacion de algunos efectos
secundarios frecuentes como son la mejora de la calidad de vida,
la disminucion de la fatiga y mejora de la dismetria funcional de la
extremidad del lado afectado, asi como un descenso de algun
biomarcador del cancer de mama como es la IGF. Todo ello hace
aconsejable el empleo del ejercicio fisico individualizado en este
tipo de pacientes.
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9. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio, presenta limitaciones por el reducido niumero de participantes,
por no ser aleatorizado controlado y por la ausencia de un grupo control, lo que
conduce a implicaciones en el poder estadistico, calidad de los analisis y su
estratificacion. Por lo tanto no permite a partir de los resultados obtenidos,
realizar generalizaciones del efecto del programa de ejercicio en las PSCAM.

El bajo numero de participantes obedece a las condiciones propias de la
implementacion del programa, que requeria de tiempo disponible y recursos para
desplazarse hasta el laboratorio, a la motivacion de las participantes y grado de
conciencia que tenian las pacientes sobrevivientes a cerca de la importancia que
tiene la actividad fisica en la recuperacion funcional del brazo afectado, en el
mejoramiento de la calidad de vida y en la posibilidad de disminucién del riesgo
de mortalidad. Por ello seria importante que este tipo de terapias coadyuvantes
hicieran parte del tratamiento medicalizado que deben seguir las pacientes con
cancer de mama y no como una actividad aleatoria.

Otra limitacién, fue el uso de un unico marcador como la IGF-lI sin su
transportador la IGFBP3 que determina su biodisponibilidad, y de no realizar
analiticas intermedias que permitieran identificar el efecto del ejercicio en
diferentes momentos del periodo de entrenamiento. Se deben realizar estudios
que involucren un mayor numero de marcadores como la insulina, IGFBP-3 y las
citoquinas, identificar cual es la duracién e intensidad adecuada que debe tener
un programa de ejercicio fisico, para que tenga efectos positivos sobre estos
biomarcadores.

A pesar de la ganancia observada en la fuerza, no se utilizé un método como la
resonancia magnética, que permitiera observar si se presenté incremento en la
masa muscular de los miembros superiores como consecuencia del
entrenamiento de fuerza. También hubiera sido interesante evaluar la potencia
para observar mejoras cualitativas de la funcién muscular. Es importante ampliar
el numero de estudios de entrenamiento en fuerza en estas pacientes, que
permitan determinar la carga, el numero de repeticiones, series y tipos de
ejercicios apropiados para PSCM, por las implicaciones que este tipo de trabajo
tiene en el proceso de recuperacion de la capacidad funcional.

La determinacion de la composicion corporal a través de la antropometria
presenta limitaciones pues se parte de la base de un modelo de dos
componentes: masa grasa y MLG que asume que las proporciones de agua,
proteinas y minerales de la MLG son constantes. Sin embargo se sabe que la
proporcion de estos elementos puede ser afectada entre otros por la edad,
genero.
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Efectos de un programa de ejercicio combinado de fuerza y aerdbico de alta intensidad en

pacientes sobrevivientes de cancer de mama.

Jairo A. Fernandez Ortega,"Mg; José A. de Paz Fernandez,”™ MD.

Abstract

El propésito del estudio fue determinar los efectos de un programa de ejercicio combinado de
fuerza y aerébico de alta intensidad sobre la calidad de vida (QOL), fatiga, consumo pico de
oxigeno, fuerzay IGF-I, en pacientes sobrevivientes de cancer de mama (PSCAM) sometidas a
cirugia, quimioterapia y/o radioterapia y en tratamiento con tamoxifeno. Método: Ocho PSCAM
realizaron el programa de ejercicio, tres veces por semana durante 21 semanas, a una intensidad del
80%. Se evalud en pretest y post-test el consumo de oxigeno mediante método indirecto; la fuerza
por el método del nimero de repeticiones, la QOL con el FAT-B y SF36; la fatiga con el PSP y la
IGF-I con el método Elisa. Resultados: Las ocho participantes tuvieron una adherencia del 97,8%.
Se observo un incremento en el pico de oxigeno 39,1% aumento en la fuerza 44% en el brazo sin'y
con vaciamiento ganglionar. La QOL se mejord 24% en la SF36 y en la FAT-B. La fatiga
disminuyd para el estado de animo y para el estado de fatiga 67 % Las concentraciones plasmaticas
de IGF-I disminuyeron 22,8 % .Conclusiones: Un programa de fuerza y ejercicio aerobico de alta
intensidad puede ser efectivo para la mejora de la QOL, el consumo de oxigeno, la fuerza y
disminucion de los niveles plasmaticos de IGF-I, en lasPSCAM. Implications for practice: Los
resultados sugieren que el ejercicio aerdbico de alta intensidad y de fuerza pueden ser una
estrategia eficaz en la rehabilitacion de las PSCAM. Los proximos pasos incluyen nuevos

biomarcadores y un ensayo controlado aleatorizado de gran escala.
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Introduccion

El cancer de mama es una neoplasia que requiere un tratamiento intenso y prolongado con terapias
coadyuvantes que generan diversos efectos a nivel fisioldgico y psicoldgico y que producen un
impacto negativo en la calidad de vida de las PSCAM que puede perdurar durante varios afios (1).
La severidad y la duracion de los sintomas dependen del tipo de tratamiento que haya sido
aplicado. La accion de la radioterapia, quimioterapia y cirugia no se limita a las células tumorales,
estos tratamientos pueden producir dafio en tejidos previamente sanos(2)y sus efectos han sido
correlacionados con la fatiga, el suefio, la ansiedad y el estrés emocional, de las sobrevivientes de
cancer de mama. Se estima, que la fatiga afecta al 96% de las pacientes que reciben tratamiento de
quimioterapia (3) y al 78- 100% de las sometidas a radioterapia y estos efectos pueden durar
varios meses después de finalizado el tratamiento (4). E1 48% de estas pacientes, presenta cuadros
de depresion y ansiedad (5) En el contexto del cancer de mama se aborda la fatiga causada por la
enfermedad, el tratamiento de la enfermedad, los sintomas fisicos y psicologicos resultantes del
tratamiento y de la enfermedad. (6)

Algunos estudios han indicado que la radioterapia podria estar implicada en la produccion de
fibrosis intersticial del miocardio (7)y arterosclerosis en las arterias coronarias y cardtidas (8).La
quimioterapia y la radioterapia pueden estar ligadas a desordenes en la funcidon ventricular
izquierda debido a una alteracion en la morfologia ventricular, a una relacion anormal entre la
presion y el volumen y a un decrecimiento en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda(9, 10).
Adicionalmente, la cirugia puede estar acompanada de una diseccion axilar que asociada con la
radio terapia generan un riesgo de desarrollar un linfedema.

Tambien, se ha demostrado una asociacion directa entre los niveles plasmaticos de IGF-1 y el
riesgo de cancer de mama por la funcién que esta tiene en el desarrollo del tumor, por su efecto en
la proliferacién celular , la estimulacion de la mitosis y apoptosis, eventos que pueden inducir a
la transformacion de células normales en cancerigenas.(11, 12).

Estudios epidemioldgicos (12, 13), revisiones sistematicas con estudios de cohortey casos
control ,(13-15) y meta-analisis (16, 17), reportan que elevadas concentraciones de IGF- tienen
una asocian positiva con el incremento del riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas.
con tasas de 1,93. (intervalo de confianza del 95%) Las mujeres premenopausicas con los niveles
de IGF-1 en el cuartil mas alto, pueden tener el doble de riesgo de desarrollar cancer de mama, en
comparacion con las que se encuentran en los cuartiles mas bajos(14).Por el contrario bajas
concentraciones de IGF-I estan asociadas con una disminucion del riesgo(18), (17, 19)

Diversos estudios han demostrado la relacion que tiene elevadas concetraciones de IGF-I con el
riesgo de recurrencia y muerte en pacientes con cancer de mama.(20) (21)

La idea de la relaciéon entre ejercicio fisico y céncer no es nueva; Rammazzini hace 300 afios
sugirid, que la actividad fisica tenia un papel en la etiologia del cancer humano y en 1922 aparecen
los primeros estudios epidemioldgicos que indican el papel del ejercicio fisico en la disminucion del
riesgo del cancer (22). A partir de la ultima década los investigadores alentados por los resultados
en estudios sobre animales, consolidaron esta relacion.
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En la actualidad existe suficiente evidencia epidemioldgica y experimental del rol que juega la
actividad fisica en la rehabilitacion de las mujeres sobrevivientes de cancer de mama.

Ensayos clinicos aleatorizados, meta-analisis y revisiones sistematicas , han identificado los
posibles efectos positivos que tiene el ejercicio fisico a nivel cardiopulmonar, (23) en la
disminucion de: las hormonas sexuales, la masa grasa corporal, los niveles de insulina, IGFs,
adipocitoquinas, y la densidad mamografica. Incremento de la funciéon inmune y mejora de los
sistemas de defensa antioxidante y calidad de vida de las PSCAM (24, 25). (26) (27) (28)

Una reciente revision realizada por Courneya (29) observo que el 92 % de los estudios analizados
indicaban un efecto positivo de la actividad fisica sobre la calidad de vida de estas pacientes
incluida la funcién fisica, psicoldgica y emocional. A nivel psicolégico se evidencio una
disminucion en la ansiedad, el estrés y la depresion.

Frente al trabajo de fuerza para estas pacientes hay evidencia que indica que los ejercicios de fuerza
estimulan la contraccion del musculo esquelético lo cual se convierte en el principal mecanismo
de bombeo para el drenaje linfatico y venoso , y por lo tanto debe estimular la contraccién de los
vasos linfaticos, ya que estos son inervados por el sistema. nervioso simpatico.(30) McKenzie y
Kalda(31) han sugerido, que el ejercicio de fuerza del tren superior puede "re-ajustar” el impulso
simpatico a los vasos linfaticos y por lo tanto ayudar en la gestion a largo plazo de linfedema.

A pesar de la numerosa evidencia cientifica de la relacion entre cancer de mama y ejercicio fisico
actualmente no hay consenso frente al: periodo de exposicion, momento critico de la exposicion,
intensidad, frecuencia y duracion de la actividad fisica. En general, los estudios sobre la actividad
fisica y cancer tienen un control inadecuado de la intensidad y el volumen, lo cual dificulta la
prescripcion del ejercicio, debido a que las respuestas del organismo dependen del nivel de la carga
del ejercicio. (25, 32). Algunos estudios sugieren actividad fisica vigorosa (33, 34), otros plantean
actividades fisicas de baja intensidad para reducir el riesgo, lo cual no es facilmente demostrable
debido a que el perfil de las alteraciones hormonales ocurre a elevados niveles de actividad fisica.
(33)

Durante muchos afos se ha pensado que la actividad fisica de baja y moderada intensidad reporta
los mejores beneficios para las pacientes sobrevivientes de cancer de mama . Sin embargo, desde
hace algunos afios desde los estudios de la fisiologia del ejercicio se ha cambiado este paradigma y
se ha observado como el ¢jercicio de alta intensidad tiene un mejor efecto en la rehabilitacion de
estas pacientes , por el impacto que este tipo de cargas tiene en el control de las hormonas
sexuales, la masa grasa corporal, la insulina. la IGF-I, las adipocitoquinas, la densidad
mamografica, la funcién inmune y los sistemas de defensa antioxidante, al igual que puede
mejorar alin mas la capacidad fisica y la calidad de vida. (35) Esto se debe a que la magnitud de las
cargas de trabajo fisico influyen de manera diferente sobre la estabilidad, sensibilidad y velocidad
de respuesta. El principio de eficiencia del estimulo de la carga, comprende que la carga debe
sobrepasar un umbral determinado para que pueda existir un aumento en la capacidad funcional y
cada una de ellas tiene umbrales diferentes, lo cual indica que no cualquier actividad puede
provocar un efecto

Existe evidencia cientifica basada en estudios epidemioldgicos, de caso control, revisiones
sistematicas y meta-analisis queevidencian el mejor impacto que tiene la actividad fisica de alta
intensidad, en la disminucioén del riesgo de cancer de mama (36, 37), (38), (22) (39) (40) (41)
(42)Cuando observamos el impacto de la actividad fisica de alta intensidad en las pacientes
sobrevivientes de cancer de mama no existe suficiente evidencia por la baja cantidad de estudios
que utilizan este tipo de intensidad en sus programas.



Sin embargo, dentro de estos estudios se han identificado varios hallazgos que son de suma
importancia. Por ejemplo, el ejercicio intenso y la pérdida del peso conducen a un cambio en el
metabolismo del estrogeno (43) que, debido a su estructura quimica hibrida (en parte catecolamina,
en parte esteroide) ejercen funciones mediadoras cruciales en el hipotdlamo y la pituitaria.Altos
niveles de actividad fisica pueden reducir el riesgo de recurrencia y muerte del cancer de mama a
través de la via de sefalizacion de la insulina y la insulina factor de crecimiento. El ejercicio reduce
la circulacion de insulina y glucosa lo cual puede afectar los niveles de IGF-1 & FBP (44), que
podria dar lugar a disminucidon de biodisponibilidad de IGF-I, lo que reduce el riesgo de cancer de
recurrencia y mortalidad (45). Igualmente, se ha demostrado que elevados niveles de actividad
fisica estan asociados a niveles inferiores de marcadores de inflamacion (38)

El ejercicio, especialmente de alta intensidad, reduce los niveles hormonales circulatorios
endogenos de estrogenos al igual que la exposicion cumulativa por alteraciones en la funcion
menstrual y especialmente cuando se combina con la reducciéon del consumo de energia. La
evidencia en mujeres atletas indica que estas presentan un aumento en los niveles de estrogenos a
través de la via de hidroxilacion de C-2, disminuyendo la hidroxilacion de C-16-a, lo que puede ser
un mecanismo a través del cual la actividad fisica reduce el riesgo de cancer de mama en personas
activas. (46)

El ejercicio intenso incrementa el umbral de secrecion de ACTH y cortisol, mientras que el
egjercicio aerébico disminuye las concentraciones plasmaticas de estos glucocorticoides que tienen
un efecto inmunomodulatorio. (47)Los ejercicios aerdbicos de alta intensidad combinados con
programas de fuerza han demostrado que pueden tener un mejor efecto en la funcion fisica y la
reduccion de la fatiga muscular en estas pacientes. (48)

Por otra parte, estudios con animales demostraron que el ejercicio de alta intensidad incrementa en
2,8 veces el tiempo de vida de la rata portadora del tumor y reduce en un 10% la masa del tumor,
(49) lo cual esta asociado con la prevencion de cambios inducidos por el tumor en el metabolismo
de los macréfagos y linfocitos. Igualmente, en este estudio se identificod una disminuciéon en los
niveles plasmaticos de glutamina la cual estd asociada con el desarrollo del tumor.

Método.

El objetivo del estudio fue identificar los efectos de un entrenamiento combinado de fuerza y
aérobico de alta intensidad sobre la calidad de vida, la fatiga, la fuerza, la resistencia aerébica y los
niveles plasmaticos de IGF-1.

El estudio fue realizado en el laboratorio de fisiologia del ejercicio de la Universidad Pedagbgica
Nacional y aprobado por el comité de ética de la Clinica del Country (Bogota, Colombia).
Estrategias de reclutamiento y elegibilidad

El reclutamiento de la poblacion se llevo a cabo a través de publicidad distribuida en todos los
centros oncolégicos durante un periodo de seis meses y charlas informativas en las fundaciones
Amese y Simmos de la ciudad de Bogota. .La muestra fue por conveniencia, del total potencial de
mujeres con cancer de mama se presentaron Unicamente 15 pacientes de las cuales solo once
cumplian los criterios de inclusion y conformaron el grupo de pacientes del estudio y cuya
participacion fue voluntaria, no hubo ningln tipo de incentivo monetario Los criterios de inclusion
fueron: pacientes con estadio de cancer 0-III, que hayan finalizado en un periodo no superior a tres
meses los tratamientos de radioterapia y/o quimioterapia y cirugia, y con una edad entre 30-60 afos.
Las mujeres excluidas del estudio eran pacientes con patologias cardiacas o metabolicas
osteomusculares, afecciones endocrinas o inmunes o contraindicaciones para realizar ejercicio
intenso, fumadoras, deportistas y/o que hayan participado en el tltimo afio en programas reglados
de ejercicio fisico. Todas las participantes fueron informadas acerca de todos los detalles del estudio
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y firmaron el consentimiento informado y se les realizo un examen cardiolégico antes de iniciar el
programa

Programa de intervencién

La intervencion fue realizada bajo la supervision de especialistas en fisiologia del ejercicio, que
disefaron una prescripcion individualizada de acuerdo a las condiciones fisicas de cada una de las
participantes. Durante las sesiones de trabajo estaba presente un médico y equipo de enfermeria
para garantizar la seguridad de las pacientes. Se realizaron tres sesiones semanales durante 21
semanas de forma individual y supervisada en el laboratorio de fisiologia del ejercicio. La duracion
de las sesiones fue de 30 minutos las primeras tres semanas, incrementandose en 10 minutos cada
tres semanas, hasta llegar a una duracion de 80 minutos. El tiempo de cada sesion se distribuy6 de
la siguiente manera: 13% calentamiento, 50% trabajo aerobico, 25% trabajo de fuerza y 12%
vuelta a la calma con estiramientos.

El trabajo aerdbico se realizd sobre banda rodante (Precor 5000) o sobre cicloergéometro
(Jaguer900),la intensidad se ajustd en funcion de la frecuencia cardiaca de reserva propuesta por
Karvonen(23), al 60% las seis primeras semanas, al 70% las siguientes seis semanas y al 80% las 9
semanas restantes. Se monitorizé la frecuencia cardiaca con un pulsémetro Polar XTrainerPlus.Los
gjercicios se realizaron con un método intervalico de 10 minutos de trabajo y tres de
recuperacion. Al finalizar cada intervalo se aplicaba la escala de esfuerzo de Borg modificada.

El trabajo de fuerza se realizd con ejercicios de biceps curls, triceps extension, hip abduccién and
aduccidn. La cargade trabajo se estimoé a partir del calculo de la fuerza maxima (1IRM) a través del
método de ¢, iniciandose las tres primeras semanas con 2 series de 10 repeticiones al 10% de 1RM
con el brazo sin vaciamiento ganglionar y al 5% con el brazo con vaciamiento ganglionar.
Posteriormente se aument6 a 3 series de 15 repeticiones con la misma carga durante tres semanas
mas y después se incrementd la carga cada seis semanas de acuerdo a la evolucién de las
participantes hasta llegar al 71% y 60% respectivamente del brazo sin y con vaciamiento
ganglionar.

Los datos demograficos, informacién médica, tratamiento y niveles de actividad fisica fueron
recolectados mediante anamnesis y contraste con informes médicos. Antes y después de la
intervencion se realizaron las siguientes determinaciones:

Medidas antropométricas

Se evalu6 la masa corporal con la bascula electronica (HealhtMetter con 50 gr. de precision); la
estatura con un tallimetro (Martin);el indice de masa corporal (IMC) se calculo utilizando la
formula IMC= peso (kg)/Talla (m)>.Los pliegues cutdneos del biceps, triceps, subescapular,
suprailiaco, abdominal, muslo y gastronémios,se evaluaron con un adipémetroHarpender (Baty
International RH15, England) y se realizola sumatoria.El perimetro muscular del brazo se evaluo
con una cinta antropométrica Mabis. Todas las mediciones fueron tomadas dos veces por el mismo
especialista balo la metodologia IKS y se promedi6 el valor para el registro.

Actividad fisica

Al inicio del estudio las participantes respondieron dos encuestas, una sobre sus niveles de actividad
fisica en los ultimos seis meses. (50) y otra, de la actividad fisica realizada en los ultimo 7 dias (7-
DayPAR) (51).

Calidad de vida

Se administré la version en espafiol del FACT-B, disefiada para pacientes con cancer de mama,
que evalia la percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud, a partir de 5 dimensiones:
bienestar fisico (con siete subescalas), social y familiar (con seis subescalas), emocional (con seis
subescalas), funcional (con siete subescalas), y las preocupacionesacerca de la salud, igualmente se
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administro el SF36(version aguda) que evalua; funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud
general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud mental. Adicionalmente, el SF-36 incluye
un item de transicion que pregunta sobre el cambio en el estado de salud general respecto al afio
anterior(52). El cuestionario PFS (Piper fatigue scale) que a partir de cuatro sub-escalas
(behavioral/severity, affectivemeaning, sensory, cognitive/mood) , observa la fatiga(53). Estos
cuestionarios han sido ampliamente utilizados para observar la calidad de vida en pacientes con
cancer de mama.

Funcion Fisica

La estimacion del Voypico se realizd en banda rodante (Precor 5000) de acuerdo al protocolo del
colegio americano (54). El ejercicio fue maximo y se detenia si las participantes presentaban
disnea intensa, mareos o dolor de pecho, presion arterial anormal o respuesta de cardiaca anormal.
La fuerza méaxima dinamica, se evaludcon el protocolo de repeticiones con cargas progresivas , para
determinar la cargacon la cual las pacientes solo eran capaces de realizar 8§ repeticiones y a partir
de esta ultima carga se estima una 1RM con la ecuacion propuesta por Bryzcki(1993) 1-RM =
100rep wt / (102.78 — 2.78 . reps)(55), donde wt es el peso de la tltima carga y rep es el numero de
repeticiones.

Biomarcadores

Se tomaron y analizaron las concentraciones plasmaticas de IGF-I en los laboratorios del instituto
de diagnostico médico especializado (IDIME) a través del método ELISAs(56).

StatisticalAnalyses

Dado el tamafio de la muestra se utilizaran estadisticas descriptivas para determinar el efecto de las
21 semanas de entrenamiento sobre las diferentes variables La descripcion de los valores se ha
hecho con la media la desviacion estandar y el porcentaje de variacion ,

Results

Las pruebas y test para determinar la linea de base fueron realizados en enero de 2012 y el
programa de intervencion finalizé en agosto de 2012. Once pacientes iniciaron el programa, ocho
completaron el ntimero total de sesiones de trabajo y tres lo no lo hicieron por causas laborales, no
siendo consideradas para los resultados finales debido aque no fue posible realizar las mediciones
finales pos ejercicio, pero las mediciones iniciales fueron tenidas en cuenta.Ninguna de las
pacientes present6 efectos adversos durante el desarrollo del programa de ejercicio.

En la tabla uno, se describen las caracteristicas sociodemograficas, las caracteristicas del cancer y
los tipos de tratamiento recibidos y en las tablas 2,3,4 se presentan los resultados de las variables
morfuncionales, calidad de vida, y biomarcadores después de 21 semanas de entrenamiento.

Table 1. Caracteristicas de base de las participantes promedio y
desviacion estandar (SD) de las variables continuas y frecuencia y
porcentaje de las variables discontinuas.

Promedio DS/%

Variable N 8
Edad (afos) 45,63 (8.12)
Estado civil
Casada 7 87.5
Soltera 1 12.5
Education
Graduateorprofessionaldegree 3 37.5
Some college or vocational training 5 62.5



Situacion Laboral

Independiente 2 25
Ama de casa 3 37.5
Empleada 3 37.5
Breastcancerstage
I 1 12.5
1B 4 50
11 1 12.5
1A 2 25
Type of Cancer
Infiltrating ductal 7 87.5
Infiltrating lobular 1 12.5
Surgery
Mastectomy 8 100
Axillarydissection 8 100
Treatmenttypes
Radiation 5 62.5
Chemotherapy 7 87.5
Radiation of Chemotherapy 5 62.5
Hormone treatment 7 87.5

En la tabla dos, se presentan los resultados de las variables morfofuncionales. En el consumo pico
de oxigeno se observa un incremento de 13,7 ml/kg/min; en la fuerza un aumento de 2 kg. en el
brazo sin vaciamiento ganglionar y 1.9 kg. en el brazo con vaciamiento ganglionar. En la
composicion corporal, se identifica una disminucion de, -1.4 Kg en el peso corporal, -0.79 en el
IMCy -8.11 (mm) en la sumatoria de pliegues cutaneos.

Table 2.Effects of Exercise Training on morfofuncional Outcomes

Variabl Baseline Postintervention %
artable Mean SD Mean SD Change

Weight (kg) 59.7 7.0 58.3 5.5 2.4

BMI (kg/m?) 25.2 3.2 24 .4 2.4 3.1

Sum of skinfolds ( mm) 166.0 36.9 157.9 28.7 4.8

Fue.rza F lexion brazo sin 51 1.0 71 11 39.

vaciamiento(kg)

Fue.rza flexmn brazo con 40 12 59 15 48.1

vaciamiento(kg)

Peak oxygen consumption, mL/kg/min 35.1 4.5 48.8 4.9 39.1
QOL

En la tabla tres, se presentan los resultados de la evaluacién de la calidad de vida de las
participantes. Se observa una disminucion del impacto de la enfermedad sobre QOL a través de un
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incremento de 73,1 puntos en el componente fisico y 73.7 para el mental. Similar comportamiento
se presenta en el score total del FAT-B que presenta una disminucion de 22.67 puntos. El nivel de
fatiga también presento una disminucioén de 3.8 puntos para el componente estado de animo y 3.6
para el estado de fatiga.

Tabla 3 Effect of Exercise Training on Quality of Life Outcomes

Variable Baseline Postintervention % Change
Mean SD Mean SD

HRQL SF36 Fisico 263.1 79.1 336.1 47.5 27.8
HRQL SF36 Mental 2493 475 323.1 29.8 22.8
HRQL Fat- B total score 92.6 11.7 1153 9.9 24.4
Fajugue PSP cognoscitivo/ Estado 53 174 15 0.7 71.5
animo

Fatigue PSP Estado fatiga total 54 2.52 1.7 0.9 67.7

En la tabla cuatro, se presentan los valores de las concentraciones plasmaticas de IGF-1. Se observa
una disminucion de 34 ng/ml en las concentraciones plasmaticas de IGFI

Tabla4 Effect of Exercise Training on Biomarker Outcomes

Baseline Postintervention % Change
Variable
Mean SD Mean SD
IGFI ng/mL 151.3 55.7 116.8 42.5 22.8
Discussion

Uno de los beneficios de este programa de entrenamiento, fue el incremento en el consumo del
VO, pico en un 39.1%. Este aumento, ha sido observado en otros estudios aleatorios controlados,
en pacientes sobrevivientes de cdncer de mama (23, 57-63) con valores entre el 13,8 % y el 23%.
Este mayor valor de incremento en el consumo de oxigeno obtenido en nuestro estudio, con
relacion a los valores observados en los grupos intervencion de los estudios referenciados, puede
deberse a que utilizamos una intensidad del ejercicio mas elevada, lo cual concuerda con las
evidencias existentes que plantean que este tipo de ejercicio conduce a obtener niveles mas altos en
el consumo maximo de oxigeno (64), debido a las adaptaciones metabolicas y funcionales donde
se observan adaptaciones cardio vasculares( incremento en la elasticidad arterial y cardio
respiratoria, en el gasto cardiaco y las diferencias artero venosas de oxigeno), disminuciones de un
5,8% de la frecuencia cardiaca en reposo, a nivel muscular se presenta un incremento en las
enzimas oxidativas, densidad capilar , concentraciones de mioglobina,glucégeno muscular y un
aumento en el porcentaje de las fibras tipo I

Las pacientes sobrevivientes de cancer de mama que tuvieron vaciamiento ganglionar,
experimentan limitaciones de la fuerza en los miembros superiores ocasionando dificultades para
levantar objetos pesados lo cual reduce la funcion fisica y limita la posibilidad de realizar
actividades cotidianas y del hogar(65). Nuestros resultados indican ganancias en el rendimiento
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funcional muscular en un 39,9 %, para el brazo sin vaciamiento ganglionar y un 48,1% para el
brazo con vaciamiento ganglionar. Estos efectos positivos del entrenamiento sobre la fuerza han
sido observados en diversos estudios con ganancias del 26.1% en un programa de 24 semanas (66),
42-106% en 16 semanas (67), 56-93% en 12 semanas (68). Estos resultados pueden ser atribuidos a
una adaptacion neuromuscular y/o una hipertrofia muscular y que tiene implicaciones importantes
para las sobrevivientes de cancer de mama, debido a que las terapias utilizadas contra el cancer
pueden provocar perturbaciones nerviosas periféricas, que estan asociadas a la atrofia muscular
(69), y que también pueden conducir a generar linfedema. El trabajo de fuerza, estimula tanto el
musculo esquelético como la bomba venosa y linfatica , y puede ejercer un efecto positivo de la
actividad simpatica sobre los vasos(31).

En relacion con la calidad de vida, se observa un impacto positivo del programa de ejercicio
fisico, presentandose una mejora general del 24.4%, reflejado en un incremento de 23 puntos en
la escala del FAT-B y 73 en el SF-36 que supera ampliamente los 9 puntos que son considerados
como una diferencia clinica importante (CID) (70). Estos resultados, son superiores a los
observados en diferentes estudios y meta-analisis (27, 71) que han reportado efectos positivos de
la actividad fisica sobre la QOL en las pacientes con cancer de mama. Igualmente, estos estudios no
observaron aumentos significativos en la puntuacion del FAT-B que estén dentro del rango de CID
en las pacientes del grupo control, e identificaron diferencias significativas en el mejoramiento de
la calidad de vida entre el grupo control y el grupo de ejercicio. Esto ratifica que el mejoramiento en
la calidad de vida de estas pacientes esta asociado con el incremento en la activad fisica(72).

En nuestra intervencion se identificé una disminucion del 67,7% en el estado de fatiga total y un
cambio superior a -3 puntos considerados como una CID importante. Este efecto positivo del
ejercicio fisico sobre la fatiga ha sido observado en diferentes estudios, que igualmente han
identificado, una disminucion en la fatiga y en el estado de humor (73). La mejor condicion fisica
puede aumentar el sentimiento de control, independencia y auto estima, lo cual pude conducir a
una mejora en la interaccion social y a una reduccion de la ansiedad y el miedo. Niveles elevados de
actividad fisica estan asociados con la disminucion de la fatiga durante y después de las terapias de
tratamiento del cancer.

Estas intervenciones identifican el ejercicio fisico como un tratamiento primario que conduce a
disminuir el estrés psicologico y en particular la depresion en las sobrevivientes de cancer de
mama.

La radioterapia y el consumo de tamoxifeno tienen efectos directos sobre el metabolismo lo cual
puede conducir a obesidad y sarcopenia. Esta perturbacion, puede mantenerse hasta seis meses
después del tratamiento y generar un incremento en el peso de 2.5 a 11(kg.) y puede afectar al 50-
90% de las mujeres (74). Diversos estudios han establecido una relaciéon entre ejercicio fisico,
composicion corporal y riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausicas(75). En nuestro
estudio, a pesar de no haber observado en la composicién corporal cambios estadisticamente
significativos ni desde el punto de vista del CID, vemos que se presentd una disminucion del -2.4%
en el peso corporal, de -3.1% en el BMI y de-4.9% en la sumatoria de pliegues cutdneos.
Resultados similares han sido reportados en revisiones sistematicas de ensayos clinicos de ejercicio
fisico en pacientes con cancer de mama(71).

La disminucién de la masa grasa puede atenuar el riesgo de recidiva del cancer, debido a los
efectos nocivos que tienen los adipocitos en el metabolismo del estrégeno y a que en el tejido
adiposo se almacenan toxinas y medicamentos lo cual se constituye en una continua fuente de
cancerigenos(76).El ejercicio intenso y la pérdida del peso conducen a un cambio en el
metabolismo del estrogeno que desencadena una hidroxilacion del C2- y C4, y los metabolitos que
resultan, de este proceso 2 - 4 hidroxiestrogenos, debido a su estructura quimica hibrida (en parte
catecolamina, en parte esteroide) se agrupan generalmente bajo catecolestrogenos y ejercen
funciones mediadoras cruciales en el hipotalamo y la pituitaria (77). [gualmente el ejercicio puede
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reducir el metabolismo de la grasa abdominal, particularmente la visceral que parece ser mas activa
que la grasa de deposito (76).

La evidencia cientifica sugiere que el ejercicio fisico provoca efectos fisioldgicos sobre la IGF-1'y
la IGFBP-3, similares a las terapias moduladoras de receptores de estrogenos (78). Nuestro
programa de ejercicio fisico, condujo a una reduccion del 22.8% en los niveles plasmaticos de IGF-
I. Fairey et al., realizaron un estudio durante 15 semanas a una intensidad del 70 % , tres sesiones
por semana con una duracién de 35 minutos y reportaron una disminucion del 7.2% de la IGF-I en
el grupo de ejercicio y un incremento del 3.71% en el grupo control, e identificaron diferencias
significativas entre los dos grupos (-10.9%) (78). Irwinet al., reportan una disminucion del 3% en
los niveles plasmaticos de IGF-I en el grupo de ejercicio y un incremento del 5.5% en el grupo
control con una diferencia clinicamente significativa entre grupos de p-0.089, en un programa de
gjercicio aerdbico de moderada intensidad de 150 minutos por semana, durante 24 semanas(20).
Schmitzet al., en su estudio con un programa de entrenamiento en fuerza 2 veces por semana
durante 24 semanas, no observaron efectos del ejercicio sobre la IGF-1.(56)Fong et al., realizaron un
meta-analisis y observaron reduccion en los niveles plasmaticos de IGF-I en el grupo de ejercicio
con una diferencia significativa de (p-0.04) y un incremento en el grupo control (24), Speck en otro
meta-analisis reporta una pequefia disminucioén en los niveles de IGF-I en el grupo ejercicio e
incremento en el grupo control (79). Los resultados de este conjunto de estudios, indican el efecto
modulador que tiene el ejercicio fisico sobre las concentraciones plasmaticas de IGF-I y como la
intensidad y la duracion del ejercicio pueden variar este efecto modulador. Nuestro estudio,
presenta una mayor disminucién en los niveles plasmaticos de IGF-I que los descritos
anteriormente , lo cual puede ser debido a una intensidad mas alta en el programa de ejercicio.

El ejercicio de alta intensidad reduce en mayor proporcion la circulacion de insulina y glucosa, lo
cual puede afectar los niveles de IGF-1 & IGFBP(76), lo que conduce a una disminucion de la
hiperinsulemia e insulino resistencia que podria dar lugar a la disminucién de la biodisponibilidad
de IGF-I, (80).Uno de los posibles mecanismos que se han propuesto para explicar este descenso en
los niveles de IGF-I, es que el ejercicio de resistencia aerobica puede disminuir la resistencia a la
insulina por varias vias como: un incremento en la sefializaciéon del pos receptor de insulina,
aumento en la proteina transportadora de la glucosa y del ARNm, aumento de la
glucogenosintetasa y hexoquinasa, disminucién en la liberacion y aumento en el aclaramiento de
los 4cidos grasos libres, incremento en la tasa de liberacion de glucosa en los musculos en razén al
aumento en la densidad capilar y un cambio en la composicion de los musculos para utilizar esta
mayor disponibilidad de glucosa (81).

. Por ello, es importante identificar los factores y mecanismos que pueden disminuir los niveles de
IGF-Iy de esta forma disminuir el riesgo de recidiva

Conclusiones

Los resultados de este estudio aportan datos que conducen a pensar que un programa combinado
de fuerza y ejercicio aerobico de alta intensidad, realizados tres veces a la semana y con duracién
de 60 minutos durante 21 semanas, tienen un efecto positivo en el mejoramiento de la calidad de
vida, en la funcién cardio pulmonar, en la funcién muscular y en la disminucién de los niveles
plasmaticos de IGFI en las PSCAM, que habian completado el tratamiento de cirugia, radio terapia
y/o quimioterapia y que estaban en tratamiento con hormonoterapia.

En el campo de la practica, el estudio aporta elementos a la discusion de la necesidad de identificar
la dosis respuesta y la accion bioldgica de los programas de actividad fisica en las PSCAM,
debido a que los mecanismos biologicos que subyacen en la asociaciéon de actividad fisica y
reduccion del riesgo de cancer de mama, estan en relacion con su duracion, frecuencia, intensidad,
y tiempo de exposicion.
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Nuestro estudio, presenta limitaciones por el nimero de participantes, por no ser aleatorizado
controlado y por la ausencia de un grupo control, lo conduce a implicaciones en el poder estadistico
, en la calidad de los andlisis y su estratificacion, lo cual no permite a partir de los resultados
obtenidos, realizar generalizaciones del efecto del programa de ejercicio en las PSCAM.

El bajo nimero de participantes obedece a las condiciones propias de la implementacion del
programa que requiere de tiempo disponible y recursos para desplazarse al laboratorio y a la
motivacion y grado de conciencia que tienen las pacientes de la importancia de la actividad fisica y
el cancer de mama. Por ello seria importante que este tipo de terapias coadyuvantes hicieran parte
del tratamiento medicalizado que debe seguir un paciente con cancer de mama y no como una
actividad aletoria. Otra limitacién es el uso de un unico marcador como la IGF-I y de no realizar
tomas intermedias para identificar el efecto del ejercicio durante el periodo de entrenamiento. Se
deben realizar estudios que involucren un mayor nimero de marcadores como la insulina, la
IGFBP-3 y las citoquinas, realizar varias tomas durante el desarrollo del programa e identificar cual
es la duracion e intensidad adecuada que debe tener un programa de ejercicio fisico, para que
tenga efectos positivos sobre estos biomarcadores. Igualmente, es necesario realizar un mayor
numero de estudios que involucren diferentes niveles de intensidad que permitan confirmar el
efecto dosis-respuesta del ejercicio aerdbico sobre los niveles de estos biomarcadores. También se
debe comparar la reduccion de la IGF-I en pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno y otras que no
lo tienen.
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Resumen

Laprescripcion de actividad fisica para las sobrevivientes de cancer de mama depende de la evidencia que
se pueda obtener del impacto fisiologico, psicoldgico y bioldgico del ejercicio fisico sobre la disminucion
del riesgo recidiva. Objetivos: el propdsito de este articulo es revisar los diferentes estudios publicados
sobre el impacto del ejercicio en pacientes con cancer de mama, que finalizaron el tratamiento de quimio
y/o radioterapia con el fin de identificar la intensidad, frecuencia, tiempo de intervencion, duracion de
las sesiones, tipo de trabajo realizado y las diferentes variables evaluadas. Método: se desarrolld una
revision de los estudios experimentales publicados sobre este tema desde 1995, se incluyeron 27 estudios
y se examind frecuencia, intensidad, duracion de las sesiones, tiempo de intervencion y efectos de la
actividad fisica sobre las variables de control utilizadas. Resultados: siete estudios (58%) desarrollaron
el programa de ejercicio durante un periodo de 24 semanas, seis (50%) platearon realizaron 3 sesiones
por semana, en cinco (41%) la duracion de las sesiones eran de 30 minutos, tres (25%) implementaron
una intensidad 50-80% de la FC max. Seis estudios (50%) evaluaron el IMC, el porcentaje de masa grasa
y la calidad de vida, cinco (41%) evaluaron el VO2 max., y dos (16%) utilizaron marcadores tumorales.
Conclusiones: no se pudo establecer cudl es la intensidad, volumen, frecuencia y tiempo de duracion
que tiene un mejor impacto fisioldgico en pacientes sobrevivientes al cancer de mama. De igual forma,
no se estableci6 el impacto de la actividad fisica sobre los biomarcadores.

Palabras clave

Actividad fisica, ejercicio, neoplasias de la mama, calidad de vida, sobrevivientes. (Fuente: DeCS,
BIREME).
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BREAST CANCER AND PHYSICAL EXERCISE: REVIEW

Abstract

The prescription of physical activity for breast cancer survivors depends on the evidence that can be obtained as
well as on the physiological, psychological and biological impact that physical activity may have in the reduction
of relapse risk . Objectives: the purpose of this article is to review the different studies that have been published on
the effect of exercise in breast cancer patients who had finished their radiation therapy and chemotherapy treatment
to identify the intensity, frequency, duration of the exercise program, duration of the exercise sessions, type of
physical activity and the different variables evaluated. Methods: a review of the experimental studies on this subject
published from 1995 was conducted, 27 studies were included and the duration, frequency, intensity, duration of
exercise sessions, intervention time and effects were examined. Results: seven studies (58%) conducted 24 week
exercise programs, six studies (50%) proposed 3 exercise sessions per week, the exercise sessions of five (41%)
studies lasted 30 minutes and the intensity of three studies (25%) was 50-80% of the MHR. Six studies (50%)
evaluated the BMI, the body fat percentage and the quality of life, five studies (41%) evaluated the VO2 max., and
two studies (16%) used tumor markers. Conclusions: the intensity, volume, frequency and duration with the best
physiological impact on breast cancer survivors could not be determined. Likewise, the impact of physical activity
on tumor markers was not established.

Key words
Physical activity, exercise, sport; fitness, breast cancer, breast neoplasm, quality of life, survivors.
(Source: MeSH, NLM).

CANCER DE MAMA € EXERCICIO FISICO: REVISAO

Resumo

A prescricao de atividade fisica para as sobreviventes ao cancer de mama depende da evidencia que se pode obter
do impacto fisiologico, psicologico e biolodgico do exercicio fisico sobre a diminuigdo do risco recidiva. Objetivos:
O propdsito deste artigo ¢ revisar os diferentes estudos publicados sobre o impacto do exercicio em pacientes
com cancer de mama, que finalizaram o tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia com o fim de identificar
a intensidade, frequéncia, tempo de intervencao, duragdo das sessdes, tipo de trabalho realizado e as diferentes
variaveis avaliadas. Método: se desenvolveu uma revisao dos estudos experimentais publicados sobre este tema
desde 1995, incluiram se 27 estudos e se examinou com frequéncia, intensidade, duragdo das sessdes, tempo de
intervencao e efeitos da atividade fisica sobre as variaveis de controle utilizadas. Resultados: Sete estudos (58%)
desenvolveram o programa de exercicio durante um periodo de 24 semanas, seis (50%) estabeleceram, realizaram
3 sessdes por semana, em cinco (41%) a duragao das sessdes eram de 30 minutos, trés (25%) implementaram
uma intensidade 50-80% da FC Max. Seis estudos (50%) avaliaram o IMC, a porcentagem de massa grassa ¢ a
qualidade de vida, cinco (41%) avaliaram o VO2 max., e dois (16%) utilizaram marcadores tumorais. Conclusées:
Nao se pdde estabelecer qual ¢ a intensidade, volumem frequéncia e tempo de duracdo que tem um melhor impacto
fisiologico em pacientes sobreviventes ao cancer de mama. De igual forma, ndo se estabeleceu o impacto da
atividade fisica sobre os biomarcadores.

Palavras chave

Atividade fisica, exercicio, cancer de mama, neoplasias mamarias, sobrevivientes. (Fonte: DeCS,
BIREME).
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INTRODUCCION

El céancer de mama es una de las neoplasias
malignas mas frecuente en la mujer. Es el segundo
cancer mas habitual y el mas comun: 4,7 millones
de diagnosis y 502.000 muertes anuales en el
mundo (1), de las cuales mas de la mitad de los
casos ocurren en paises industrializados. Los
datos mas recientes de la Agencia Internacional
de Investigaciones sobre el Cancer (IARC) con
relacion a la morbilidad mundial del céncer de
mama corresponden al 2002; en ese afio, el IARC
calcula que se diagnosticaron aproximadamente
1’150.000 nuevos casos y hubo aproximadamente
411.000 defunciones por esta causa (2).

Este incremento en la morbimortalidad en las
mujeres condujo a la busqueda no solo de las
posibles causas sino también de mecanismos de
prevencion, y de esta manera surge la actividad
fisica como un factor asociado a la disminucion del
riesgo de cancer de mama. La idea de la relacion
actividad fisica y cancer no es nueva; en 1922
aparecen los primeros estudios epidemiologicos
que indican el papel que juega como factor
potencial para modificar el riesgo del cancer de
mama en sus tasas de recidiva y mortalidad (3) y
en la prevencion (4); sin embargo, existen algunos
estudios que indican la ausencia de beneficio (5) o
incremento en el riesgo (6).

En la actualidad existe suficiente evidencia
epidemiologica y experimental del rol que juega
la actividad fisica como mecanismo de prevencion
primario en la reduccién del riesgo de cancer de
mama. (7-9). Revisiones sistematicas y meta-
analisis (9-12) realizadas en los ultimos 10 afos,
ratifican estarelacion a partir del analisis de estudios
de cohorte, de caso control y no controlados, que
incluyeron investigaciones desarrolladas durante
y/o después de finalizadas las sesiones de quimio
y/o radioterapia, y encontraron en las mujeres que
realizaban AF un rango de riesgo estimado de 0,3-
1,6 y un porcentaje de reduccion de riesgo entre el
30-40% (6, 4, 11, 13-17), y del 40-80% (18-21).
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De la misma forma, identificaron el impacto
de la AF sobre los efectos secundarios del
tratamiento, como: el deterioro fisico, la fatiga, el
trastorno psicosocial y fisioldgico y los cambios
morfologicos y biologicos.

Sin embargo, la relacion actividad fisica y cancer
de mama es compleja y la inconsistencia en los
resultados de la asociacion puede ser debida en
muchos casos a las limitaciones metodologicas,
la forma de evaluar los niveles de actividad fisica
en las pacientes, el control de los efectos de la
modificacion, la complejidad y multiplicidad
de los mecanismos bioldgicos y la dificultad
metodologica para su captura y seguimiento (22).

METODOLOGIA

Se desarrolld una revision de las diferentes
publicaciones que sobre el tema se han publicado
en los ultimos quince afios, a partir de una
busqueda sistematica que identifico los estudios
que cumplian los criterios de elegibilidad. Para
la seleccion de los estudios se establecieron los
siguientes criterios: tipos de estudio, tipo de
procedimientos, tipo de participantes, tipo de
intervencion, tipos de medidas de desenlace. Se
incluyeron Unicamente los ensayos controlados
aleatorios y no aleatorios de ejercicio fisico,
posteriores al tratamiento de quimioterapia y
radioterapia, excluyéndose a priori los estudios
epidemiologicos y clinicos cuyos programas de
actividad fisica se desarrollaron durante la fases
de quimioterapia y radioterapia. Se incluyeron
ensayos con diagndstico de cancer de mama de
cualquier tipo de estadio, al igual que todas las
formas de ejercicio, tipos de duracion, intensidad
y frecuencia. Se utilizaron varias estrategias de
indagacion; se realizaron busquedas manuales
en las revistas especializadas y busquedas en el
registro especializado de ensayos controlados del
grupo Cochrane de Cancer de Mama (Cochrane
Breast Cancer Specialised Register, 16 de julio
de 2004) y en las bases de datos electronicas de
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Medline, PubMed, Proquest, Hinari, SportDiscus,
EMBASE, Cancer Lit, CINAHL, PsychINFO,
PEDro y Ovid, y las paginas Web de la OPS,
OMS, CDC de Atlanta y CELAFISCS de Brasil.
Igualmente, se revisaron tesis doctorales o
disertaciones de ensayos clinicos. Ademas, se
buscaron las listas de referencia de todos los
estudios potencialmente relevantes y entramos
en contacto con expertos y autores de estudios
anteriores para identificar los articulos relevantes.
Se determinaron las palabras clave con las cuales
se realizaron diferentes combinaciones para
extender el espectro de busqueda: “Actividad
fisica” (ejercicio, actividad fisica, deporte, fitness)
y cancer de mama (neoplasia mamario). La
estrategia de busqueda en las bases electronicas
se realizo acorde a la metodologia de busqueda
sensible para ensayos controlados y aleatorios
planteada por Dickersin (1994) y Simes (2004).
Las listas obtenidas fueron combinadas usando el
software bibliografico EndNote y los duplicados
fueron suprimidos, dando un total de 318 titulos los
cuales fueron repasados por el equipo de expertos.
Varios titulos adicionales fueron sugeridos y otros
fueron suprimidos. De esta busqueda exhaustiva
de bibliografia, se identificaron y analizaron 313

Jairo Alejandro Fernandez Ortega, José Antonio de Paz Fernandez

referencias posiblemente pertinentes segun el
titulo y el resumen, de estas se excluyeron 286,
recuperandose 27 para mayor evaluacion, de
las cuales, se seleccionaron 18 como adecuadas
para su inclusion en el estudio. Los articulos se
revisaron y evaluaron a través de una matriz de
analisis para ponderar su calidad cientifica (23-
30) quedando incluidos los estudios que tuvieron
una ponderacion superior a 7,0 puntos.

Los estudios fueron analizados a partir de las
siguientes variables: tipo de poblacion, tipo de
cancer, intensidad, duracion y frecuencia del
ejercicio, duracion de la intervencion, tiempo de
intervencion después de finalizado el tratamiento,
variables evaluadas, métodos utilizados para
la evaluacion de las variables y resultados de la
intervencion sobre las variables.

RESULTADOS

Un total de doce estudios experimentales de
ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama
fueron incluidos para el analisis y se presentan en
la Tabla 1.
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Poblacion. La edad de las pacientes incluida en
los diferentes estudios, presenta gran dispersion
en los rangos de edad considerados. De 18 afios en
adelante (36, 37, 43), entre los 50-60 anos (32, 33,
35, 39, 40, 42), entre 30-69 afos (38), entre 50-69
afos (34, 41), y entre 35-79 afios (31). El nimero
de participantes en los estudios varia de 1 a 203.

Tipo de cancer. En cuanto al tipo de cancer, existe
igualmente diversidad. Seis estudios (31, 34, 35,
38, 40, 41) incluyeron mujeres con cancer del
estadio 0 al III, tres (36, 37, 39) con estadios I y
11, tres (32, 42, 43) no reportan, y un estudio (33)
estadio I.

Jairo Alejandro Fernandez Ortega, José Antonio de Paz Fernandez

Tipo de terapia coadyuvante que recibieron las
pacientes. En once estudios (31-38, 40-42) las
pacientes recibieron quimioterapia y radioterapia,
en un estudio (39) sdlo radioterapia, y un estudio
(43) no reporta el tipo de terapia.

Frente a las variables relacionadas con el ejercicio
utilizadas en cada uno de los estudios, el 58% lo
desarrolld en 24 semanas, el 50% programo tres
sesiones por semana, el 41% implementd las
sesiones de treinta minutos y el 25% propuso el
trabajo a una intensidad comprendida entre el 50-
80% de la frecuencia cardiaca. La distribucion
detallada de los estudios se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Variables de la carga de trabajo

Variable Estudio Total
Duracion de la intervencion
24 semanas (31), (32), (33), (36), (37), (40), (42) 7
16 semanas (34) 1
15 semanas (41) 1
12 semanas (35),39) 2
8 semanas (43) 1
6 semanas (38) 1
Numero de sesiones semanales
Seis sesiones (33), (38) 2
Cinco sesiones (31), (34), (36), (39) 4
Tres sesiones (32), (35), (37), (41), (42),(43) 6
No reporta (40)
Duracién de las sesiones
69 minutos (33) 1
60 minutos (32), (40), (42) 3
50 minutos (34), (41), (43) 3
45 minutos (35) 1
30 minutos (31),(36),(37), (38), (39) 5
Intensidad de las sesiones
75% FC 41 1
50-80% FC (1), (34), 35) 3
50-70% FC (38), (39) 2
60-85% FC (43), (42) 2
40-75% FC (32) !
57% FC (33) 1
No reportan (36), (37), (40) 3
Inicio programa de ejercicio después de
finalizado el tratamiento coadyuvante
12-36 semanas (43), (42) 2
6 semanas (31),(35) 2
3 semanas (34) 1
15 semanas (36, 39) 2
24 semanas (37), (38) 2
No reportan (32), (33) ,(40), (41), 4

Fuente: elaboracion propia



En cuatro estudios el programa de ejercicio se
desarrolla in sifu, con supervision de personal
especializado (32, 33, 41, 43), en tres (36, 38, 39)
el programa se lleva a cabo en el hogar, y en cinco
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Tabla 3. Variables utilizadas para identificar el impacto del programa
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(31,34, 35,37, 40) el programa tiene componentes
tanto in situ como en el hogar. Las variables
utilizadas para identificar el impacto del programa
fueron diversas y se presentan en la Tabla 3.

Variabl

Estudios

Total

IMC

% Masa grasa
Perimetro cintura

Perimetro cadera

Antropométricas

Volumen brazo

(€))
(€))

(34)
(34)

(35) (36)
(33)
(34)

(34

(39
(39)

(40)
(40)

43)

(42)

PS
PD
VO2 max.
VO2 PICO
FEV

FVC
Tasa de intercambio

respiratorio

Fisiologicas

Pico de potencia
Fuerza
Funcion muscular
Flexibilidad
Caminata

Frecuencia cardiaca pico

(32)
(32)
(32) (33) 35) (37
(32)

(32)

(33)
(33)

(34) (37)

(335
(3%)

(41

(41

(41
(41)

43)

43)

(42)
(42)

(42)

(42)

Calidad de suefo
Depresion
Ansiedad
Felicidad

Autoestima
Estrés
Calidad de vida
Afecto
Fatiga
Perturbacion animo
Actividad fisica
Estado de animo
Funcion fisica

Personales

€))
(€))
€))
(€))
(€))
(€))

(36)
(36) (37

(35)
(335)

(37
(32) (36)
(36)
(36)

(CEONEL))
(3%)

(38)

(39)

(39)
(39)

(41)

(43)

(43)

(42)

Lactato
Glucosa
Insulina
Insulinorresistencia

IGF-1

IGF-2
IGBP-1
IGBP-2
IGBP-3

Bioquimicas

(33)
(34
(34

(40)
(40)
(40)
(40)
(40)
(40)
(40)
(40)
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Fuente: elaboracion propia
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DISCUSION

El cancer de mama es una enfermedad compleja,
multifactorial, donde se interrelacionan factores
genéticos medioambientales y hormonales, por
ello es necesario que los estudios sobre ejercicio
fisico y cancer de mama logren un mayor control
sobre cada una de las variables que pueden incidir
en los resultados.

La gran diferencia en la edad de las pacientes
incluida en los estudios puede variar los resultados,
debidoaquelasrespuestasdeadaptacional ejercicio
estan asociadas a la edad y, por lo tanto, hay una
reducida capacidad de adaptacion de las pacientes
adultas mayores. Frente a las caracteristicas
ligadas al tipo de tumor, es importante resaltar que
el cancer de mama tiene caracteristicas bioldgicas
heterogéneas y, por lo tanto, las asociaciones del
factor de riesgo pueden ser diferentes de acuerdo a
las caracteristicas del tumor, incluyendo el estatus
del receptor del estrogeno (ER) y el receptor
de la progesterona (PR) (44, 45). El 80% de las
mujeres con diagndstico de tumor en etapa I
tienen un promedio de supervivencia superior a 5
afios, mientras que solo el 25% de las mujeres con
diagnodstico de tumores en etapa II-IV presentan
expectativas de vida superiores a los 5 afios (46).

Dentro de los estudios no se realizaron
observaciones que permitieran establecer si el
estadio del cancer podria tener alguna relacion
con los resultados observados en el impacto del
ejercicio.

Frente alos parametros fundamentales del ejercicio,
como son: el periodo de exposicion, momento
critico de la exposicion, intensidad, frecuencia
y duracion de la actividad fisica necesaria para
disminuir el riesgo del céncer de mama, se
encuentran divergencias entre los estudios, lo
cual conduciria a pensar que cualquier nivel de
actividad puede tener un efecto protector, por lo
tanto, no se pude definir cudl es la dosis-respuesta
mas apropiada. Estd demostrado que la formacion
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de adaptaciones homeostaticas funcionales en el
proceso de entrenamiento esta vinculada con un
determinado dinamismo de la sensibilidad de las
respuestas a los estimulos adecuados, los cuales
dependen de cada uno de los factores mencionados
anteriormente. La magnitud de las cargas de
trabajo fisico influye de manera diferente sobre la
estabilidad, sensibilidad y velocidad de respuesta
(47). El principio de eficacidad del estimulo de
la carga comprende que la carga debe sobrepasar
un umbral determinado para que pueda existir un
aumento en la capacidad funcional y cada una de
ellas tiene umbrales diferentes, lo cual indica que
no cualquier actividad puede provocar un efecto.
La carga implica no solamente la intensidad sino
también una duracion de aplicacion suficiente; sin
embargo, hasta el momento es imposible establecer
una relacion general entre estos dos componentes.

La duracion total de los programas varia de 6 a 24
semanas (Tabla2)y entodos se presentanresultados
positivos en las diferentes variables utilizadas
para verificar su impacto. Aqui es importante
mencionar el estudio de Dalas (48), en el cual,
al cabo de 50 dias de entrenamiento aerobico en
sujetos sedentarios, se mejord el consumo maximo
de oxigeno en un 33%. El consumo maximo de
oxigeno se incrementa de un 10% a un 20%
después de 2-3 meses de entrenamiento, a razon
de tres sesiones por semana, con duraciones de 30
minutos por sesion (49).

Los estudios de mayor duracion revisados (31-
33, 36, 37, 40) no realizaron evaluaciones
periddicas que permitieran observar en el tiempo,
la evolucion de las variables utilizadas e identificar
el momento donde se logra el mayor desarrollo y
su estabilizacion, razén por la cual, no se puede
establecer cual es el tiempo de exposicion
adecuado. Por otra parte, no se pueden comparar
los resultados entre un estudio y otro debido a la
variedad de los instrumentos y métodos utilizados
en la evaluacion de las varibles. Por ejemplo, en
caso de la potencia aerdbica se utilizaron pruebas
directas con ergoespirometria y pruebas de
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campo como el test de la milla. Esta diversidad
metodologica utilizada para evaluar la actividad
fisica total no permite determinar el impacto real
del ejercicio.

De igual manera, el nimero de sesiones por semana
presenta gran dispersion, varia de 3 a 6. En sujetos
sedentarios el aumento de la frecuencia no esta
asociado necesariamente con mejores resultados
para el caso de la potencia aerobica. En estudios
realizados en este tipo de poblacion se identificd
que tres sesiones tienen un mejor efecto que
cinco (50) para lograr o mantener adaptaciones.
Se cree que la magnitud y el tipo de adaptaciones
asociadas al entrenamiento aerdbico estan mas
relacionadas con la intensidad del ejercicio que
con la frecuencia. Sin embargo, otros autores
plantean que la frecuencia de entrenamiento tiene
mayor efecto que la duracion (51). Las sesiones
cotidianas cortas tienen el mismo efecto que
sesiones largas dos o tres veces por semana (49),
lo cual es aplicable para el caso de la fuerza, la
flexibilidad y la composicion corporal, debido
a que los resultados se mejoran en proporcion al
aumento del niimero de sesiones. En el caso de la
fuerza, por ejemplo, un estimulo cotidiano puede
mejorar la fuerza del 1% al 4%. Ningln estudio
explord el comportamiento de sus variables a
partir de un incremento progresivo del nimero de
sesiones o realizd una comparacion entre grupos
con frecuencias de ejercicio diferentes. Es decir,
no queda claro cudl es el numero de sesiones de
entrenamiento mas apropiado y que conduzca a
mejores resultados para este tipo de poblacion.

La duracion de las sesiones, al igual que los otros
factores, presenta gran variedad, que va desde
los 30 hasta los 69 minutos de actividad fisica
por sesion. Esta variacion ratifica las mismas
controversias que existen en torno a este tema.
Ninguno de los estudios realizé comparaciones
entre la duracion de las sesiones y su impacto en
los resultados. Un entrenamiento de dos horas por
semana puede incrementar el consumo maximo
de oxigeno en 0,4 litros min'. Si incrementamos
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a cuatro horas de entrenamiento el aumento del
consumo maximo de oxigeno, no sera el doble,
pero puede ser de 0,5-0,6 litros min!, es decir,
no existe una relacion lineal entre la cantidad de
entrenamiento y el efecto producido (49).

Un estudio llevado a cabo en Noruega realizé un
seguimiento durante 14 afios a 351 mujeres que
desarrollaron cancer de mama (59) y encontraron
que las mujeres que efectuaron por lo menos 4
horas semanales de actividad fisica presentaron
tasas mas bajas (37%) de cancer de mama, que las
mujeres sedentarias. Las mujeres que realizaron
estas actividades por siete 0 mas horas a la semana,
tenian una reduccion mas grande del riesgo, o un
riesgo mas bajo del 18%, que las que participaron
en actividades recreacionales moderadas o
vigorosas de 1 hora a la semana.

El volumen total del ejercicio (frecuencia y
duracion de las sesiones) tiene un impacto
en el mantenimiento del balance energético,
modificando los efectos nocivos de los adipocitos
en el metabolismo del estrégeno y reduccion en
los niveles de la hormona esteroides, razoén por
la cual se podria pensar que se obtienen mejores
beneficios a nivel del balance energético con
mayores volumenes de trabajo.

Frente a la intensidad del ejercicio, los diferentes
estudios, como lo observamos en la Tabla 2,
presentan rangos de intensidad que van desde
ejercicio de baja intensidad (50-60% de la
frecuencia cardiaca) hasta alta intensidad (70-85%
de la frecuencia cardiaca), y es bien conocido y
documentado que las adaptaciones producidas
por trabajos al 60% de la frecuencia cardiaca son
muy diferentes de las causadas por intensidades
cercanas a la frecuencia maxima. En el caso del
cancer de mama, por ejemplo, el ejercicio intenso
y la pérdida del peso conducen a un cambio en el
metabolismo del estrogeno (52) que, debido a su
estructura quimica hibrida (en parte catecolamina,
en parte esteroide) ejercen funciones mediadoras
cruciales en el hipotalamo y la pituitaria.
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Altos niveles de actividad fisica pueden reducir
el riesgo del cancer de mama a través de la via
de sefializaciéon de la insulina y la insulina factor
de crecimiento. El ejercicio reduce la circulacion
de insulina y glucosa, lo cual puede afectar los
niveles de IGF-1 & FBP (53), que podria dar
lugar a disminucion de biodisponibilidad de
IGF-1, lo que reduce el riesgo de cancer de mama
(18). Igualmente, se ha demostrado que elevados
niveles de actividad fisica estin asociados a
niveles inferiores de marcadores de inflamacion
(30, 53, 54).

Los cambios en el sistema inmune son
dependientes de la intensidad, duracion, y la
frecuencia de la actividad fisica. Actualmente,
es confuso saber qué alteraciones daran lugar a
efectos perjudiciales o protectores. La funcion
inmune se ve comprometida generalmente por
los niveles extremos de la actividad fisica (14),
las actividades de alta intensidad dan lugar a
la al inmunosupresion, evidenciada por una
reduccion en la leucocitosis y deterioro general de
las células del sistema inmune; por el contrario,
la actividad fisica moderada y regular mejora el
sistema inmunolégico provocando la liberacion
de citocinas, las cuales regulan la interaccion de
anticuerpos y cé¢lulas T inmunes amplificando de
esta forma la reactividad inmunologica.

El ejercicio, especialmente de alta intensidad,
reduce los niveles hormonales circulatorios
endogenos de estrogenos, al igual que la
exposicion cumulativa por alteraciones en la
funcion menstrual y especialmente cuando se
combina con la reduccion del consumo de energia.
Los niveles moderados de actividad fisica se
han asociado a concentraciones mas bajas del
estrogeno circulante, aunque la evidencia ha sido
contraria. La evidencia en mujeres atletas indica
que éstas presentan un aumento en los niveles de
estrogenos a través de la via de hidroxilacion de
C-2, disminuyendo la hidroxilacion de C-16-a,
lo que puede ser un mecanismo a través del cual
la actividad fisica reduce el riesgo de cancer de
mama en personas activas (55).
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El ejercicio intenso incrementa el umbral de
secrecion de ACTH y cortisol, mientras que el
ejercicio aerdbico disminuye las concentraciones
plasmaticas de estos glucocorticoides que tienen
un efecto inmunomodulatorio (56). Ejercicios
con intensidades superiores al 30% del consumo
maximo de oxigeno aumentan las concentraciones
plasmaticas de adrenalina y noradrenalina; la
liberacién de beta-endorfinas se eleva después de
un ejercicio prolongado intenso.

Los ejemplos presentados nos demuestran la
especificidad que tiene la intensidad del ejercicio
sobre la regulacion de algunos de los aspectos
que tienen incidencia en el cancer de mama y las
adaptaciones fisiologicas.

Enresumen, no es posible establecer una intensidad
general del ejercicio que se pueda aplicar de forma
generalizada, pues ésta varia no solamente de un
individuo al otro, sino también de acuerdo a la
edad.

Otro factor importante que se debe resaltar por la
incidencia que puede tener en los resultados, es el
monitoreo y seguimiento del programa de ejercicio.
En los estudios donde el total de las sesiones
de ejercicio son controladas y monitoreadas
directamente por el grupo de expertos, se garantiza
que los pacientes realicen las actividades acorde a
la duracion, intensidad y frecuencia programadas;
por el contrario, cuando el seguimiento se realiza
en forma indirecta, esto dificulta conocer realmente
la intensidad, frecuencia y duracion del ejercicio
realizado durante las sesiones de entrenamiento.

De igual forma, el tipo de actividad desarrollado
tiene una incidencia fundamental debido a que los
efectos de una actividad fisica continua no son
iguales a los de una intermitente.

Otro de los problemas cruciales sobre los que no se
pudo profundizar, fue sobre el impacto que tiene
el ejercicio fisico en los marcadores tumorales
asociados al céncer de mama [ErbB-2, P53
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FOSFOPROTEINA, proliferacion celular (Ki67),
BRCAI1, PCNA, receptores hormonales ER/PR,
Bcl-2, DDB2 proteina, P27 PROTEINA, SKP2,
IGF1, IGF2, IGFBP1-3, Estradiol] y de esta forma
plantear las posibles vias y mecanismos bioldgicos
de accion. Solo un estudio (40) aborda el impacto
del ejercicio sobre la IGF1-2 y IGFBP1-3, lo que
hace necesario multiplicar este tipo de estudios
hacia los diferentes marcadores con el fin de
identificar sobre cual de ellos el ejercicio fisico
tiene un mayor impacto.

CONCLUSIONES

Es importante que los futuros estudios permitan
identificar la dosis-respuesta y comprender mejor
el papel del ejercicio fisico en las pacientes
sobrevivientes de cancer de mama. Para ello, los
estudios deben presentar disefios metodologicos
rigurosos que examinen diversos tipos del ejercicio
(baja, moderada y alta intensidad), lo cual permitira
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entender mejor el papel del ejercicio fisico, puesto
que los mecanismos bioldgicos que subyacen en
la asociacion de actividad fisica y reduccion del
riesgo de cancer de mama estan en relacion con
su duracioén, frecuencia, intensidad, y tiempo de
exposicion. Por otra parte, se debe incorporar
el avance que se ha logrado en los métodos de
evaluacion de la actividad, la definicién de los
biomarcadores apropiados y la incorporacion de
nuevas tecnologias como los microarrays que
permiten examinar los cambios de expresion
de genes y proteinas en respuesta a la actividad
fisica. Incrementar los estudios con modelos
animales, pues estos nos permiten de forma mas
directa identificar como la actividad fisica influye
en los mecanismos bioldgicos de acuerdo a las
caracteristicas del tumor y al tipo de tratamiento
coadyuvante recibido.

Igualmente, se deben implementar evaluaciones
intermedias que permitan observar la evolucion de
las respuestas.
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RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de mortalidad y el nimero total de casos esta aumentando
en todo el mundo. En las mujeres, el cancer de mama es el segundo cancer mas frecuente, su aparicion
esta asociada a varios factores de riesgo: como estilos de vida poco sanos (consumo de tabaco y
alcohol, dieta inadecuada, falta de actividad fisica) y exposiciéon a carcinégenos. El propédsito de
este estudio es identificar y comprender las relaciones entre la dieta y el riesgo de cancer de mama.
Método: Se realizd una revision de los diferentes estudios publicados en los ultimos quince afios
que abordan esta relacion. Resultados: La evidencia observada en los diferentes estudios indica una
relacion bastante compleja y no definitiva entre la dieta y el riesgo de cancer de mama. Conclusiones:
La evidencia cientifica por la dispersion en sus resultados no permite determinar el papel preventivo
o promotor que tiene cada uno de los diferentes componentes de la dieta sobre el ciAncer de mama.

Palabras clave: Dieta; nutricién; cincer de mama; grasas; frutas; verduras; soya

ABSTRACT

Cancer is one of the major causes of mortality and the total number of cases is increasing worldwide.
In women, breast cancer is the second most common cancer. Its appearance is associated with several
risk factors such as unhealthy lifestyles (cigar and alcohol consumption, unhealthy diet, absence of
physical activity) and exposure to carcinogens. The purpose of this study is to identify and understand
the relationship between diet and breast cancer risk. Method: A review was done taking into account
the different studies published in the last fifteen years which address this relationship. Results:
The evidence observed in those studies indicates a fairly complex and no definitive link between
diet and breast cancer risk. Conclusions: The scientific evidence does not allow determining the
preventive or promoter role each of the different components of diet on breast cancer has, because
of the dispersion in their results.

Keywords: Diet; nutrition; breast cancer; fats; fruits; vegetables; soy
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las neoplasias
malignas mas frecuente en la mujer. Es el
segundo cancer mas habitual y el mas comun, 4.7
millones de diagnosis y 502.000 muertes anuales
en el mundo,, de las cuales mas de la mitad de los
casos ocurren en paises industrializados. En el
2008 la Agencia Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer (IARC) calcula con relaciéon a la
morbilidad mundial del cancer de mama, que
se diagnosticaron aproximadamente 1.383.000
nuevos casos y hubo aproximadamente 458.000
defunciones por esta causa, en la region de las
Américas se presentaron 320.000 nuevos casos
y 82.000 decesos.,

En Colombia el nimero de defunciones por
cancer de mama se incremento6, entre 1981 y el
2000, pas6 de una tasadel 3,5 al 6,8 (por 100.000
habitantes), ubiciAndolo como la tercera causa de
muerte seguin el tipo de cancer., En el 2006 el
cancer de mama en mujeres mayores de 35 afios
presentd una tasa de mortalidad del 22.6, para
untotal de 1.860 muertes., En el afio 2008 la tasa
incidencia fue del 31.2 con 6655 nuevos casos y
la tasa de mortalidad del 10 con 2.120 decesos.

Paralelo a este seguimiento estadistico de la
morbimortalidad, se han desarrollado una gran
cantidad de estudios donde se evidencia el
papel que juegan la dieta y los estilos de vida
en los niveles de riesgo para el desarrollo del
cancer, debido a que los efectos de la dieta estan
involucrados en los diferentes procesos de la
progresion del cancer de mama.

Durante los ultimos 30 afios, se han publicado
cientos de estudios epidemiolégicos, caso-
control, estudios de cohorte, meta andlisis, y
estudios experimentales con modelos animales,
que han examinado la asociacién entre las dietas
de los individuos y el riesgo de desarrollar
cancer de mama. Sin embargo, los resultados
son contradictorios y no permiten establecer de
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forma clara la relacién entre la dieta y el riesgo
de cancer de mama. No obstante, a pesar de no
existir resultados contundentes e irrefutables,
existe un consenso general de la incidencia que
tiene la dieta en el riesgo del cancer de mama,
lo cual es de gran importancia para identificar
los factores de riesgo modificables en los cuales
enfocar los esfuerzos de la prevencion.

Lacomprensién deladietay el balance energético
como factores de riesgo, requieren informacién
sobre la contribucion de cada uno de los factores
y de las interacciones entre ellos. El andlisis de los
diversos estudios ha demostrado claramente, que
la composicién de la dieta durante el transcurso
de la vida, la calidad y cantidad de grasa no
saturada y el balance energético, contribuyen
de forma independiente al crecimiento de la
tumorigénesis de la glandula mamaria, lo cual
conduce a desarrollar andlisis independientes
de cada uno de estos factores para identificar su
incidencia en el riesgo de cancer de mama.,

La asociacion que se encuentra con mas
frecuencia en los estudios, es la observada entre
el consumo de verduras y frutas y una reduccién
del riesgo de cancer de las zonas digestivas y
respiratorias. Una dieta que contenga frutas,
verduras, granos enteros, y productos lacteos con
poca grasa saturada, puede ayudar a disminuir
el riesgo del cancer de mama. Varios estudios
realizados demostraron que en la mayoria de
los paises asiaticos las incidencias del cancer
y enfermedades cardio vasculares son bajas
comparadas con las de los paises occidentales y
pude ser debido a que los asiaticos en sus dietas,
consumen altas cantidades de pescado, cereales
y bajas cantidades de grasa, a diferencia de los
occidentales.,

El propédsito de este estudio es identificar los
mecanismos de accion y el rol de las grasas, las
verduras y las frutas, sobre el cancer de mama
desde dos perspectivas: como funcién preventiva
y como funcién promotora.
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METODOLOGIA

Se desarrollé una revision de las diferentes
publicaciones nacionales e internacionales que
sobre el tema se han publicado en los ultimos
quince afios en diferentes idiomas. Se utilizaron
varias estrategias de buisqueda; revision manual
de documentacién especializada en el area
existente en el pais, busqueda en el registro
especializado de ensayos controlados del grupo
Cochrane de Cancer de Mama (Cochrane Breast
Cancer Specialised Register, 16 de julio de
2004) y en las bases de datos de Medline, Pub
Med, Proquest, Cochraine, Hinari, Sport Discus,
Embase, Lilacs y Ovid y las paginas Web de
la OPS, OMS, CDC de Atlanta y CELAFISCS de
Brasil, revisiéon de tesis doctorales, memorias
de congresos y publicaciones secundarias ACP
journal. Se determinaron las palabras clave
(Dieta, nutricion, cAncer de mama, grasas, frutas,
verduras, soya), con las cuales se realizaron
diferentes combinaciones para extender el
espectro de busqueda.

La estrategia de exploracién en las bases
electrénicas se realizo acorde a la metodologia
de busqueda sensible para ensayos controlados
y aleatorios planteada por (Dickersin 1994)
y (Simes 2004). Las listas obtenidas fueron
combinadas usando el software bibliografico
EndNote y los duplicados fueron suprimidos,
dando un total de 165 titulos los cuales fueron
repasados por el equipo de expertos. Varios
titulos adicionales fueron sugeridos y otros
suprimidos.

Estos estudios se identificaron y analizaron
segun el titulo y el resumen y se excluyeron 100,
quedando 65 para evaluacion en profundidad, de
los cuales, se seleccionaron 44 como adecuados
para su inclusion en el estudio. Los articulos se
examinaron y evaluaron de acuerdo al protocolo
Cochrane Review que define los criterios de
calidad que se deben tener en cuenta para incluir
estudios (tipo de estudio, tamafo de la muestra,
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tipo de control, resultados obtenidos y unidades
de medicion, estadistica utilizada)., ,

RESULTADOS

El andlisis de la relacién cancer de mama y
dieta se ha realizado fundamentalmente a
partir de cuatro de sus componentes las fibras,
el betacaroteno y vitaminas C y E y las grasas,
los cuales han sido identificados como los
componentes deladietaque posiblemente tienen
una incidencia en el desarrollo o prevencion
del cancer de mama. Los estudios que intentan
establecer esta relacion han sido desarrollados
desde dos enfoques metodolégicos diferentes:
los estudios epidemiol6gicos y los estudios
experimentales, los cuales en su mayoria se
realizaron a través de modelos animales y en
muy pocos casos con humanos.

Las fibras y su funcion en el cancer de mama

La asociaciéon entre el cancer de mama y la
ingesta de fibra tiene un nimero muy limitado
de investigaciones en comparacién con las
investigaciones entre la ingesta de grasa y el
cancer de mama. Los estudios epidemioldgicos,
han identificado un posible efecto protector del
consumo de fibras en la dieta sobre la incidencia
del cancer de mama. Sin embargo, los resultados
en los estudios de caso control y de cohorte
presentan resultados contradictorios.

Posibles mecanismos

El incremento en el consumo de fibra en la
dieta estd asociado a reducciones (bajas,
medias y altas) en los niveles de estradiol
total y plasmatico, en los niveles de estréogeno
plasmatico, y en un incremento en los niveles
del estrogeno vinculado a la globulina (SHBG),
que ata el estradiol afectando de esta forma
su biodisponibilidad.m17 En los mamiferos,
las fibras atan el estrégeno a la circulaciéon
enterohepatica interfiriendo la reabsorcién y
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reduciendo las concentraciones del estrégeno
circulante. Los mecanismos incluyen la excrecion
fecal cada vez mayor de estrogenos, la inhibicién
de la reabsorcién intestinal de estrégenos
por supresion de la actividad bacteriana del
b-glucuronidasa o por vinculacién a la fibra
de estrogenos no conjugados en el colon. Esto
conduce a generar un postulado que plantea la
asociacién entre la cantidad de fibra ingerida
en la dieta, y los receptores de estrégeno (ER)
y progesterona (PR). Dentro de las fibras, los
fitoestrogenos es uno de los productos de la
dieta que han sido ampliamente estudiados por
su relacidn con el cdncer de mama.

Los fitoestr6genos, son compuestos no
esteroides que se encuentran en las plantas y en
la mayoria de los alimentos de origen vegetal.
Son principalmente isoflavonas (genisteina
y daidzeina) que se encuentran en altas
concentraciones en la soya y las legumbres; y
los lignanos (secoisolariciresinol, enterodiol,
enterolactona lariciresinol), que son metabolitos
secundarios de las plantas y se encuentran en
una gran variedad de frutas, verduras y cereales.
Los fitoestrogenos tienen una estructura quimica
similar a la del 17 beta estradiol, que puede
competir con los estrégenos para enlazarse a los
receptores de estréogeno (ER), lo cual permite
plantear la hipotesis que los fitoestrégenos se
comportan como moduladores selectivos de
receptores del estrégeno desempefiando un
papel en la quimio prevenciéon del cancer de
mama.,, Sin embargo, todavia no se comprende
claramente el mecanismo exacto mediante el
cual la genisteina y daidzeina modulan el riesgo
de padecer de cancer de mama.

El tiempo de exposicion a los fitoestréogenos en
el ciclo de vida parece tener gran importancia.
Estudios , de intervencion con fitoestrogenos
en roedores, demostraron que el efecto
quimio- preventivo es dependiente del tiempo
de exposicion durante el periodo prepuberal,
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momento en el cual la glandula mamaria esta
experimentando un rapido crecimiento.

Dentro delafamiliadeloslignanos ellariciresinol
representa una parteimportante enladietadelos
paises occidentales. El consumo de lariciresinol
estd asociado a la inhibicién, crecimiento y
angiogénesis del tumor, al mejoramiento de la
apoptosis de las células del tumor y a aumentar
la expresion de los receptores beta del estrégeno.
Sin embargo, se desconocen los mecanismos
subyacentes a estos efectos.20 Por otra parte, se
ha demostrado que la ingesta de proteina de
soya aislada, pude suprimir la expresién de las
proteinas necesarias para activar los agentes
cancerigenos, e incrementar la diferenciacion de
la gldandula mamaria en un grado significativo y
de esa forma reducir el nimero de células con
destino al cancer de mama.,,

Evidencia

Los estudios de caso control realizados para
identificar los efectos de la ingesta de fibras
sobre el cdncer de mama, han permitido
consolidar una consistente asociacién inversa
entre la ingesta de fibra en la dieta (de granos
integrales y verduras crudas) y el cancer de
mama, sin embargo en los estudios de cohorte,,
no se encuentra suficiente evidencia que
demuestre que una dieta con alto contenido
en verduras, frutas, fibra y baja en grasas,
disminuye la recurrencia de cancer de mama
o muerte, entre las mujeres sobrevivientes.,,
Esta diferencia en los resultados se ratifican en
revisiones extensas de diversos estudios como
meta andlisis, estudios de caso, y estudios de
cohorte,,, ,. donde se evidencian asociaciones
inversas estadisticamente significativas, y no
significativas, entre la ingesta de fibra y el riesgo
de cancer de mama y los subtipos del tumor
de ER/PR. Sin embargo, cuando el andlisis se
realiza segun un tipo especifico de fibra, se
encuentra un resultado estadistico significativo



UNIVERSIDAD Y SALUD

de reduccién total de riesgo para los tumores
ER+PR+ con la fibra de fruta y se identificaron
asociaciones inversas no significativas con
las fibras provenientes de los cereales y las
hortalizas.,, En un estudio prospectivo,,, en
mujeres postmenopdusicas que tenian altos
consumos de lignanos y de lariciresinol en la
dieta, presentaron un menor riesgo de cancer
de mama estadisticamente significativo, en
comparacion con las mujeres que tenian ingesta
mas baja. Esta asociacion inversa fue inicamente
para canceres de mama ER + /PR +. Los estudios
epidemioldgicos han demostrado una asociaciéon
inversa entre el consumo de lariciresinol y el
riesgo de cancer de mama.,,

La revision de estudios epidemioldgicos
y de modelos animales indica,,, que un
elevado consumo de soya esta asociado a una
disminuciéon del riesgo de cancer de mama.
[gualmente se ha demostrado que una dieta con
isoflavina genera un efecto de quimioprevencién
mamario. Finalmente el estudio longitudinal
mas importante el The Women'’s Health Initiative
(WHI) que es el primer ensayo aleatorio a gran
escalaparaprobarsiunadieta conbajo contenido
en grasas y alto en verduras y frutas, reduce el
riesgo de cancer de mama, demostré después
de aproximadamente 8 afios de seguimiento,
que la incidencia del cAncer de mama fue un 9%
menor en las mujeres del grupo de intervencién
dietética, en comparacién con las mujeres del
grupo de control (HR, 0,91;95% CI, 0,83-1,01).

El betacaroteno y vitaminas Cy Ey su
funcion en el cancer de mama

Se ha indagado igualmente sobre las dietas con
un alto contenido en beta caroteno y vitaminas
C y E, las cuales estan relacionadas con un
decrecimiento en la recidiva del cancer de mama
y la mortalidad.
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Mecanismos

A los carotenoides se les atribuye una serie
de funciones protectoras sobre el cancer de
mama. Investigaciones realizadas en animales
y en células de cultivo, indican que existe
una serie de mecanismos por los cuales una
ingesta alta en vegetales (particularmente los
carotenoides), tiene un efecto quimiprotector
contra la carcinogénesis y su progresion a cancer
metastéltico.msz’33 Existen varios mecanismos
biolégicamente viables. Por ejemplo, los
carotenoides tienen efectos como retinoide en
la capacidad de proliferaciéon diferenciacién y
apoptosis de las células epiteliales mamarias,
efectos inhibitorios de exposicion de la célula
mamaria, desarrollo de tumores de diametro
mas pequeiio, diferenciacion celular e invasion
menos vascularizada y pronésticos mas
favorables en la recurrencia de tumores.

Los carotenoides tienen una funcién antioxidante
importante que permite contrarrestar los
procesos oxidativos que podrian dafiar las
macromoléculas, tales como las proteinas
y el ADN, e interferir de esta forma en el
funcionamiento normal de las células. Vegetales
como el brocoli, demostraron un efecto favorable
sobre el metabolismo del estrégeno a través de
la induccion del citocromo P-450.,,

Evidencia

La evidencia cientifica para los estudios de beta
caroteno y cancer de mama presentan resultados
igualmente contradictorios. Diferentes estudios
han demostrado una relacién inversa entre las
concentraciones plasmaticas de caroteno y el
numero de sujetos con cancer. Una dieta con
alto contenido en carotenoides y baja en grasas,
conduce a la reduccién de muerte temprana, en

mujeres con cancer de mama.,. .
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El riesgo de cancer de mama en un estudio
prospectivo de cohorte se duplicé enrelaciéon con
bajas concentraciones séricas de carotenoides,
particularmente beta caroteno, alfa caroteno y
luteina. Bajas concentraciones de carotenoides
representan un aumento en el riesgo de cancer
de mama de 1,6 a 2.2 veces en comparacion con
concentraciones mas altas.

Un metanalisis ,, de 45 estudios que indagaron a
partir de la cuantificacidn de la ingesta de frutas,
verduras, betacaroteno o vitamina C, identifico
el rol importante de proteccion de este tipo de
dieta especialmente de los vegetales, sobre el
cancer de mama. Por el contrario, un analisis,
de estudios de cohorte norteamericanos, no
observo este efecto protector. Dos estudios,, ,,
longitudinales identificaron una relacién
inversa, estadisticamente significativa entre las
concentraciones plasmaticas de carotenoides y
el nimero de casos de cancer.

Una revision,, realizada sobre los estudios de
beta-caroteno y cancer de mama encontraron:
que s6lo unos pocos estudios epidemiologicos
han investigado la asociacion entre los niveles de
carotenoides en sangre y el cancer de mama; tres
estudios clinicos de caso control realizados en
la India, Estados Unidos y Turquia, identificaron
asociaciones protectoras para el cancer de
mama con el incremento de las concentraciones
sanguineas de beta-caroteno. Tres estudios
similares pero mas grandes, realizados en Europa
y en Estados Unidos, no mostraron diferencias
en beta-caroteno, plasmatico y los depésitos de
grasa: cinco estudios, de caso-control, anidados
de cohorte prospectivos llevados a cabo en
los Estados Unidos y Europa, observaron la
asociacién entre la concentracion de carotenoides
en sangre y el cAncer de mama con resultados
que en términos generales, no son apoyo para
determinar asociaciones importantes.
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Una revision,, que analiz6 25 estudios de
caso control sugiere que el consumo de frutas
y hortalizas durante la edad adulta no estd
significativamente asociado con el riesgo de
padecer de cancer de mama. El riesgo de padecer
cancer de mama fue so6lo de 13% al 9% menor
en las mujeres con més alto consumo de frutas
o vegetales en comparacion con las mujeres que
tenian consumos mas bajos. Pero no se identifico
el tipo de fruta y los subgrupos de vegetales
especificos que presentaban asociaciones
estadisticamente significativas con el riesgo de
padecer cancer de mama.

Una segunda revision,, analiz6 ocho estudios
sobre la ingesta de vegetales y verduras y el
cancer de mama, encontr6 que en tres estudios
se identifica una asociacién inversamente
significativa, un estudio no encuentra asociaciéon
significativa, y el resto de estudios observan una
relacion inversa con un efecto protector en el
riesgo de mortalidad del 20% al 90%.

Un estudio de cohorte,,, no encontr6 ninguna
asociacién entre isoflavonas, lignanos y el total
de fibra, con el riesgo de cancer de mama,
en general, o por el estado de ER/PR. Las
estimaciones del riesgo fueron similares para
el cancer de mama que ocurre antes o después
de los 50 afios de edad. Sin embargo el estudio
identific6 que niveles intermedios de ingesta
de cumestrol pueden estar asociados a una
disminuciéon en el riesgo para los tumores de
mama con ER-/PR-.

Un estudio, realizado en ratas observo que los
diferentes tipos de té, pero no los extractos de los
polifenoles del té, reducen significativamente el
tejido adiposo blanco abdominal en un 43-60%
en ratones hembras y en un 65-70% en ratones
machos. La combinacion de concentrados
fitoquimicos de la soya y el té verde reducen
las concentraciones de insulina factor de
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crecimiento y del estrégeno en el plasma, al igual
que las concentraciones séricas de testosterona.

Las grasas y su funcion en el cancer de
mama

Las grasas han sido otro tema de gran
controversia y estudio por su funciéon antagoénica
de prevencion y promocién del cancer de
mama. La evidencia obtenida en los ultimos
cincuenta afios a partir de los diferentes tipos de
estudios, sobre el rol que juegan las dietas con
altos contenidos de grasas en la tumorigénesis
mamaria, en la metastasis y en la diseminacién
hacia células mas distantes, no es concluyente.

Las dietas con altos contenidos en grasas estan
compuestas por diferentes tipos de grasas,
las cuales ejercen efectos especificos sobre el
desarrollo del tumor,,, razén por la cual, es
importante tener en cuenta no soélo la cantidad
de grasa consumida, sino también la estructura
de sus acidos grasos, y observar el papel de los
acidos grasos saturados e insaturados sobre el

cancer de mama.
Mecanismos

Las grasas ingeridas en la dieta pueden afectar
una gran variedad de procesos que pueden estar
involucrados en la progresion del cancer de
mama. Estos mecanismos pueden tener efectos
directos o indirectos.

Entre los efectos directos encontramos:

a) Conversion de acidos grasos esenciales a
eicosanoides, que junto con los acidos grasos
polinsaturados (AGPI) (n-6), tienen un efecto
estimulador en el crecimiento de las células
del tumor. Las células tumorales, producen
grandes cantidades de eicosanoides comparadas
con células normales. Los eicosanoides, son
moléculas de constitucidn lipidica que se derivan
del acido linoleico, (eicosanoides n-6) y se han
ligado al desarrollo, crecimiento, y metastasis del
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tumor. Son obtenidos de la oxidacién delosacidos
grasos esenciales de 20 carbonos tipo omega -3
y omega-6, que incluyen las prostaglandinas,
los leucotrienos, y los tromboxanos. Se conocen
como mediadores de una gran variedad de
funciones fisiolégicas como: movilidad celular,
funcién inmune, inflamacién, redes complejas
de comunicacién celular y desregularizador en
las células neoplasicas.,,

b) La reaccién entre el oxigeno y los enlaces
dobles conjugados de los 4&cidos grasos
polinsaturados conforman especies reactivas
de oxigeno que, a su vez, inducen dafios en el
ADN; c) La interaccién entre los acidos grasos
y la extraccién del ADN gendmico, conduce a
alteraciones en la expresion génica.

En los efectos indirectos podemos mencionar:
a) accion sobre el eje hipotalamo-pituitaria
que influencia los niveles hormonales, b)
estimulacién a nivel de la membrana celular,
para enlazar enzimas tales como las oxidasas
de funcién mixta que regulan el catabolismo del
estrégeno. Las grasas en la dieta promueven la
reabsorcion intestinal de los estrégenos por
la deconjugacién de la actividad enzimatica,
¢) cambios estructurales y funcionales en las
membranas celulares dando como resultado la
alteracion de los receptores hormonales y los
factores de crecimiento. d) efectos sobre las
funciones inmunes.%'49

Las dietas con alto contenido en grasas saturadas,
incrementan la difusién y metastasis del cancer de
mama humano (MCF-7) al pulmon. Este efecto se
ha demostrado en el acido linoléico que depende
y es mediado por los productos especificos de la
lipooxigenasa, que sefiala la trascripcion del ARN
mensajero para el tipo colagenaza IV, enzima
clave en el proceso de metastasis que conduce a la
invasion delamatriz extracelular. El acidolinoléico
modula la expresion del gen en las células MCF-7
con la secuencia de codificaciéon para el oncdgeno
4-H-ras, al igual que la disminucién de la cantidad
de proteinas p53, (producto del gen p53 supresor
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del tumor) y la estimulaciéon simultdnea del
crecimiento del tumor, y de esta forma influencia
la actividad de los productos especificos del gen
en el nivel post-de translacion.., Sin embargo
existe controversia por el mecanismo mediante
el cual los acidos grasos especificos incorporan
la expresidn del gen del nicleo. Actualmente, el
mecanismo mas plausible implica el atar el 4cido
graso citoplasmatico a una proteina, seguido por
el desplazamiento al ntcleo, donde el acido graso
obrareciprocamente con los receptores nucleares
de familia esteroide del receptor de la hormona.

El riesgo de padecer de cancer de mama se ha
asociado con el catabolismo alterado del estrogeno.
Laconversion de estrona (E) aestrégenos de catecol
2-OH-estrona, disminuye el riesgo de padecer
cancer de mama, por el contrario la conversion
a 16 a-OH-estrona aumenta el riesgo. El alto
consumo de grasas puede redirigir el metabolismo
de 2-OH ala via del 16a-OH.La dieta puede alterar
el metabolismo del estrégeno por la influencia que
ella tiene en la funcién de las oxidasas de actividad
mixta hepatica.

En contraste estudios,, experimentales con
modelos animales han demostrado los efectos
inhibitorios de los acidos grasos polinsaturados
(n-3) en los receptores HER-2/-positivo para
el cancer de mama, Los &cidos grasos de (n-
3) como el acido docosahexaenoico (DHA)
y acido eicosapentaenoico (EPA) pueden
prolongar el estado latente del tumor, reducir
la multiplicacién de las células tumorigenas y
suprimir el crecimiento y la metastasis, debido
a que bloquean la reacciéon de desaturacion,
primer paso que conduce de acido linoléico
aeicosanoide, lo que explica en parte, sus efectos
inhibitorios sobre la tumorigénesis.

[gualmente, se ha demostrado la funcion de los
lipidos insaturados para modular funciones
inmunes en los seres humanos y roedores. Se
propone que el efecto sobre el sistema inmune
ocurre a nivel de la membrana celular, las
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alteraciones en la membrana de las células
inmunes son debidas a la incorporacién de
cantidades especificas y clases de acidos grasos.
Las células inmunes son dependientes de los
sitios de reconocimiento de la membrana para:
1) secrecién de anticuerpos, 2) sintesis de los
receptores del antigeno, y 3) activaciéon de los
lipidos mediadores de la sefial de transduccién
de cascada trifosfatos del inositol, kinasas del
tirosina, y eicosanoides.

Recientemente, se ha propuesto un mecanismo
directo para la aduccién del ADN-, asociado a
dietas altas en acidos grasos polisaturados.., Se
sabe que la peroxidacion de los acidos grasos
polisaturados provoca como producto final, la
liberacion de varios aldehidos no saturados (alfa
y beta), incluyendo malondialdehido, acroleina
y 4-hidroxinonenal. Este ultimo compuesto
forma facilmente aducciones exociclicas con
la desoxiguanosina, demostrando su rol como
mutageno. Un alto grado en grasas altera
la expresién de los genes implicados en la
tumorigénesis mamaria. Sin embargo falta por
determinar el papel de las aducciones exociclicas
en el cAncer de mama.

[gualmente, se han indicado los dafios causados
por los radicales libres a las bases de la tiamina
del ADN y de los glébulos blancos periféricos.
Existe evidencia de la mediacidn de los radicales
libres en la apertura del anillo en las bases del
ADN, lo cual esta asociado a la progresion del
cancer de mama.

Hay sin duda relativamente poca comprension
de los mecanismos moleculares especificos
mediante los cuales los acidos grasos como el
acido oleico pueden ejercer efectos sobre el
cancer de mama. Se cree que el desarrollo de
la neoplasia es un proceso de varios pasos que
afectan la expresion de varios oncégenos. Una de
lashipétesis esla capacidad que poseenlosacidos
grasos monoinsaturados como el acido oleico
(OA; 18:1n - 9) para regular de forma especifica
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los oncégenos relacionados con el cancer
suprimiendo la sobreexpresion del oncogéno
HER2 (Her-2/neu, erB-2), que es uno de los
oncoégenos mas importantes del cancer de mama
y se caracteriza por jugar un papel clave en la
etiologia, progresion y respuesta al tratamiento
de quimioterapia en aproximadamente el 20%
de los carcinomas de mama.,,

Recientemente  se  identific6 que el
7,12-Dimetilbenzantraceno (DMBA) - induce
la tumorigénesis mamaria en ratas y una dieta
con alto contenido en aceite de oliva actiia como
modulador negativo que conduce a que el tumor
tenga un comportamiento clinico mas benigno
y una menor malignidad histopatologica.
Curiosamente, este efecto esta acompafiado por
una disminucién en el ARNm que codifica el Her-
2/neu.,,

La principal via por la cual el DMBA es activado
para el agente carcindégeno en la glandula
mamaria es principalmente por accién de
la enzima, citocromo P450 1B1 (CYP1B1).
La expresiéon génica de CYP1B1 es inducida
por su sustrato, DMBA, lo que indica una
autorregulacion de su activacién. Este proceso
implica el enlace de los DMBA a los receptores de
AH en el citosol de células epiteliales mamarias,
la translocacion de los receptores de DMBA-AH
complejo para el nucleo y el enlace posterior al
factor de transcripcion de ARNT para formar
un heterodimer que se une a elementos de
respuesta xenobidtica en la regiéon promotora
del gen CYP1B1.

Evidencia

Una revisidn analitica de los diferentes estudios
internacionalesrealizadosenlosultimoscincuenta
afios sobre dieta y cancer de mama encontré
correlaciones entre, las tasas de incidencia y de
mortalidad y el consumo de grasas saturadas, y
ratifica el papel de estas en el crecimiento del
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tumor. Experimentos in vitro,, demostraron
mayor proliferacion de células cancerigenas,
asi como células epiteliales mamarias humanas
normales en presencia de acido linoleico (LA).,
en contraste con los efectos inhibitorios de dietas
enriquecidas con el acido docosahexaenoico
(DHA) y &cido eicosapentaenoico (EPA) los
cuales suprimen tanto el crecimiento tumoral
como la metastasis.,,

Altaingestadegrasasenladietasehaasociadocon
un mayor riesgo de cancer de mama en estudios
con animales, sin embargo, esta asociaciéon no
se ha encontrado en estudios prospectivos.
Para determinados tipos de grasa, la evidencia
es mas compleja. Estudios de caso control han
apoyado una asociacion positiva entre el riesgo
de padecer de cancer de mama y la ingesta de
grasas saturadas, pero los estudios en animales
han apoyado una asociacién positiva con grasas
poliinsaturadas de n-6. Un analisis combinado,
de estudios prospectivos no encontré asociacion
entre el riesgo de padecer cancer de mama y la
ingesta de grasas o tipos especificos de grasa,
con excepcién de una asociacion débilmente
positiva con las grasas saturadas.

Otros estudios, indican el efecto de la reduccion
de las grasas en la dieta sobre la recurrencia de
cancer de mama en mujeres con receptores ER/
PR negativos, en comparacién con las mujeres
conreceptores ER/PR positivos. Estos resultados
son coherentes con las tendencias que sugieren
la influencia que tiene la dieta segun el tipo de
receptor.

Entre mujeres posmenopausicas, con una
dieta baja en grasas no se identifico6 una
reduccion estadisticamente significativa en el
riesgo de cancer de mama durante un periodo
de seguimiento de 8 afios. Sin embargo, se
observaron tendencias no significativas que
sugieren un menor riesgo con dietas con bajo
contenido de grasas.,
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Una revision, , que analiza los diferentes tipos
de estudios sobre grasas y cancer de mama,
ratifica las contradicciones en los resultados
de los diferentes estudios e identifica: que los
estudios epidemiolégicos reportan resultados
mixtos, que los estudios de caso control sugieren
una relacién positiva entre la ingesta de grasa y
el riesgo de padecer de cancer de mama, que los
estudios de cohorte no apoyan esta asociacion,
excepto cuando las mujeres estudiadas son
premenopausicas y que los meta-analisis,
identifican una asociacion entre la ingesta de
grasas en la dieta y el aumento del riesgo de
cancer de mama.

En estudios sobre la ingesta de AGPI n-3 en la
dieta en ratas durante el periodo de maternidad,
observaron un incremento en el estrégeno, pero
reduccion en el riesgo de desarrollar tumores
mamarios en las crias. En contraste, una ingesta
con altos contenidos de genisteina incrementa
no significativamente, los niveles del estrogeno
durante el embarazo y algunos aspectos de la
tumorigénesis mamaria de las crias.,,

En seres humanos se ha identificado una
correlacion directa entre una alta ingesta de
4cidos grasos polinsaturados n-6 (AGPI) y el
riesgo de padecer de cancer de mama. Un estudio
realizado en ratas, observo que las dietas ricas en
acidos grasos polinsaturados omega-6 estimulan
el crecimiento y la metastasis de carcinomas
mamarios. Por el contrario, los AGPI n-3 han
demostrado un efecto protector contra el riesgo
de padecer de cancer de mama. En una reciente
revision de estudios sobre grasas y cancer de
mama,, se identificaron asociaciones positivas
y negativas entre el consumo de AGPI n-3 y el
riesgo de padecer de cancer de mama. Analisis
de estudios de cohorte demostraron que la
sustitucion de grasas saturadas por mono - o
polinsaturados no cambia el riesgo de padecer
de cancer de mama.
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Una revision, de la evidencia cientifica sobre el
consumo de grasaen ladietay el riesgo de cancer
de mama encontré; que diez de los estudios
analizados identificaron que la ingesta total de
grasa no estaba asociada con la supervivencia o
la recurrencia, y que en general no existia una
relacion entre la supervivencia y la ingesta de
diversos tipos de grasa; un estudio hall6 una
asociacién inversamente significativa entre la
ingesta de grasas saturadas (pero no el total de
la ingesta de grasas) con la supervivencia; dos
estudios en los que la ingesta total de grasas
se asocid con la supervivencia, un estudio hallé
que el total de energia ajustado a la ingesta de
grasas saturadas esta asociado directamente con
el riesgo de recurrencia o de un nuevo cancer;
un estudio encontré que la ingesta de grasas
monoinsaturadas (ademas del total consumo
de grasa),era inversamente proporcional a la
supervivencia.

Un reciente estudio,, de cohorte no encontré
asociacién consistente entre el riesgo de
padecer de cancer de mama y el consumo carne,
huevo y productos lacteos. El consumo de carne
procesada se asoci6 con un modesto aumento
en el riesgo de padecer de cancer de mama. La
carne roja podria ser un factor de riesgo para
ciertos tipos de cancer de mama, una de las
razones son los aminoacidos heterociclicos
creados durante la coccién a alta temperatura
de la carne. El consumo regular de carnes bien
cocidas se asocié con un aumento de mas de 4
veces en el riesgo de padecer de cancer de mama
(odds ratio [OR], 4,62; 95% CI, 1.36-15.70) en
comparaciéon con el consumo de carne cocida
a término medio. Esta misma relaciéon entre
alimentos animales bien cocidos, y el cancer de
mama fue observada en el estudio de casos y
controles de Shangai.
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CONCLUSIONES

El andlisis de los diferentes estudios pone
en evidencia que el cancer de mama es una
enfermedad donde confluyen multiples
factores genéticos y ambientales, los cuales se
interrelacionan potencializando el riesgo para
desarrollarlo. Dentro de los factores ambientales,
la dieta juega un papel antagénico bien sea
como elemento protector, o como elemento
potencializador. Esta dicotomia condujo a
multiples estudios que desde perspectivas
epidemioldgicas y experimentales indagaron
sobre el nivel de relacién entre la dieta y el
cancer de mama, a partir del analisis de cada uno
de los macronutrientes que la componen.dentro
de los cuales las grasas o lipidos presentan gran
relevancia.

Los estudios epidemioldgicos soportados en
el uso de encuestas, seguimientos, o estudios
retrospectivos a grandes grupos poblacionales,
indagando sobre los habitos nutricionales, tipos
de nutrientes y tasas de incidencia del cancer.
Los estudios experimentales sustentados
principalmente en el uso de modelos animales
donde se plantean hipoétesis explicativas, de los
mecanismos bioquimicos mediante los cuales
las macromoléculas actian sobre el desarrollo o
prevencion del tumor.

Sin embargo, a pesar de varias décadas
de investigacién epidemiolégica sobre las
relaciones causales entre la nutricién y el
cancer de mama, la evidencia cientifica para
muchos de los alimentos es aun insuficiente o
inconsistente, e impide establecer conclusiones
sélidas frente al nivel de relacidn entre la dieta
y el cdncer de mama. Varias razones pueden
explicar esta situacién. La dieta biolégicamente
relevante relacionada con el cancer de mama es
la acaecida muchos afios antes de la apariciéon
del tumor, y los habitos alimentarios son muy
dificiles de determinar con cierta exactitud,
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lo que conduce a limitaciones metodoldgicas,
relacionadas principalmente con la medicién de
la frecuencia alimentarfa.,, El bajo numero de
sujetos de estos estudios, la correlacion entre
los tipos especificos de grasa lo cual reduce
la potencia estadistica para separar el efecto
de cada tipo de grasa, el incluir mas de un tipo
de grasa en un mismo modelo conduce a que
el coeficiente de cada tipo de grasa es menos
preciso en comparacién con los coeficientes de
modelos que incluyen un solo modelo, el uso de
diversos cuestionarios de frecuencia alimentaria
que subestiman el consumo de grasas.

Por otra parte, la investigacion epidemiolédgica
ha estado orientada a identificar relaciones
entre alimentos y cancer de mama, cuando
posiblemente sea un proceso mas complejo en
el que interactiian patrones alimenticios con
factores metabdlicos, hormonales y genéticos..,
Pocos estudios epidemiol6gicos han investigado
el papel de la dieta en la recidiva y la mortalidad
del cancer de mama.

En los estudios caso-control y prospectivos de
cohorte la relacién no es tan manifiesta, pero la
agrupacion de varios de ellos, mediante técnicas
de metaanalisis, ha permitido reanalizar los
datos con mayor consistenciay, en algunos casos,
la relacion entre la dieta y cancer de mama ha
quedado manifiesta.

A pesar de la inconsistencia en los resultados
existe consenso entre los investigadores
que la dieta influye de alguna manera en el
cancer de mama, lo que no se conoce con
claridad son los mecanismos, ni qué alimentos
especificamente, actian en el desarrollo del
cancer de mama. Se establecié por ejemplo:
el efecto regulador de las frutas en los niveles
de estradiol y en los receptores de estrégeno
y progesterona; la capacidad antioxidante y
la influenciaproliferacién, diferenciaciéon y
apoptosis celular que tienen los carotenoides;
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los efectos directos e indirectos en la regulacién
del riesgo en diferentes niveles que tienen los
alimentos ricos en acidos grasos omega-3, y la
accion del acido linoleico en el desarrollo del
tumor.
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Resumen

La actividad fisica ha sido identificada en el contexto de la salud, como una de
las estrategias fundamentales en el campo de la prevencion y la promocion del
cancer de mama a través de mecanismos biolégicos hormonales y no
hormonales. El interés del presente estudio es identificar los aspectos centrales
en torno a los cuales gira la evidencia cientifica que determina la asociacion
entre el cancer de mama, el ejercicio, la relacion dosis respuesta y los
mecanismos de accion biolégicos. Este material es una sintesis de los analisis
preliminares. Método: Se analizaron los diferentes estudios sobre céancer de
mama Yy ejercicio, para ello se realizo una busqueda en la literatura cientifica
publicada en los ultimos diez afios, consultando las bases electrénicas como
Medline and PubMed Cochraine, Proquest, Central Register of Controlled
Trials, EMBASE, Cancer Lit, CINAHL, PsychINFO, PEDro y SportDiscus, sin
restriccion de lenguaje. Resultados: La evidencia observada en los diferentes
estudios indica un efecto positivo de la actividad fisica en el riego de cancer de
mama. Conclusiones: La relacion actividad fisica y cancer de mama es
compleja y la inconsistencia en los resultados de la asociacién pueden ser
debido a las limitaciones metodoldgicas para determinar intensidad, duracion y
volumen de la actividad fisica, el control de los efectos de la modificacion, la
complejidad y multiplicidad de los mecanismos biolégicos y la dificultad
metodologica para su capturay seguimiento.

Palabras claves: cancer de mama, actividad fisica, dosis respuesta,
mecanismos bioldgicos.

Abstract

The physical activity has being identified in the health context, as one of the
fundamental strategies in the prevention and promotional breast cancer field,
trough hormonal and non hormonal biological mechanisms to affect risk of
breast cancer. The interest on the present studies is to identify the main aspects
where the scientific evidence keeps around who determinate the association
between the breast cancer and the physical activity, the dose-response
relationship and the biological action mechanisms. Method: It has being



analyzed the different studies about breast cancer and the physical activity, for
this, has being done the scientific literature search form already published
papers in the last ten years, by consulting the electronic databases as Medline
and PubMed Cochraine, Proquest, Central Register of Controlled Trials,
EMBASE, Cancer Lit, CINAHL, PsychINFO, PEDro and SPORTDiscus, without
languages restriction. Results: the observed evidence in the different studies
shows a positive effect on the physical activity in the breast cancer risk.
Conclusions: the relationship between the physical activity and the breast
cancer is complex and inconsistent in the results of the association, it could be
because of the methodological limitations as the way that has being evaluated
the physical activity levels of the subjects, the control of the modification effects,
the complexity and multiplicity of the biological mechanisms and the
methodological difficulty for their capture and tracking.

Key words: breast cancer, physical activity, dose response, biological
mechanisms.

Antecedentes

El cancer de mama, es el segundo cancer mas frecuente y el mas comun entre
las mujeres, 4.7 millones de diagnosis y 502.000 muertes anuales el mundo
(Marxfelda, 2006), de las cuales mas de la mitad de los casos ocurren en
paises industrializados. En Estados Unidos 92.200 casos nuevos y 40.200
muertes en 2001 (Bardia A., 2006). En Espafia la incidencia es de 125.000
casos al afio y la mortalidad es de 87.000 personas al afio con una tasa de
mortalidad por encima de 200 sujetos por 1.000.000. (Perez, 2008) En Canada
se estima que una de cada diez mujeres desarrolla el cancer mama.(Goetz H,
1994) (Kellen E, 2008). (Key T., 2004) Es una enfermedad compleja,
multifactorial donde se interrelacionan factores genéticos medio ambientales, y
hormonales. Su ocurrencia se asocia a la susceptibilidad genética heredada,
aproximadamente el 8% de los casos de cancer de mama son hereditarios, la
mitad de ellos se atribuyen a la mutacion en dos genes de susceptibilidad de
cancer de mama: el BRCA1 y BRCA2. Los factores ambientales se asocian al
incremento del riesgo para el desarrollo del cancer de mama e incluyen la
dieta con un alto contenido en grasas, el consumo del alcohol, exposicion a la
radiacion y exposicion quimica. (Szpirer, 2007) (Pierce P., 2002.) (Berz D.,
2008; BLACKSHEAR, 2001). La mayoria de canceres de mama tienen una
relacion mas estrecha con los cambios genéticos adquiridos que con los
heredados, es decir la interaccion entre los agentes genéticos y ambientales
son los factores probables que promueven el crecimiento del tumor.(Pierce P.,
2002.) (Berz D., 2008).

Igualmente el cancer de mama puede tener caracteristicas biolégicas
heterogéneas por lo tanto, las asociaciones del factor de riesgo pueden ser
diferentes de acuerdo a las caracteristicas del tumor, incluyendo el estatus del
receptor del estrégeno (ER) y el receptor de la progesterona (PR)(Zhang SM,
2005).(Potter JD., 1995). Los receptores hormonales del estrégeno (ER) y de
la progesterona, son determinantes del comportamiento del tumor de mamay
pueden sugerir los caminos etiolégicos. Por otra parte el HER-2/neu, es el



oncégeno conocido comunmente como el posible amplificador del cancer de
mama, la evidencia biolégica ubica a HER-2/neu y ER en las alteraciones
tempranas de la carcinogénesis del cancer de mama.(Nichols, 2005)

Estudios recientes ha encontrado que varios de los factores de riesgo
establecidos para el cancer de mama varian por el perfil ER/PR del tumor,
incluyendo la edad, estado menopausico(Colditz GA, 2004; Rusiecki JA,
2005),edad en la menarquia,(Huang WY, 2000) edad del primer embarazo,
(Colditz GA, 2004; Rusiecki JA, 2005; Ursin G, 2005) uso hormonal (Potter JD.,
1995) (15), antecedentes familiares, (Bardia A., 2006) indice de masa corporal
IMC (Potter JD., 1995) (15) (Enger SM, 2000), relacién cintura-cadera (Bardia
A., 2006) , consumo del alcohol, (Bardia A., 2006) consumo de grasas, (Bardia
A., 2006).

La evidencia cientifica indica que las hormonas ovaricas, principalmente los
estrogenos, desempefian un papel importante en la etiologia del cancer de
mama. (Cotterchio, 2003). El incremento creciente de exposicion durante la
vida a estrogenos endogenos por una edad temprana en la menarquia, edad
avanzada en la menopausia, edad tardia para embarazo, la carencia de la
lactancia, y un incremento en el numero de ovulaciones (Hoffman-Goetz L.,
1998).

Actividad Fisicay Cancer de Mama

La idea de la relacion actividad fisica y cancer no es nueva, en 1922 aparecen
los primeros estudios epidemioldgicos que indican el papel de la actividad fisica
en la prevencion del cancer (Lee., 2003). En la actualidad existe suficiente
evidencia epidemiolégica y experimental del rol que juega la actividad fisica
como mecanismo de prevencion primario en la reduccion del riesgo de cancer
de mama. (Lahmann, 2007) (Hoffman-Goetz L., 1998). Revisiones de estudios
y meta analisis que se han realizado en los ultimos 10 afos ratifican esta
relacion, a partir del analisis de estudios de cohorte y estudios de caso control
gue encontraron un rango de riesgo estimado de 0.3-1.6 y un porcentaje de
reduccion de riesgo entre el 30-40 %(Bardia A., 2006) (A. McTiernan, 2003a)
(Gammon, 1998 ) (Margolis, 2005) (Friedenre, 2006) (Lee., 2003) (Schwartz,
2008) (Thune I, 2001), y del 40-80 % (Adams SA, 2006) (.Monninkhof, 2007)
(Friedenreich C M, 2008) (Mutrie, 2007), por el contrario otros estudios no
observaron ningun beneficio (Moore DB, 2000) o incremento en el riesgo.
(Bardia A., 2006)

Sin embargo, la relacion actividad fisica y cancer de mama es compleja (C.
Friedenreich, 2001) y asi lo demuestran los diferentes estudios que indican
gue actualmente no hay consenso cientifico frente al periodo de exposicién, el
momento critico de la exposicion, intensidad, frecuencia y duracion de la
actividad fisica, necesarios para disminuir el riesgo del cancer de mama. El
nivel de actividad fisica requerido es subjetivo y varia considerablemente entre
los estudios y las contradicciones observadas conducen a pensar que
cualquier nivel de actividad puede tener un efecto protector, Algunos estudios
sugieren la actividad fisica vigorosa (C. Friedenreich, 2001; McTiernan A,



1996), otros plantean actividades fisicas de baja intensidad para reducir el
riesgo, lo cual no es facilmente demostrable debido a que el perfil de las
alteraciones hormonales ocurre a elevados niveles de actividad fisica. (C.
Friedenreich, 2001)

Los estudios epidemiolégicos de actividad fisica y cancer de mama han sido
heterogéneos en la edad de la diagnosis, los métodos para determinar
intensidad, frecuencia, y la duracion de la actividad fisica. Tal heterogeneidad
en los métodos puede explicar por lo menos en parte la inconsistencia de los
resultados con respecto al nivel de la relacion actividad fisica y cancer de
mama (C. Friedenreich, 2001). Los métodos utilizados en estos estudios para
la determinar el nivel de actividad fisica presentan gran diversidad y diferentes
grados de minuciosidad en los parametros  utilizados (ocupacion,
pasatiempos, recreacion, historia de actividad, tipos de actividad.) y en los
instrumentos de recolecciéon de la informacion, que si bien es cierto el 95% de
los estudios utilizan las encuestas, existe una gran variedad de ellas al igual
que su forma de aplicaciéon. Una revision (Thune |, 2001) de 42 estudios de
cancer de mama, 18 de cohorte y 23 de caso control determina que 32 de ellos
evallan la actividad fisica realizada por los sujetos a partir de la actividad fisica
de ocio (LPA) y 19 lo hacen a partir de la actividad fisica ocupacional (OPA).
De la informacion obtenida de estos cuestionarios se determina de forma
indirecta duracion, frecuencia e intensidad de las actividades desarrolladas por
los sujetos, al cual se le asigna un valor energético expresado en
METS.(Margolis, 2005). Ninguna de las investigaciones epidemiologicas que
examinaba el riesgo del cancer de mama y el ejercicio ha evaluado
directamente los tres componentes al igual que la duracidén que requieren las
sesiones de ejercicio para disminuir el riesgo de desarrollar el cancer de mama
(Lee., 2003)

Hipotesis sobre los posibles mecanismos de accién biolégicos del
ejercicio

Los estudios epidemiolégicos no proporcionan informacion detallada a cerca la
iniciacién, promocién y progresion del cancer y su relacion con el ejercicio.
Para comprender los efectos de la actividad fisica sobre el cancer de mama
se han realizado una serie de estudios de laboratorio con modelos animales, a
partir de los cuales se establecen hipotesis sobre las posibles vias y
mecanismos biologicos de accion de la actividad fisica sobre cancer de
mama, desafortunadamente este tipo de estudios son menos numerosos y las
teorias explicativas se ubican en diferentes niveles.

Impacto en el mantenimiento del balance energético, modificando los efectos
nocivos de los adipositos en el metabolismo del estrogeno y reduccion en los
niveles de la hormona esteroides. En el tejido adiposo se almacenan toxinas,
medicamentos Yy ciertas vitaminas y su almacenamiento se constituye en una
continua fuente de cancerigenos(A. McTiernan, Ulrich, C., Slate, S., Potter J.,
1998); El ejercicio intenso y la pérdida del peso conducen a un cambio en el
metabolismo del estrégeno(Emily, 2008 ) hacia hidroxilacion del C2- y C4, los
metabolitos que resultan, 2 - y 4 hydroxyestrogenos, que, debido a su
estructura quimica hibrida (en parte catecolamina, en parte esteroide) se



agrupan generalmente bajo catecolestrogenos, gue ejercen funciones
mediadoras cruciales en el hipotalamo y la pituitaria. Igualmente el cancer de
mama ha sido ligado a los componentes metabdlicos a los lipidos
plasmaticos, la insulina, la presion arterial (BP), y al tejido graso. En un
estudio de cohorte, se demostré que bajas concentraciones en HDL son un
marcador potencial del riesgo creciente del cancer de mama entre las mujeres
obesas (A. McTiernan, Ulrich, C., Slate, S., Potter J., 1998). Un estudio
noruego(Furberg AS, 2005), confirma la hipotesis que bajos niveles de HDL se
pueden asociar a un incremento en los niveles de 17A-estradiol (E2) a través
del ciclo menstrual.

Influenciando la insulina y la insulina factor de crecimiento. Los altos niveles de
actividad fisica pueden reducir el riesgo del cancer de mama a través de la via
de sefalizacion de la insulina, el ejercicio reduce la circulacion de insulina y
glucosa lo cual puede afectar los niveles de IGF-1 & FBP(A. McTiernan, Ulrich,
C., Slate, S., Potter J., 1998), al igual que disminuye los niveles de HDL. Pero
el efecto del ejercicio es mas especifico sobre IGFs3, altos niveles circulatorios
de IGF-1y bajos niveles de IGFBP-3 estan asociados con un incremento en el
riesgo de cancer de mama(C. Friedenreich, 2001) (A. McTiernan, Ulrich, C.,
Slate, S., Potter J., 1998) (A. Mctiernan, 2003b) La actividad fisica conduce a
una disminucion de la imperinsulemia e insulino resistencia que podria dar
lugar a disminucion de biodisponibilidad de IGF-I, lo que reduce el riesgo de
cancer de mama.(Adams SA, 2006)

Alterando la respuesta inflamatoria (Slattery, 2007.). Se ha demostrado que
elevados niveles de actividad fisica estan asociados a niveles inferiores de
marcadores de inflamacion, el estrégeno ha mostrado ser proinflamatorio, y
otros estrogenos como el 17 beta estradiol poseen una funcion inhibidora de la
expresion del gen inflamatorio , que es regulado por el factor nuclear
kB.(Slattery, 2007.) (A. McTiernan, Ulrich, C., Slate, S., Potter J., 1998) (A.
Mctiernan, 2003b) ;

Se ha demostrado que el ejercicio fisico afecta a una variedad de parametros
inmunes naturales, tanto funcionalmente como numéricamente y muchos de
estos efectos son transitorios y reflejan cambios hemodinamicos con el
ejercicio agudo como: el reclutamiento de poblaciones de linfoides del tejido
de reserva, un efecto endocrino inmediato que incluye la liberaciébn de
catecolaminas, de glucocorticoides, y de hormonas del opidceas. Conforme con
la hip6tesis que los factores hormonales concomitantes al ejercicio modulan la
actividad de la muerte celular natural las conclusiones son que: 1) los
receptores b-adrenérgicos en la muerte celular natural estan regulados con
ejercicio 2) la liberacion de adrenalina durante el ejercicio induce a efectos
sobre la muerte celular natural.(Hoffman-Goetz L., 1998) 3) por accion de las
linfoquinas, citoquinas, neutrofilos, y la circulacion de linfocitos, granulositos,
monocitos y macrofagos. Consecuentemente, se potencializa la capacidad del
sistema inmune de retardar la tasa de crecimiento y de lisis de las células del
tumor. Por el contrario un ejercicio intenso deprime la funcién inmunoldgica,
aunque los estudios epidemiolégicos no han demostrado el rol del sistema
inmune en la carcinogenesis (A. McTiernan, Ulrich, C., Slate, S., Potter J.,
1998; Tiernan, 2003.) (A. Mctiernan, 2003b) (Westerlind, 2003), este esta



implicado en la regulacion de la susceptibilidad, la iniciacién y a la promocion
de tumores, lo cual se puede suprimir o potencializar por la medio de la
actividad fisica, sugiriendo que el ejercicio constante y de baja intensidad es el
mas Optimo para reducir riesgo del cancer. Los cambios en el sistema inmune
son dependientes de la intensidad, duracion, y la frecuencia de la actividad.
Actualmente, es confuso que alteraciones daran lugar a efectos perjudiciales o
protectores. Sin embargo la funcibn inmune se ve = comprometida
generalmente por los niveles extremos de la actividad fisica (Gammon, 1998 ),
las actividades de alta intensidad dan lugar al inmunosuppression, evidenciado
por una reduccion en la leucocitosis y deterioro general de las células del
sistema inmune. Un mecanismo para esta depresion inmune implica la
produccion reducida de glutamina por los musculos esqueléticos durante el
ejercicio. El metabolismo de la glutamina proporciona el combustible esencial
para las células del sistema inmune en respuesta a un desafio
inmune(Gammon, 1998 ) (Westerlind, 2003).

El ejercicio agudo incrementa el umbral de secrecion de ACTH y cortisol,
mientras que el ejercicio aerdbico disminuye sus concentraciones plasmaticas.
Estos glucocorticoides tiene un efecto inmunomodulatorio (Goetz, 1993)

Otra hipétesis sostiene que el ejercicio provoca una tension oxidativa, que
hace mas vulnerable a la célula y produce dafios en el tejido, causado por los
radicales libres como resultado de la oxidacién y peroxidacion de lipidos,
proteinas, y DNA. Los radicales libres pueden también ocasionar la
mutagenesis celular e induccion de la proliferacién celular del tumor. La
produccion de los radicales libres y de otros subproductos que se pueden
convertir en radicales libres aumenta durante el ejercicio aerdbico.
Simultaneamente, se presenta un incremento de enzimas antioxidantes como
la dismutasa, peroxidasa, y catalasa, las cuales son capaces de convertir los
radicales libres a un estado menos dafioso (Gammon, 1998 ) (Westerlind,
2003)

La actividad fisica junto con el balance energético son moduladores de la
funcién del eje hipotalamico-pituitario-ovarico, y sus efectos varian segun la
edad y/o fase del estado reproductivo y el estatus energético. Hay varias
maneras a partir de las cuales la actividad fisica puede modular la exposicion
enddgena esteroide, incluyendo sus efectos sobre la produccién endbgena, la
conversién periférica, y capacidad de enlace de la proteina.

Hay dos caminos principales a partir de los cuales la actividad fisica podria
reducir la exposicion a los estrogenos y otras hormonas endégenas. Primero,
la actividad fisica ayuda a mantener el balance energético y a reducir la grasa
corporal. Los estudios de observacion y de intervencibn en mujeres
postmenopausicas indican que la asociacion inversa entre la actividad y los
niveles de estrogeno son atribuibles en parte al decrecimiento de IMC. La
reduccion del tejido adiposo tiene un gran efecto en la reduccion del riesgo del
cancer de mama en las mujeres posmenopausicas debido a que después de
la menopausia cuando los ovarios no producen mas estrégenos vy
progesterona, la conversion de androgenos a estrégenos se realiza a partir del
tejido adiposo por accion de las aromatasas constituyéndose estos entonces



en fuente primaria de estrégenos enddgenos . Por el contrario en las mujeres
premenopausicas obesas esto se convierte en un factor de proteccion durante
los afos reproductivos que esta asociado a un decrecimiento en los niveles de
estradiol y progesterona por la asociacion que tiene la obesidad con la
disrupcion de los ciclos menstruales. El Segundo camino indica que el ejercicio
especialmente de alta intensidad reduce los niveles hormonales circulatorios
endogenos al igual que la exposicibn acumulativa a la hormona por
alteraciones en la funcién menstrual y especialmente cuando se combina con la
reduccion del consumo de energia. La actividad fisica induce cambios en la
funcién mestrual incluido un retrazo en el inicio de la menarquia, irregularidad o
ausencia en los periodos mestruales, funcion anormal luteinizante, por la
perdida de movilidad en la hormona luteinizante y un ciclo mestrual prolongado.
(C. M. Friedenreich, Cust AE., 2008).

Altos niveles de estradiol estan asociados como factores de riesgo que
incrementan el riesgo de cancer de mama. Se conoce que el estradiol esta
asociado a un efecto mitogenético y proliferante creciente en las células
mamarias y se ha identificado como un factor importante en el desarrollo y
pronostico del cancer de mama. (EMAUS A & 2008) Se presume que los
acontecimientos de influencia menstrual y reproductiva tales como edad en la
menarqguia, la menopausia y el primer nacimiento, influyen en la iniciacién y
promocién de canceres hormonales como el de mama. El riesgo esta
relacionado con la exposicion acumulativa a lo largo de la vida, a estrogenos
endogenos, debido a una temprana edad en la menarquia, o edad avanzada
en la menopausia, o edad tardia para embarazo. La longitud del tiempo entre la
menarquia y el primer nacimiento es el periodo mas critico, por la carencia de
la lactancia, y un incremento en el numero de ovulaciones (C. M. Friedenreich,
Orenstein  2002; Gammon, 1998 ). (Westerlind, 2003) EIl inicio de la
menstruacion se retrasa en las mujeres que participan en el entrenamiento
atlético intensivo. Igualmente la intensidad moderada vy la duracion de la
actividad fisica pueden también retrasar la edad en la menarquia. (Gammon,
1998).

En mujeres premenopausicas el ejercicio prolonga el ciclo menstrual , reduce
el numero de ciclos ovulatorios y reduce la produccién de estrégeno ovarico, en
mujeres posmenopausicas incrementa la produccién de hormonas sexuales
unida a la globulina, que conduce a una baja en los niveles de estradiol libre,
por lo tanto se reduce el riesgo de cancer.(A. McTiernan, Ulrich, C., Slate, S.,
Potter J., 1998) (A. Mctiernan, 2003b) La actividad fisica también puede reducir
la conversion periférica de androgenos suprarrenales a estrogenos en mujeres
postmenopausicas. (C. Friedenreich, 2001) Los niveles moderados de
actividad fisica, se han asociado a concentraciones mas bajas del estrégeno
que circula, aunque la evidencia ha sido contraria. Varios estudios de cohorte
han divulgado asociaciones estadisticamente significativas entre los niveles de
estrogenos endogenos y los andrégenos y el riesgo de cancer de mama en
mujeres posmenopausicas. Muchos estudios han demostrado que la actividad
fisica altera el entorno hormonal en mujeres premenopausasicas,
probablemente aumentando los niveles del catecolaminas y b-endorfinas que
inhiben la secrecion hipotalamica de la hormona gonadotropina; disminucion
en la sintesis y la secrecion de la hormonas foliculo estimulante y la



luteinizante, alternadamente disminuye la produccién y la secrecion del
estrogeno y de la progesterona, de tal forma que se disminuye la exposicion al
estrégeno y a la progesterona. Los estudios de atletas han divulgado patrones
alterados de la secrecion pulsati de la hormona luteinizante y bajas
concentraciones del hormo foliculoestimulante (Gammon, 1998 )

Niveles de Actividad Fisica

La intensidad, duracién y frecuencia y tiempo de exposicion al ejercicio
necesario para reducir el riesgo de cancer de mama aun no estan claramente
definidos. Existe una gran variedad de propuestas que van desde el ejercicio
vigoroso hasta el de baja intensidad. Varios estudios han divulgado
reducciones significativas en el riesgo del cancer de mama asociado a
elevados niveles de actividad fisica, mientras que otros han encontrado una
modesta 0 ninguna asociacién o por el contrario, incremento en el riesgo. Los
bajos niveles de ejercicio se han encontrado a menudo ser mas beneficiosos
gue niveles altos. Algunos estudios han sugerido que la actividad vigorosa es
necesaria para reducir el riesgo, y es importante determinar si la actividad
fisica moderada durante un largo periodo de la vida, puede reducir el riesgo
del cancer de mama. Una revision de 57 estudios (Lee., 2003) determino que la
mitad de estos indicaban una tendencia significativa de reduccion del riesgo de
cancer de mama con niveles cada vez mas altos de actividad fisica, y el estudio
mas reciente (Friedenreich C M, 2008) se analizaron 34 estudios de caso
control y 28 estudios de cohorte, se identifico una reduccion del 22% con
ejercicios de moderada intensidad y 26% de reduccién con ejercicios de alta
intensidad.

Estudios llevados a cabo (Slattery, 2007.; Tiernan, 2003.) con mujeres de 35-
50 y 18 afios de edad, que realizaron actividad fisica vigorosa por lo menos 3
veces por semana, encontraron que en el primer grupo de mujeres presento
un riesgo disminuido estadisticamente significativo del cancer de mama del
14% (RR, 0.86; Ci del 95%, 0.78-0.95), comparado con un grupo de mujeres
que no realizaron actividad fisica a este nivel alto de intensidad. El grupo de
mujeres de 50 afios presento una reduccion leve, estadisticamente no
significativa en la disminucion del riesgo. La actividad vigorosa regular en la
edad 18 afios fue asociada solamente a un riesgo marginal disminuido del
cancer de mama. La cantidad de actividad fisica total fue asociada a un riesgo
reducido del cancer de mama (P=.03 para la tendencia). Las mujeres que
realizaron ejercicio entre 5.1 a 10 METS h/ semana tenian una reduccién
estadistica significativa en el riesgo de desarrollar el cancer de pecho del 18%
comparado con las mujeres sedentarias (RR, 0.82; Ci del 95%, 0.68-0.97). Las
mujeres que se ejercitaron mas de 40 MET-h/semana, tenian una reduccién del
22% en el riesgo comparado con las mujeres sedentarias (RR, 0.78; Ci del
95%, 0.62-1.0).

Un estudio de caso control (Verloop, 2000 ) con mujeres premenopausicas
encontré una disminucion del riesgo en un 30% en las mujeres que realizaban
actividad fisica comparado con el grupo de sedentarias (OR 4 0.70; 95% CI 4



0.56-0.88) Las actividades reportadas por las participantes variaban entre 3.0
y 10.0. METS, hora, semana, la reduccion del riesgo fue asociada al nivel mas
bajo de la actividad fisica. No se encontrd disminucion del riesgo para niveles
mas altos de la actividad fisica.

Un estudio prospectivo (Holmes, 2005) presenta resultados diferentes, a
menos de 3 mets —hora por semana, el riesgo relativo ajustado (RR) de la
muerte del cancer de mama era 0.80 (el intervalo de la confianza del 95% [ci],
0.60-1.06) , de 3 a 8.9 mets -hora por semana; 0.50 (ci del 95%, 0.31-0.82), de
9 a 14.9mets-hora por semana; 0.56 (ci del 95%, 0.38-0.84) , de 15 a 23.9
mets-hora por semana; y 0.60 (ci del 95%, 0.40-0.89) y para 24 o mas MET
hora por semana (P para la tendencia = .004). Los beneficios de la actividad
fisica eran particularmente evidentes entre mujeres con tumores hormono-
responsivos. EI RR del cancer de pecho para las mujeres con los tumores
hormona-responsivos que realizaron actividad fisica a 9 0 mas mets horas por
la semana, comparado con las mujeres con tumores hormono-responsivos que
realizaron actividad fisica a intensidades inferiores a 9 mets-horas por
semana, eran 0.50 (ci del 95%, 0.34-0.74). Comparado la reduccion absoluta
del riesgo de mortalidad en las mujeres que realizaron actividad a menos de 3
mets/h/ s, con las que desarrollaron a 9 0o mas mets/h/s se encontré6 una
reduccion del 6% en 10 afios para el segundo grupo.

El incremento en los afios y los niveles de la actividad recreacional durante el
transcurso de la vida fueron asociados a un riesgo perceptiblemente reducido
del cancer de mama. El estudio a partir del analisis de la intensidad y duracién
de las actividades fisicas, identifica asociaciones de riesgo perceptiblemente
reducidas con los siguientes cocientes de probabilidad: 3 MET hora por
semana, 0.91(0.55-1.49) > 3-6 MET horas por semana, 0.65 (0.39-1.10) > 6-12
MET horas por semana 0.53 (0.31-0.90)> 12 MET horas por semana 0.47
(0.28-0.80) la actividad fue asociada a riesgo perceptiblemente reducido, con
cocientes de probabilidad e intervalos de la confianza del 95% (Yang D, 2003 )

Después de ajustar la edad en la diagnosis, la etapa de la enfermedad, el
intervalo entre la diagnosis y la evaluacion de la actividad fisica, el indice de
masa corporal, el estado menopausico, el uso de terapia hormonal, la dieta , y
antecedentes familiares del cancer de mama, se comparo el riesgo entre las
mujeres que realizaban actividad fisica a <2.8 MET-h/s, con mujeres que
realizaron actividad fisica a mayor intensidad y se encontré que las ultimas
tenian un riesgo perceptiblemente mas bajo de muerte de cancer de mama
(HR, 0.65; 95% CI, 0.39-1.08 para 2.8-7.9 MET-h/s; HR, 0.59; 95% CI, 0.35-
1.01 para 8.0-20.9 MET-h/s y HR, 0.51; 95% ClI, 0.29-0.89 para z21.0 MET-h/s;
P para una tendencia = 0.05). Los resultados eran similares para la
supervivencia total (HR, 0.44; 95% ClI, 0.32-0.60 for 221.0 versus <2.8 MET-h/s;
P para una tendencia <0.001) (Holick, 2008 )

Algunos estudios de caso-control (Bernstein L, 1994; Chen CL, 1997,
D’Avanzo B, 1996; Gammon, 1998 ) han examinado los efectos del ejercicio en
diferentes momentos de la vida de una mujer y los resultados obtenidos son



contradictorios. Por ejemplo, mas 7 horas a la semana de ejercicio en edades
30-39 o 50-59 afios, redujeron riesgo del cancer de mama, pero igualmente no
encontré beneficios del ejercicio intenso en mujeres de 15-19 afios. (Bernstein
L, 1994) El gasto de 1100 kilocalorias/semana o mas durante la tercera
década de una mujer, redujo el riesgo en un 47% en el estado
postmenopasico, mientras que este mismo tipo de ejercicio realizado durante
los afios adolescentes elevd riesgo por el 39%.(Hu YH, 1997) Otras
investigaciones (Chen CL, 1997; D’Avanzo B, 1996) que analizaron los efectos
del ejercicio en diferentes momentos de la vida de una mujer no observaron
disminucién del riesgo con en ninguno de los diferentes momentos. (Gammon,
1998)

En un estudio que realizo un seguimiento a 351 mujeres noruegas durante 14
afios que desarrollaron cancer de mama (THUNE, 1997.

) encontraron que las mujeres que realizaron por lo menos 4 h/s de actividad
fisica presentaron tasas mas bajas de cancer de mama 37% que las mujeres
sedentarias. Las mujeres que realizaron estas actividades por 7 o mas horas
por semana tenian una reduccion algo mas grande del riesgo, 0 un riesgo mas
bajo del 18%, que las que participaron en actividades recreacionales
moderadas o vigorosas de 1 h/s. En otro estudio realizado a 39.322 mujeres,
seguidas por 4 afos, se observo una reduccién del riesgo similar. Las Mujeres
que realizaron actividad fisica equivalente a 1500 kcal/s o mas en las
actividades recreacionales moderadas y vigorosas experimenté indices mas
bajos del 20% de cancer de mama, que las mujeres que realizaron actividades
equivalentes a 200 kcal/s. (LEE & BURIN., 2001.)

También parece que 30-60 minutos diarios de actividad fisica moderada o
vigorosa son necesarios para disminuir el riesgo del cancer de mama, y que
hay una probable relacion dosis-respuesta. (Lee., 2003) La cantidad real de
actividad fisica que es necesaria reducir riesgo del cancer de mama es de por
lo menos 4 horas semana, de intensidad moderada (4-5mets) o de actividad
vigorosa continua (24.5 mets h-s) .Una relacién de la dosis-respuesta fue
observada especialmente en los estudios de caso-control en donde los mets -
horas por semana fueron determinadas.(Thune I, 2001)
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Table 1: Characteristics of randomized controlled trials examining the effectiveness of exercise for breast cancer (continued)

Study Features Participants Intervention Key endpoints Comments
Mustian,* Supervised exercise IF7 women, Tai Chi Chuan. 60 min 3 x/wk « B-min walk test Adherence: exercise
2003 (US) post- treatment mean age 52 for 12 wk » Muscular fitness attendance 72%
within 3 yr of 509 yr {dynamometer and
diagnosis hand grip)

+ Body composition
(bicelectrical

impedance)
Mieman et Supervised exercise 16 women, age Mixed aerobic (walking) and + &-min walk test Adherence: exercise
al,* 1995 post- treatment for range 35-T2yr  resistance (weights) training (2 sets  « LE strength attendance 87%
(Us) mean 3.0 (5D 1.2) of 12 repetitions for 7 exercises).
yr from diagnosis 3 xSwk for § wk at 75% maximum
intensity. Mot stated for resistance.
Exercise duration: 60 min {30 min
aerobic, 30 min resistance)
Pinto et al,™ Home-based 86 sedentary  Aerobic exercise. 2x/wh progressed = 1-mile walk test Adherence unclear
2005 (US) exercise post- women, mean  to 5xiwk over 12 whk at 55%-65% = BMI
treatment within 5 age 53.1 (50D 10) maximum HR; 10 min, progressed to  « Percent body fat (S5F)
yrof diagnosis yr 30 min per session » Fatigue
Schmitz Supervised exercise 85 women, Resistance exercise 2 x/whk for 26 » UE and LE strength Incomplete data for
et al, ™ (13 wk) then self- mean age 53.0 wk; LE based on 8 RM and UE « Body weight strength measures.
2005 (US) directed exercise (5D 8.2) yr starting at lightest weight; = BMI Adherence: exercise
(13 wk) post- systematically progressed 1 set to « DEXA: Lean mass and attendance 92%
treatment 4-36 mo 3 sets of 8-10 repetitions body fat
Schwartz Home-based 66 women, 1) Aerobic (walking or jogging): » 12-rmin walk test Adherence unclear
et al,® exercise during mean age 48.2 4 dfwk for & mo symptom-limited  « UE and LE strength
2006 (US) adjuvant (5D 10.5) yr moderate intensity for 15-30 min = Bone mineral density
chemotherapy ; 2) Resistance exercise: 4 dfwk for (spine)
3 groups: aerobic, 6 mo progressive resistance using
resistance and bands and tubing; 2 sets of §-10
control repetitions of 4 UE and 4 LE
exercises
Segal Supervised and 123 women, 1) Supervised aerobic exercise: » Qol Adherence:
etal,¥ 2001 self-directed mean age 50.9  supervised 3 x/whk and 2 x/wk self-  « Estimated VOupe attendance and
{Canada) Exercise groups (50D &.7) yr directed at 50% 60% of estimated (submaximal test) completion 72%
during adjuvant V0ypa: Progressive increase in % « Body weight
treatment VOypa duration not stated
Lchem_nmeramr, 2) Self-directed aerobic exercise:
radiation therapy or 5 xfwk at 50%-60% of estimated
harmonal therapy)

; Viyp ek Progressive increase in %
3 groups: supervisad, LD ; :
segl';-difscteﬁnd Vilhpeax; duration of exercise not

control stated.

late: 5D = standard deviation, HR = heart rate, Qol = quality of life, V0, = peak cuygen corsumption, messured using an incremental exerciss test fasrabic fitness),
WMl = body mass indse, 55F = surn of skin folds, UE = uppsr extremity, LE = lower extramity, RM = repetition maximum for muscular strength, DEXA = dual-energy =-ray
ibsorptiometry, RPE= mting of perceived exertion.

(Margaret, 2006 #16)

En Inglaterra se implemento un programa de ejercicio durante 12 semanas,
dos clases dirigidas y una sesién adicional del ejercicio en la casa cada
semana. Las sesiones tenian una duracion total de 45 minutos distribuidas de
la siguiente manera: calentamiento de 5-10 minutos, 20 minutos de ejercicio (
aerobicos del baja intensidad como caminar, montar bicicleta, estiramientos, o
circuitos de ejercicios especificamente adaptados), y finalmente un periodo de
relajacion de 15 minutos . Se realizo un monitoreo durante toda la sesién para
asegurarse que realizaban la actividad en un nivel moderado (50-75% del
ritmo cardiaco maximo ajustado edad). se detecto un cambio en la calidad de
vida de 7.5 unidades en el de FACT-G después de las 12 semanas de la
intervencién.(Mutrie, 2007)
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Conclusiones

Las conclusiones que se presentan a continuacion son preliminares, pues se
trata de un estudio extenso con mas de 200 articulos incluidos en la revision y
andlisis a profundidad. Sin embargo de los andlisis previos se pueden derivar
una serie de observaciones con validez cientifica entre los cuales se destaca:
La diversidad metodoldgica utilizada en los multiples estudios para evaluar la
actividad fisica total no permite determinar el impacto real del ejercicio en el
cancer de mama , es por ello que surgen recomendaciones que deben guiar
las proximas investigaciones en este campo: 1) Estudios metodoldgico
rigurosos disefiados para examinar diversos tipos del ejercicio (baja,. Moderada
y alta -intensidad) esto permitird entender mejor el papel del ejercicio fisico
entre pacientes y sobrevivientes del cancer de mama, puesto que los efectos
tumorogenicos o antitumorogenicos del ejercicio dependen de su duracion,
frecuencia, e intensidad, en relacibn con la exposicion al carcinégeno y
desarrollo del tumor (Michael F Leitzmannl & Catherine Schairer4, 2008)
(Goetz, 1993).Igualmente se debe determinar el tiempo de iniciacion del
programa de actividad fisica una vez finalizada la terapia coadyuvante. 2). La
prescripcion del ejercicio se debe divulgar detalladamente (frecuencia,
intensidad, duracion, y tipo de ejercicio, adherencia) para poder identificar la
determinacion de la dosis-respuesta del ejercicio. Ademas, la supervision de la
actividad en los grupos de comparacién, para determinar la potencial
contaminacion. 3). Los ensayos futuros deben supervisan formalmente la
incidencia de acontecimientos adversos tales como linfoedema. (Margaret,
2006) a pesar de encontrar estudios donde se observa la seguridad de la
actividad fisica en sobrevivientes del cancer de mama con linfoedema y no
encontraron ningun aumento en el volumen del brazo. 4) Se debe profundizar
igualmente en los mecanismos biologicos y biomarcadores, para comprender
detalladamente como la actividad fisica reduce el riesgo del cancer. 5) los
estudios deben incluir marcadores tumorales para verificar el efecto biolégico
de la actividad fisica.
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RESUMEN

Los primeros estudios epidemioldgicos que indican el papel de la actividad fisica en la
prevencién del cancer, aparecen en 1922. En las Gltimas décadas se han desarrollado multiples
investigaciones tendientes a estudiar la incidencia que tiene la practica de actividad fisica
sobre el céancer de mama y en la actualidad existe suficiente evidencia epidemioldgica y
experimental del rol que juega la actividad fisica como mecanismo de prevencion primario
en la reduccion del riesgo de cancer de mama. El propésito de este estudio es analizar,
identificar y comprender el impacto de la actividad fisica en: la reduccion de los efectos
colaterales ocasionados por la terapia coadyuvante; en la disminucion del riesgo de
desarrollarlo y en la disminucion en el riesgo de recidiva. Método: Se realizo una revisién
sisteméatica de las diferentes bases de datos electrénicas y se analizaron los estudios que
desarrollaron programas de actividad fisica en mujeres con cancer de mama. Resultados: La
evidencia cientifica observada en los diferentes estudios, presenta un efecto positivo de la
actividad fisica en los tres escenarios estudiados. Conclusiones: A pesar de encontrar
resultados positivos, se identifico heterogeneidad en la metodologia para determinar: los
niveles de actividad fisica, los estudios no precisan con claridad la intensidad, duracion
frecuencia y tiempo total del programa. Es necesario que las futuras investigaciones definan
claramente estas variables, al igual que incrementar los estudios experimentales para soportar
los estudios epidemiologicos.

Palabras claves: actividad fisica, cancer de mama, programas, prevencion, promocion.

THE INCIDENCE OF THE PRACTICE OF PHYSICAL ACTIVITY IN THE
TREATMENT OF WOMEN WITH BREAST CANCER. A REVIEW.

The first epidemiological studies that state the role physical activity has taken in the
prevention of cancer appeared in 1922. Over the last decades, there have been many
researches to study the incidence that the practice of physical activity has over breast cancer;
nowadays, there is enough epidemiological and experimental evidence of the role it has as a
mechanism of primary prevention in the risk reduction of breast cancer. The intention of this
study is to analyze, identify and understand the physical activity impact on the reduction of
collateral effects caused by the contributory therapy, the decrease in the risk of developing
cancer and the decrease risk of new recurrences of the disease. A systematic revision of the
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different electronic databases was made and the studies that develop physical activity
programs in women with breast cancer were analyzed. The results: The scientific evidence
shown in the different studies presents a positive effect of physical activity in the three studied
scenarios. Conclusion: Despite the obtained positive results, heterogeneity was identified in
the methodology to determine the physical activity levels, but the studies do not clearly
specify the intensity, duration, frequency and total time of the program. It is necessary that
future investigations define clearly these variables and increase the experimental studies to
support the epidemiological ones.

Keywords: physical activity, breast cancer, programs, prevention, promotion.
INTRODUCCION

Las cifras de prevalencia de cancer de mama en mujeres de todo el mundo han aumentado de
manera significativa en el Gltimo siglo, en la actualidad el cancer de mama es considerado
como el principal tipo de cancer en mujeres y la primera causa de muerte por cancer en las
mujeres de Estados Unidos, segin el estudio realizado por la Cancer American Society y
presentado por Isasi (2005), el informe muestra como un 80% de las mujeres con diagnostico
de tumor en etapa | tienen un promedio de supervivencia superior a 5 afios, mientras que solo
el 25% de las mujeres con diagnostico de tumores en etapa -1V muestran expectativas de

vida superiores a los 5 afos.

Adicionalmente las mujeres diagnosticadas con cadncer de mama experimentan un deterioro de
su calidad de vida durante y después de finalizar el tratamiento de la enfermedad reflejado en
fatiga cronica, dificultades para dormir y diversos efectos colaterales transitorios los cuales
son objeto de mudltiples investigaciones como la realizada por Lu Wei y otros (2008). El
estudio realizado por Ann Berger (2007) y otros muestra como las dificultades para dormir,
incluyendo horas de suefio y calidad del mismo, estdn directamente asociadas con los niveles
de fatiga reportados por las mujeres durante el tratamiento con quimioterapia (Schneider,

2007). Adicional a esto las mujeres pueden presentar desordenes emocionales, depresion 'y
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posterior al tratamiento problemas con su imagen corporal y su vida sexual. Ante este
preocupante panorama, todos los esfuerzos que se realicen en pro de mejorar los procesos de
deteccion temprana de nuevos episodios y el perfeccionamiento de los tratamientos
empleados en el cuidado de la enfermedad deberian apuntar a mejorar la calidad de vida de

las pacientes (Christensen, 2008).

De otra parte el linfoedema es una importante complicacion que se presenta en las mujeres con
cancer de mama posterior al vaciamiento ganglionar, el cual origina un edema crénico que
afecta no solo la funcionalidad del brazo implicado, sino que también genera dificultades en
la imagen corporal de la mujer debido a la inflamaciéon permanente del brazo y a su
consecuente condicién estética, al respecto de esta patologia se han desarrollado
investigaciones que pretenden establecer los efectos de la actividad fisica y particularmente de

los trabajos de fuerza sobre el origen y tratamiento de esta patologia. (Lane y otros.2005).

En las ultimas décadas se han desarrollado maultiples investigaciones tendientes a estudiar la
incidencia de la practica de actividad fisica en el cancer de mama, en este sentido la literatura

cientifica muestra diversas tendencias en los estudios y en sus aplicaciones.

e Estudios que se ocupan de establecer relaciones entre la practica de actividades fisicas
y la reduccion de efectos colaterales ocasionados por los tratamientos, ya sea durante
su aplicacion o en periodos posteriores a la finalizacion del tratamiento, estos trabajos
apuntan en conjunto a mejorar la calidad de vida de las mujeres sobrevivientes de

cancer de seno.
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e Estudios que pretenden demostrar como la actividad fisica, se constituye en un factor
protector ante la posible reaparicion de la enfermedad.

e Estudios centrados en determinar la posible incidencia de la actividad fisica en la
disminucion del riesgo frente al desarrollo de la enfermedad en mujeres

premenopausicas y post menopausicas.

EFECTOS DE LA PRACTICA DE ACTIVIDADES FISICAS Y LA REDUCCION DE

EFECTOS COLATERALES OCASIONADOS POR LA TERAPIA COADYUVANTE

Investigaciones como la de Alfano (2008), muestran como los cambios en la dieta y en los
habitos de realizacion de actividad fisica en pacientes con diagnéstico de cancer de mama
pueden atenuar la fatiga cronica que se presenta como consecuencia de los tratamientos con
quimioterapia. Este estudio realizado con 227 mujeres sobrevivientes de cancer de mama
encontrd que mas del 25 % de las pacientes que reportaron un incremento en su nivel de

actividad fisica tuvieron una reduccion en los episodios de fatiga crénica.

En el mismo sentido se encuentra el estudio realizado por Rabin y otros (2008), el cual se
realiz6 con la participacion de 23 mujeres diagnosticadas con cancer de mama en estadios 0-
II*. Los criterios de inclusién del estudio consideraron a mujeres mayores de 21 afios, que
hubieran terminado sus tratamientos con quimioterapia Yy/o radioterapia, que no presentaran
ningun tipo de patologia asociada que pudiera ocasionar una contraindicacion frente a la

practica de actividad fisica o generar dificultades en los procesos de adherencia, se eligieron

! Los investigadores Rabin y otros (2008) realizan la clasificacion y distribucién de la poblacién del
estudio en los estadios O, | ,II.
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ademaés dentro de este grupo a las mujeres consideradas como sedentarias. La intervencion se
disefid como un programa de actividad fisica y relajacion de 12 semanas, basado en el modelo
trans-teérico que se fundamenta en considerar como los cambios conceptuales y tedricos
inciden de manera directa en la adherencia de los sujetos a la practica de actividad fisica. Las
mujeres realizaban un programa de actividad fisica de baja intensidad en el que se midio el
nivel de actividad a través de un acelerémetro. Los criterios para evaluar el nivel de actividad
fisica fueron: el nimero de pasos medidos por un podoémetro, la frecuencia cardiaca y la
percepcion del esfuerzo, todos ellos registrados por la paciente en un cuestionario semanal.
Este estudio considerado como piloto por sus autores, concluye que en relacion con la
viabilidad y la aceptacion de un programa de actividad fisica mas del 90% de las mujeres
consideran sentirse satisfechas con el programa y el 100% de ellas recomendaria a otras
pacientes con cancer de mama participar en este tipo de programas, y en relacion con los
efectos de la actividad fisica el estudio encontrd6 mejorias significativas en la calidad del
suefio, la reduccion de la fatiga y los niveles de ansiedad en las mujeres participantes. Sin
embargo los autores consideran que lo limitado de la muestra y la ausencia de un grupo
control son factores negativos en la interpretacion de los resultados, por lo que se sugiere

replicar el estudio con otras poblaciones.

Un estudio piloto efectuado por Demark-Wahnefried (2002) sugiere que las intervenciones
que incluyen programas de ejercicio y modificaciones en la dieta pueden incidir de manera
positiva en reducir los cambios de la composicién corporal ocasionados por el tratamiento de
quimioterapia en mujeres jovenes diagnosticadas con cancer de seno. Conclusiones similares
ya se presentaban en el estudio de Segal y otros (2001). En esta misma via se encuentra el

estudio de Kellen y otros (2008) cuando concluye que los cambios en el estilo de vida:
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realizacion de actividad fisica, control de peso, aumento en la ingesta de vegetales y frutas, y
disminucion del consumo de grasas, inciden positivamente en el prondstico y la expectativa

de vida de las pacientes sobrevivientes de cancer de seno.

Frente a propuestas de intervencion, se encuentran estudios como el de Milne y otros (2008)
que aplicando un programa de entrenamiento de la resistencia en un periodo de 12 semanas
con 58 mujeres Australianas que habian finalizado su tratamiento para cancer de mama(a
excepcion de la terapia hormonal), mayores de 18 afios y quienes habian sido diagnosticadas
dos afios antes como minimo, los criterios de exclusion fueron presentar recurrencias en la
enfermedad o haber participado en un programa de actividad fisica en los ultimos 6 meses; El
programa incluy6 3 sesiones de trabajo semanal con una duracién de 30 minutos, en los que se
realizaron ejercicios de tipo aerébico en ciclo-ergdmetro, y gimnasia con step-ups, los
trabajos de fuerza fueron realizados para diferentes grupos musculares, comenzando con
pesos bajos, que fueron aumentando de manera paulatina, al finalizar cada sesion se realizaron
trabajos de estiramiento. El grupo control no realizd ningun tipo de ejercicio. Se emplearon
cuestionarios para evaluar el nivel de riesgo frente a la practica de actividad fisica (PAR-Q),
los niveles de fatiga (SCFS) y los niveles de ansiedad y stress (SPAS-7), EL indice de
potencia aerdbica se evalud con ejercicio sub-méaximo empleando un test en cicloergometro.
El estudio demostré que un programa de actividad fisica que incluya entrenamiento aerobico y
de fuerza produce mejoras significativas en la calidad de vida, en la disminucién de la fatiga
cronica y en la capacidad aerobica de pacientes sobrevivientes de cancer de mama que hayan
finalizado su terapia coadyuvante. El estudio ademas muestra mejores resultados que los

reportados en la meta-analisis realizada por Mcnelly y otros (2006).
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En el mismo sentido el estudio reportado por Gordon (2005), compara los efectos en los
procesos de rehabilitacion de las sobrevivientes de cancer de mama en dos grupos. En el
primero se empleo terapia sicoldgica y en el segundo grupo se utiliz6 tratamiento de socio-
terapia, combinado con un programa de ejercicio fisico, los resultados muestran que frente al
costo beneficio se encuentra una relacion de 1 a 10 entre el programa que incluye una
tratamiento multifactorial y el que solo utilizé terapia sicoldgica. Este estudio concluye con
unas recomendaciones sobre el beneficio de la inclusién de programas de ejercicio en
pacientes sobrevivientes de cancer de mama formulada por Australian National Health and

Medical Research Council.

El estudio de Courneya (2005) y otros, es una de las intervenciones que cuenta con un mayor
numero de participantes, realizado en Canada con un grupo de 242 mujeres diagnosticadas
con cancer de mama en estadios de I-111, mayores de 18 afios. Como criterios de inclusion se
considero también que no hubieran recibido mas de un ciclo de quimioterapia en el momento
de iniciar su programa. El proposito de este estudio se centro en predecir el comportamiento
frente a la realizacién de actividad fisica durante los seis meses siguientes a la realizacion de
un programa de actividad fisica simultaneo al tratamiento con quimioterapia. Se establecieron
tres grupos: el primero realizd un programa de entrenamiento con ejercicios aerobicos, el
segundo un programa de entrenamiento de la fuerza resistencia con nueve tipos de ejercicio
diferentes y con intensidades de 60 a 70 %, y el tercer grupo solo realiz6 su tratamiento
convencional. Para los grupos 1 y 2 se realizO un programa de tres sesiones por semana
durante un mes, estas sesiones fueron todas supervisadas por expertos y luego de la fase de
intervencion no se hizo ningun otro tipo de acompafiamiento, después de seis meses fueron

evaluadas nuevamente las pacientes y se encontré que es muy dificil predecir la adherencia de
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las mujeres que participaron en el programa de actividad fisica guiado, se encontraron
relaciones poco significativas entre el tipo de cirugia y el nivel de adherencia (las mujeres que
fueron tratadas con una cirugia conservadora  mostraron una mayor adherencia
particularmente a la practica de ejercicios aerdébicos), se manifiestan ademés dificultades
referentes al auto reporte que deben realizar dichas mujeres. Entre las variables médicas de
estudio estaban la motivacion, el nivel educativo, los niveles de estrés, condicion socio-
econdmica, etapa de desarrollo de la enfermedad, duracién vy tipo de quimioterapia, entre
otros. Quizas una de las conclusiones mas relevantes del estudio es que se encontré que mas
de la mitad de las razones manifestadas por las mujeres para no asistir a las sesiones de
ejercicio durante la quimioterapia eran directamente atribuibles a la naturaleza de la
enfermedad, su tratamiento y sus efectos secundarios. El estudio encontr6 ademéas que las
mujeres que mostraron mejores niveles de adherencia manifestaron notables mejorias en su

calidad de vida y una reduccion substancial en los niveles de fatiga.

Sin embargo, el estudio realizado por Mutrie N y otros (2007), en el que tras un programa de
actividad fisica de 12 semanas, concluye que los efectos positivos en el ambito psicologico, y
fisicos de las 177 mujeres participantes en el estudio permanecieron durante los seis meses
siguientes a la intervencion, Ademas los autores manifiestan que este tipo de intervenciones se
constituyen en una oportunidad para que las mujeres que han pasado por un momento critico
en su vida asuman la actividad fisica como un elemento crucial en la adquisicién de habitos de

vida saludable.

El estudio realizado por Terson y otros (2007), presenta un nuevo concepto: la

“prehabilitacion”, este se refiere a la preparacion del cuerpo para tolerar la quimioterapia por
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considerarse un acontecimiento sumamente estresante para la mujer. Este estudio de caso
determing la eficacia de la introduccidn de un programa de entrenamiento aerdbico, realizado
desde una semana antes de la primera sesion de quimioterapia y continuando durante las 8
semanas de tratamiento. Las conclusiones indican que la fatiga puede ser reducida y la
capacidad funcional puede ser mejorada como resultado del entrenamiento aerdbico iniciado 1
semana antes y realizado durante los meses de duracién de la terapia, de esta manera se puede

reducir los efectos acumulativos de este estresante tratamiento.

1. INCIDENCIA DE LOS PROGRAMAS DE ACTIVIDAD FISICA, EN LA

PREVENCION FRENTE AL RIESGO DE DESARROLLAR CANCER DE SENO.

La literatura cientifica muestra aun resultados contradictorios en relacion con la incidencia de
la actividad fisica frente al riesgo de aparicion de la enfermedad, el estudio realizado por Kruk
J (2007) con 250 mujeres, encontré una asociacion entre la practica de actividades fisicas

recreativas y un menor riesgo de desarrollar cancer de seno.

Sin embargo estudios como el de Margolis y otros (2005) al igual que el efectuado por Shin A
(2008), manifiestan no haber encontrado evidencias de los efectos protectores de la actividad
fisica frente al riesgo de aparicion de cancer de mama en mujeres pre-menopausicas. Sin
embargo, el estudio encontré una mayor evidencia en mujeres posmenopausicas, en relacion

con la actividad fisica como un factor protector frente al riesgo de aparicion de cancer de seno.

Rockhill y otros citado por Margolis (2005) plantea como hipotesis, que los distintos

resultados encontrados entre mujeres pre-menopausicas y posmenopausicas podrian explicarse
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desde una mayor prevalencia de tumores originados en mutaciones genéticas en las mujeres
jovenes, teniendo en cuenta que este tipo de tumores pueden ser menos susceptibles de

prevencion, debido a su origen (Gonzalez, 2007).

En el mismo sentido el estudio de Lahmann y otros (2007) realizado con 218,169 mujeres
pre-menopausicas y postmenopausicas de nueve paises de Europa, formulo conclusiones
similares. Este estudio incluyé mujeres entre 20 y 80 afios, y consideré factores como el nivel
de actividad fisica, nivel de estudios, indice de masa corporal, tabaquismo, alcohol, edad de la
menarquia, edad del primer embarazo, nimero de hijos, uso de anticonceptivos orales, y la
terapia de reemplazo hormonal. La evaluacion de la actividad se realiz6 sobre la base de la
tabulacion cruzada de los resultados obtenidos en actividad fisica recreativa, actividad en el
hogar, y las actividades ocupacionales. Los datos se recogieron a través de entrevistas directas
y de cuestionarios que fueron normalizados para los 9 paises, el estudio presenta un
seguimiento de las mujeres en un periodo de 8 afios entre 1992 y 2000. En conclusion, este
estudio europeo proporciona evidencia epidemiologica con relacion a la actividad fisica como
factor de reduccion del riesgo de cancer de mama. Ademas determina que en las mujeres
postmenopausicas la disminucion de actividad fisica en los oficios del hogar resulta el factor
de mayor incidencia en este riesgo, pero subraya la importancia de especificar de manera
detallada el tipo de actividad fisica, la frecuencia y la intensidad de la misma como mecanismo

de perfeccionamiento de este tipo de estudios.

La revision realizada por Kellen (2008), centrada en analizar los cambios en el estilo de vida

en mujeres diagnosticadas con cancer de seno, muestra evidencias entre la realizaciéon de
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actividad fisica con la disminucién en el indice de mortalidad de estas pacientes. Conclusiones
similares reporta el estudio de Holmes y otros (2005), el cual determina que la actividad fisica
después de un diagndstico de cancer de mama puede reducir el riesgo de
muerte por esta enfermedad. EI mayor beneficio se produjo segun los autores en las mujeres

que realizan un promedio de 3 a 5 horas de actividad fisica moderada por semana.

El de Majed y otros (2008) se centraron en establecer relaciones entre el sedentarismo y la
densidad del tejido mamario como un factor de riesgo frente a la posibilidad de desarrollar la
enfermedad. Estos estudios sugieren que la inactividad fisica potencializa los riesgos frente a
la enfermedad, estudios realizados con mujeres con cancer de ovario encontraron una relacion
entre el tiempo que permanencia sentadas y la aparicion de la enfermedad. De otra parte una
amplia cantidad de estudios se han ocupado de establecer las relaciones entre composicion
corporal, obesidad y cancer de seno, como muestra de ello se pueden destacar los realizados
por Baglietto (2008) y Granstrom (2007). Sin embargo los autores sugieren que estos estudios

deben replicarse con muestras poblacionales méas grandes.

2. PROGRAMAS DE ACTIVIDAD FISICA QUE BUSCAN DISMINUIR LA

REINCIDENCIA DE LA ENFERMENDAD.

Mefferd (2007) partiendo de la premisa de considerar los problemas de sobrepeso como un
factor que aumenta el riesgo de reaparicion de tumores en mujeres diagnosticas con cancer de
seno, realiz6 una intervencion en la que utilizando un programa de actividad fisica basado en
la realizacion de programas dirigidos de ejercicios aerébicos de baja intensidad, trabajé con

un aumento gradual de la intensidad y el tiempo de actividad, en la fase de intervencion y con
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acompafiamiento telefénico en las fases subsiguientes. Como evidencia de este riesgo;
estudios epidemioldgicos como el de Majed y otros (2007) encontraron relaciones
significativas entre el sobrepeso y la obesidad con los niveles de recurrencia de la enfermedad
y el riesgo de metéstasis. Otros estudios se centraron en evaluar los cambios en la composicion

corporal durante la realizacion de las terapias coadyuvantes Hanh (2008).

En el mismo sentido el estudio realizado por la universidad de Yale (2008) y dirigido por
Melinda L. Irwin, se centré en determinar el nivel de adherencia a la actividad fisica en
mujeres sobrevivientes de cancer de seno. El estudio se realizé con mujeres posmenopausicas,
diagnosticadas con enfermedad en estadios de O a Il A? entre 1 y 10 afios antes y que
hubieran finalizado su tratamiento a excepcion de la terapia hormonal. Las sobrevivientes
participaron en un programa de seis meses de actividad fisica supervisada en el gimnasio y en
la casa. Se trabajé ademéas con un grupo control al que solamente se le sugirié que debia
realizar actividad fisica. El estudio control6 a traves de cuestionarios el nivel de actividad
fisica realizada y la dieta, durante la intervencion las mujeres podian elegir el tipo de
actividad que les resultara mas motivante (natacion, caminata, ejercicios aerdbicos) o
combinarlas segun su predileccion. En el estudio participaron 37 y 36 mujeres
respectivamente. La intervencion logré un aumento en el tiempo de realizacion de la actividad
fisica de 30 minutos de actividad por semana a 162 minutos por semana. Después de los seis
meses las mujeres participaron en el 67% de las sesiones de ejercicio supervisado y el 96% de
mujeres declararon haber realizado sus sesiones de trabajo en casa 2 dias por semana. Mas
del 75 % de las mujeres se mantuvieron en el programa hasta el final de los seis meses, solo

cinco mujeres reportaron algun tipo de efectos adversos ocasionados por el ejercicio y

2 La autora Irwin (2008), emplean esta clasificacion
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ninguna desarroll6 linfoedema. Se sugiere que resulta mas efectivo que las mujeres se
inscriban por iniciativa propia y no que se contacten a través de las bases de datos de las
clinicas. El estudio considera que se deben realizar otras intervenciones para determinar cuél
es el tipo de ejercicio que proporciona mas y mejores beneficios en las mujeres, ademas
existen diferencias entre los programas que se hacen durante y después de los tratamientos. Y
estos también deben ser considerados frente a su costo beneficio. El estudio demostrd que se
puede lograr una adherencia de las mujeres con cancer de mama a un programa de actividad
fisica supervisada durante seis meses. y concluye que es mejor realizar programas
supervisados en los que las mujeres asistan a determinados centros, puesto que afectivamente
el contacto con otras mujeres les proporciona beneficios frente a su estado emocional, ademas
para el estudio es mas efectivo porque se puede hacer un mejor control sobre el tipo de
ejercicio, su intensidad y su efectiva ejecucion que cuando ellas realizan su programa

individualizado en casa.

Quizas uno de los documentos mas importantes relacionados con la pertinencia de los
programas de actividad fisica con pacientes sobrevivientes de cancer de seno, lo constituye el
meta-analisis realizado, por McNeely y otros (2006) en el cual presentan un andlisis de 14
estudios que consideraron los mas relevantes luego de revisar mas de 136 articulos, informes
clinicos y de consultar a expertos en la materia. A través de esta meta-analisis se concluye que
los programas de actividad fisica inciden de manera positiva en el mejoramiento de la calidad
de vida de las pacientes con cancer de seno, pero no se encuentran suficientes evidencias a
cerca de la incidencia de los programas de actividad fisica en mejorar la longevidad de dichas
mujeres, y disminuir los indices de mortalidad. Este estudio llama la atencion ademas sobre

la necesidad de homogenizar el tipo de intervenciones y la metodologia empleada en el
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registro de factores como la duracion del ejercicio y los posibles efectos colaterales de los
programas. Ademas, se observa que en muchas de estas intervenciones, se emplearon
programas de ejercicio en casa con acompafiamiento telefénico lo cual resta credibilidad a los

resultados reportados.

Finalmente, otros estudios se ocupan de evaluar los efectos de la actividad fisica en el
linfoedema, Meeske (2008) y Damstra (2008), esta patologia caracterizada por una
inflamacion cronica que puede ocurrir en la mano o en el brazo ipsilateral en las mujeres
tratadas por cancer de seno, ocasionando una serie de problemas fisicos y en algunos casos
secuelas psicoldgicas, se presenta en un 27 al 40 % de las mujeres tratadas con cancer de
mama. Los primeros estudios consideraron al ejercicio como un factor desencadenante de su
desarrollo debido a que durante el ejercicio vigoroso el flujo linfatico puede aumentar de 2 a 3
veces, sin embargo estudios recientes realizados por Lane Ky otros (2005) han demostrado
como el linfoedema tiene un origen multifactorial y no encontraron relaciones entre el
ejercicio vigoroso Yy la obstruccion del flujo linfatico. Entre los factores desencadenantes de
esta patologia se encuentran la cirugia de vaciamiento ganglionar, la radioterapia, la obesidad

y el estadio de desarrollo del tumor.

Sin embargo, algunos estudios muestran como los programas de ejercicio fisico pueden
ayudar en el tratamiento del linfoedema: estudios como el de Irdesel J (2007) demuestran que
un programa de ejercicio fisico combinado con el uso de prensas de compresion pueden
disminuir el edema y mejorar el problema estético ocasionado por el linfoedema en mujeres

con cancer de mama.
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DISCUSION

En la actualidad existe suficiente evidencia epidemioldgica y experimental del rol que juega
la actividad fisica como mecanismo de prevencion primario en la reduccion del riesgo de
cancer de mama, como atenuante de los efectos colaterales durante la fase de tratamiento y
pos-tratamiento y en la reduccion de la mortalidad de las mujeres sobrevivientes al cancer de
mama. Sin embargo emergen varios aspectos en los cuales no hay consenso y por el contrario
se identifican contradicciones. Los estudios han sido heterogéneos en la edad de la diagnosis,
intensidad, frecuencia, y duracién de la actividad fisica. Tal heterogeneidad en los métodos
puede explicar por lo menos en parte la inconsistencia de los resultados con respecto al nivel
de la relacion actividad fisica y cancer de mama. Los métodos utilizados en estos estudios
para determinar el nivel de actividad fisica presentan gran diversidad y diferentes grados de
minuciosidad en los parametros utilizados (ocupacion, pasatiempos, recreacion, historia de
actividad, tipos de actividad.) y en los instrumentos de recoleccion de la informacion, que si
bien es cierto el 95% de los estudios utilizan las encuestas, existe una gran variedad de ellas al

igual que su forma de aplicacion.

La intensidad, duracion y frecuencia y tiempo de exposicion al ejercicio necesario para
reducir el riesgo de cancer de mama no estan claramente definidos. Existe una gran variedad
de propuestas que van desde el ejercicio vigoroso hasta el de baja intensidad. Se identificaron
reducciones significativas en el riesgo del cancer de mama asociado a elevados niveles de
actividad fisica, pero igualmente se encontré una modesta 0 ninguna asociacion o por el
contrario, incremento en el riesgo. Pero igualmente se ha encontrado que la actividad fisica

realizada a baja intensidad suele ser mas beneficiosa que la ejecutada a alta intensidad.
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Algunos estudios han sugerido que la actividad vigorosa es necesaria para reducir el riesgo, y
es importante determinar si la actividad fisica moderada durante un largo periodo de la vida,

puede reducir el riesgo del cancer de mama.

De igual manera los programas disefiados se ocupan de prescribir ejercicio fisico y no de
impactar sobre la adherencia de las mujeres a la practica de actividades fisicas intencionadas,
gue no se limiten unicamente a la “cjercitacion fisica” sino que por el contrario incidan de
manera positiva en su calidad de vida; considerando la posibilidad de desarrollar practicas

integrales.

CONCLUSIONES

Estos cuestionamientos nos conducen a realizar una serie de recomendaciones que deben guiar
las proximas investigaciones en este campo: 1). Estudios metodologicos rigurosos disefiados
para examinar diversos tipos del ejercicio (baja, Moderada y alta -intensidad) esto permitira
entender mejor el papel del ejercicio fisico entre pacientes y sobrevivientes del cancer de
mama, puesto que los efectos tumorogenicos o antitumorogenicos del ejercicio dependen de su
duracion, frecuencia, e intensidad, en relacion con la exposicion al carcindgeno y desarrollo
del tumor. Igualmente se debe determinar el tiempo de iniciacion del programa de actividad
fisica una vez finalizada la terapia coadyuvante. 2) La prescripcion del ejercicio se debe
divulgar detalladamente (frecuencia, intensidad, duracion, y tipo de ejercicio, adherencia) para
poder identificar la determinacion de la dosis-respuesta del ejercicio. Ademas, la supervision
de la actividad en los grupos de comparacion, para identificar posibles sesgos. 3). Los ensayos
futuros deben supervisan formalmente la incidencia de acontecimientos adversos tales como

linfoedema, a pesar de las ultimas evidencias cientificas donde se observa la seguridad de la
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actividad fisica en sobrevivientes del cAncer de mama con linfoedema. 4) Se debe profundizar
igualmente en los mecanismos biologicos y los biomarcadores, mas eficientes para

comprender detalladamente como la actividad fisica reduce riesgo del cancer.
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