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PALABRAS CLAVE Resumen

IGF-I; Introduccién: El objetivo de este estudio fue determinar los efectos de un programa
Supervivientes al combinado de ejercicios de fuerza y aerdbicos de alta intensidad sobre la calidad de vi-
cancer de mama; da, la fatiga, el consumo maximo de oxigeno, la fuerza y el IGF-I en personas supervivien-
Calidad de vida; tes al cancer de mama (SCM) que habian sido sometidas a cirugia, quimioterapia y/o ra-
Fatiga; dioterapia y tratadas con tamoxifeno.

Ejercicios de fuerza; Métodos: Ocho SCM siguieron un programa de ejercicios, 3 veces por semana durante un
Actividad fisica periodo de 22 semanas, con una intensidad del 80%. Se evaluaron la reserva del ritmo

cardiaco (RRC), la fuerza, la calidad de vida (CV), la fatiga y el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-I).

Resultados: Las 8 participantes reflejaron un indice de adherencia del 97,8% al programa
de entrenamiento. Se observaron el incremento de consumo maximo de oxigeno (20%),
el incremento de fuerza (56,9%) en el brazo sin linfadenectomia y el incremento de fuer-
za (104%) en el brazo con linfadenectomia. Se produjo una mejora de la calidad de vida
(24%) de acuerdo con las escalas SF36 y FACT-B. Disminuyeron la fatiga general y el de-
sanimo (67,7%), al igual que los niveles plasmaticos del IGF-I (22,8%).

Conclusiones: Un programa en el que se incremente la fuerza y el ejercicio aerobico al
80% de la RRC puede resultar eficaz para mejorar la CV, el consumo maximo de oxigeno
y la fuerza, y disminuir la fatiga y los niveles plasmaticos de IGF-1, en personas supervi-
vientes al cancer de mama, no generando ni exacerbando el linfedema.
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Effects of a combined strength and high-intensity aerobic exercise program in breast
cancer survivors: A pilot study

Abstract

Introduction: The purpose of this study was to determine the effects of a combined
strength and high-intensity aerobic exercise program on the quality of life (QOL), fatigue,
peak oxygen consumption, strength and IGF-I in breast cancer survivors (BCSs) who had
undergone surgery, chemotherapy and/or radiation therapy and were being treated with
tamoxifen.

Methods: Eight BCSs followed the exercise program three times per week for 22 weeks at
an intensity of 80%. Heart rate reserve (HRR), strength, QOL, fatigue and insulin-like
growth factor-I were evaluated.

Results: The eight participants had a 97.8% adherence rate to the training program.
Increased peak oxygen consumption (20%), increased strength (56.9%) in the arm without
lymphadenectomy (AWL), and increased strength (104%) in the lymphadenectomy arm
(AL) were observed. QOL was improved (24%) according to the SF36 and the FACT-B
scales. Both general and mood fatigue decreased (67.7%), as did the plasma IGF-I levels
(22.8%).

Conclusions: A program of incremental strength and aerobic exercise at 80% of the HRR
may be effective in improving QOL, maximum oxygen consumption, and strength and in
decreasing fatigue and plasma levels of IGF-I in BCSs and does not generate or exacerbate
lymphedema.

© 2015 Consell Catala de U'Esport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier Es-

pana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El cancer de mama es una neoplasia que requiere un trata-
miento intenso y prolongado con tratamientos coadyuvan-
tes, generando varios efectos psicoldgicos y fisiologicos.
Estos efectos afectan negativamente a la calidad de vida
(CV) de las personas supervivientes al cancer de mama
(SCM) y pueden durar muchos afos.

La severidad y la duracion de los sintomas dependen del
tipo de tratamiento. Los efectos de la radioterapia, la qui-
mioterapia y la cirugia no se limitan a las células tumorales.
Estos tratamientos dahan tejidos sanos, y sus efectos se han
correlacionado con la fatiga, la somnolencia, la ansiedad y
el estrés emocional en SCM. Se ha estimado que la fatiga
afecta al 96% de las pacientes que reciben tratamiento de
quimioterapia y del 78-100% de las que han sido objeto de
radioterapia’. Aproximadamente el 48% de estas pacientes
presentan sintomas de depresion y ansiedad?. Varios estu-
dios han mostrado que la radioterapia puede estar implica-
da en la fibrosis intersticial de miocardio y la aterosclerosis
de las arterias coronarias y carotidas’. La quimioterapia y la
radioterapia pueden asociarse a trastornos de la funcion
ventricular izquierda, debido a alteraciones en la morfolo-
gia ventricular, a una relacion anormal entre la presion y
el volumen, y a una disminucion de la fraccion de eyec-
cion ventricular izquierda®. Ademas, la cirugia puede estar
acompanada de diseccion axilar, que, junto con la radiote-
rapia, lleva a un mayor riesgo de desarrollo de linfedema.

Se han demostrado los efectos del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF) en la estimulacion de la prolifera-
cion celular, la mitosis y la apoptosis, y pueden inducir a la
transformacion de células normales en células cancerosas y

promover el desarrollo de tumores?. Los experimentos en
ratones transgénicos han demostrado que la sobreexpresion
de IGF-I conduce a mayores tasas de tumores mamarios*.
Unos niveles elevados de plasma de IGF-I se asocian a un
aumento de la densidad mamografica y a tumores que con-
llevan a mutaciones BRCA1.

Estudios epidemioldgicos, revisiones sistematicas y me-
taanalisis de ensayos aleatorizados controlados han revelado
una asociacion directa entre los niveles plasmaticos de IGF-I
y el riesgo de cancer de mama®, sugiriendo que las mujeres
con altos niveles de IGF-l o niveles plasmaticos bajos de
IGFBP-3 tienen riesgos relativos mas elevados (1,5-1,6 veces)
de desarrollar un cancer de mama, en comparacion con las
mujeres con niveles mas bajos. Las mujeres premenopausi-
cas con niveles IGF-1 en el cuartil mas alto pueden tener el
doble de riesgo de desarrollar cancer de mama que las del
cuartil mas bajo. Por el contrario, unos bajos niveles de IGF-I
se asocian con un riesgo menor de cancer®. Varios estudios
han demostrado la relacion entre altas concentraciones de
IGF-1y el riesgo de recidiva y muerte en SCM’.

Existe en la actualidad una amplia evidencia epidemiolo-
gica y experimental sobre el papel desarrollado por la acti-
vidad fisica en la rehabilitacion de SCM. Metaanalisis y revi-
siones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados han
confirmado los efectos positivos del ejercicio fisico sobre la
funcion biologica y cardiopulmonar y la reduccion de las
hormonas sexuales, la masa corporal grasa, la insulina, la
IGF, las adipocitoquinas y la densidad mamografica, asi co-
mo el aumento de la funcién inmune y la mejora de los sis-
temas de defensa antioxidante y CV en SCM&?,

Estudios realizados en ratones y en humanos han de-
mostrado que el ejercicio fisico durante y después de las
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sesiones de quimioterapia protege el sistema cardiovascu-
lar de los agentes cardiotdxicos contenidos en los agentes
quimioterapéuticos (p. ej., ciclofosfamida, metotrexato,
5-fluorouracilo, medicamentos a base de antraciclina y
taxanos) mediante el aumento de la sintesis de 6xido nitri-
co endotelial y la atenuacion de la peroxidacion lipidica
inducida por la quimioterapia en el miocardio.

El ejercicio fisico puede disminuir la insulinorresistencia
del higado y de los tejidos, y aumentar el metabolismo de
la glucosa a través de diversos mecanismos, tales como un
aumento de la via de sefalizacion de la insulina postrecep-
tor. Esta resistencia insulinica reducida puede disminuir los
niveles circulantes de insulina, que a su vez pueden reducir
la biodisponibilidad de IGF, a través de cambios de insulina
mediada en los niveles de IGFBP'.

Ademas, el ejercicio fisico ha sido asociado a un aumento
de la esperanza de vida y a una disminucion de los riesgos
de recidiva del cancer y desarrollo de linfedema. La evi-
dencia cientifica es solida y abundante acerca del efecto
positivo del ejercicio fisico sobre la CV y la fatiga de muje-
res con cancer de mama'.

A pesar de la extensa evidencia cientifica de la relacion
entre el cancer de mama y el ejercicio fisico, actualmente
no existe consenso respecto a las siguientes variables, que
podrian estar implicadas: periodo de exposicion, tiempo de
exposicion critica, intensidad, frecuencia y duracién de la
actividad fisica. En general, los estudios sobre actividad fi-
sica y cancer han tenido un control inadecuado de la inten-
sidad y el volumen, lo que hace dificil la prescripcion de
ejercicio porque las respuestas fisiologicas y biologicas de-
penden de la carga de trabajo®. Algunos estudios recomien-
dan una actividad fisica vigorosa, mientras que otros propo-
nen una actividad fisica de baja intensidad para reducir
riesgos, hecho que no se puede demostrar facilmente, dado
que los grandes cambios hormonales ocurren durante el
ejercicio de alta intensidad.

El ejercicio intenso actia mejor sobre el control de los
cambios en el metabolismo de los estrégenos, la masa cor-
poral grasa, las adipocitoquinas, la densidad mamografica,
la funcion inmune y los sistemas de defensa antioxidante,
ademas de reducir los niveles de hormonas estrégeno circu-
latorias enddgenas (como exposicion acumulativa) y reducir
la glucosa y la circulacion de la insulina (que puede afectar
los niveles de IGF-1 y FBP y, de este modo, provocar una
disminucion de la biodisponibilidad de IGF-1'; un nivel mas
bajo de los marcadores inflamatorios, un aumento del um-
bral de ACTH y secrecion de cortisol), ademas de mejorar la
capacidad fisica y la CV.

Existe evidencia cientifica basada en estudios epidemio-
légicos, de caso control, revisiones sistematicas y metaana-
lisis que manifiestan el mejor impacto de un programa de
ejercicio aerdbico de alta intensidad en la reduccion del
riesgo de cancer de mama. Una revision de 57 estudios™
identifico una tendencia significativa de un menor riesgo de
cancer de mama con niveles cada vez mas altos de activi-
dad fisica. Un estudio mas reciente, de 2008, en el que se
analizaron 34 estudios de casos control y 28 estudios de
cohorte, informé de una reduccion del riesgo del 22% con un
ejercicio de intensidad moderada y una reduccion del 26%
con un ejercicio de alta intensidad. La misma evidencia fue
analizada en una revision realizada por la World Cancer Re-

search Fund International’, en la que se observd una aso-
ciacion entre el aumento de la intensidad del ejercicio y la
disminucion del riesgo. Los estudios en animales han de-
mostrado que el ejercicio de alta intensidad aumenta el
tiempo de vida de los ratones portadores de tumor en 2,8
veces, y reduce la masa del tumor en un 10%".

Métodos

El estudio se realizo en el laboratorio de fisiologia del ejer-
cicio en la Universidad Pedagodgica Nacional, fue aprobado
por el comité de ética de la Clinica del Country (Bogota,
Colombia) y se desarrollo en 3 fases. La primera fase consis-
tid en establecer el estado basal sobre la calidad de vida,
fatiga, fuerza, consumo maximo de oxigeno y concentracio-
nes plasmaticas de IGF-l. A continuacion, la segunda fase
consistio en un programa de intervencion que se realizé du-
rante un periodo de 22 semanas, con 3 sesiones semanales
de una hora cada una. Por Ultimo, la tercera fase, que tuvo
lugar después de finalizar la cirugia, consistio en efectuar
de nuevo las evaluaciones de la primera fase.

Estrategias de reclutamiento y criterios
de elegibilidad

El grupo de participantes consistio en mujeres que vivian en
Bogota (Colombia) que habian sido diagnosticadas de can-
cer de mama, habian completado la fase de la quimiotera-
pia y/o radioterapia, se habian sometido a una mastecto-
mia parcial o total con diseccion de los ganglios linfaticos,
y se encontraban en la fase de terapia hormonal (tamoxife-
no) y restriccion de la funcion ovarica. La seleccion para
este estudio se llevo a cabo a través de una campana de
publicidad anunciada en todos los centros oncologicos du-
rante un periodo de 6 meses y en charlas informativas cele-
bradas en las reuniones de la asociacion de pacientes de
cancer de mama AMESE y la fundacién Simmon (Bogota).
Solo acudieron 15 pacientes, de las cuales Unicamente 11
cumplian con los criterios de inclusion y participaron volun-
tariamente en el estudio, sin recibir ninglin incentivo eco-
noémico. Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pa-
cientes con estadio cancer 0-1ll que habian completado la
radioterapia y/o quimioterapia y la cirugia, que no estaban
en tratamiento de terapia con estrogenos, y que fueran ca-
paces de realizar una actividad fisica regular. Fueron ex-
cluidas del estudio las mujeres que tenian enfermedades
cronicas no controladas; las que estaban tomando hipoten-
sores, diuréticos, antiinflamatorios, hormonas o hipolipe-
miantes; las fumadoras o bebedoras habituales, y las que
participaban o habian participado en programas de ejerci-
cio durante el ano anterior. Todas las participantes fueron
informadas de los pormenores del estudio y firmaron el for-
mulario de consentimiento informado.

Programa de intervencion

La intervencion se llevo a cabo bajo la supervision de espe-
cialistas en fisiologia del ejercicio, que habian disefiado una
rutina de ejercicios personalizada segun la condicion fisica
de cada participante. Se realizaron 3 sesiones semanales
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individualizadas y supervisadas en el laboratorio de fisiolo-
gia del ejercicio durante 22 semanas.

El entrenamiento aerobico se realiz6 en una cinta de co-
rrer (Precor 5000; Precor, Woodinville, WA, EE. UU.). La in-
tensidad se ajusto a la frecuencia cardiaca de reserva, se-
gln la formula propuesta por Karvonen'; la intensidad se
fijo en un 60% durante las 6 primeras semanas, el 70% para
las siguientes 6 semanas, y el 80% para las 9 semanas res-
tantes. La frecuencia cardiaca se controlé con un pulsome-
tro Polar Xtrainer Plus (Polar Electro, Kempele, Finlandia).
El volumen de las sesiones fue incremental: durante las
4 primeras semanas tuvo una duracion de 20 min, y poste-
riormente se aumentd la duracion con incrementos de 5 min
cada 3 semanas hasta alcanzar una duracioén de 50 min. Des-
pués de completar cada intervalo se aplico la escala de Borg
de esfuerzo percibido, modificada.

Debido a las caracteristicas de la poblacion, el programa
de fuerza se inici6 a una intensidad del 10% de 1 RM en base
a los resultados de estudios previos de mujeres SCM que
habian completado las terapias complementarias y la ciru-
gia. El volumen se mantuvo constante durante todo el pro-
grama, y se realizaron 2 series de 12 repeticiones con una
recuperacion de 2 min. En las primeras 6 semanas los ejer-
cicios se realizaron al 10% de la fuerza maxima (1 RM); a
partir de entonces, cada 4 semanas, la carga se incrementé
en un 10%. El trabajo de fuerza incluyd extension de codo
(sentado), press de banca, y mariposa.

Antes y después de la intervencion se llevaron a cabo las
siguientes actuaciones:

Historia clinica

Un médico redacté la historia clinica y realizo la evaluacion
del estado de salud general de cada paciente certificando
la participacion sin riesgo en el programa. También se regis-
tro informacion adicional sobre el estado civil, el nivel de
educacion, la técnica quirdrgica, la situacion laboral y la
relacion con el tipo de cancer, la extension y los tratamien-
tos realizados.

Calidad de vida

Se realiz6 una presentacion explicando con todo detalle ca-
da uno de los cuestionarios utilizados para evaluar la cali-
dad de vida, Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT-B), SF-36 y Piper Fatigue Scale (PSF). Tras explicar
cada instrumento y comprobar que las pacientes habian
comprendido el propdsito de los cuestionarios, se procedio
a aplicar los instrumentos utilizando una metodologia de
autoadministracion con el apoyo de personal del laborato-
rio entrenado para proporcionar claves y definiciones que
ayudaran a las participantes si no entendian alguna de las
preguntas. Se verificd que todas las preguntas fueran con-
testadas. Al finalizar el programa de entrenamiento, se lle-
v0 a cabo el mismo protocolo.

La version espaiola del FACT-B evalla la percepcion de la
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes de
cancer de mama en 5 dimensiones: bienestar fisico (7 sub-
escalas), bienestar social y familiar (6 subescalas), bienes-
tar emocional (6 subescalas), bienestar funcional (7 subes-
calas) y problemas de salud. Asimismo se administré el
cuestionario Short Form 36 Health Survey (SF-36) para eva-
luar la funcion fisica, el rol fisico, el dolor corporal, la salud

general, la vitalidad, la funcion social, el rol emocional y la
salud mental. Ademas, el SF-36 incluye un item de transi-
cion de salud que pregunta sobre el cambio en el estado
general de salud respecto al afo anterior. El cuestionario
PFS cuantifica la fatiga de acuerdo con 4 subescalas animi-
cas (behavioral/severity, affective meaning, sensoryy cog-
nitive/mood). Estos cuestionarios han sido ampliamente
utilizados para evaluar la CV y la fatiga en pacientes de
cancer de mama.

Biomarcadores

Factor de crecimiento insulinico, IGF-I (somatomedina C):
las concentraciones de IGF-I en la sangre se analizaron en el
instituto de diagnostico médico especializado IDIME, que
utiliz6 el método ELISA (R & D Quantikine Human IGF-| ELISA
Kit®) por su alta calidad y reproducibilidad. El primer anali-
sis se llevo a cabo antes del comienzo del programa de en-
trenamiento, y el segundo se realiz6 72 h después de la ul-
tima sesion. Las 2 muestras se tomaron a las 8 de la mafana,
antes del desayuno.

Actividad fisica

Al inicio del estudio, las participantes respondieron a 2 en-
cuestas: una sobre sus niveles de actividad fisica en los Ul-
timos 6 meses y otra sobre su actividad fisica durante los
Ultimos 7 dias: 7-day Physical Activity Recall (7-day PAR).

Medidas antropométricas

La masa corporal se calculé con una balanza electrdnica
(Health o Meter®, de 50 g de precision; Welch Allyn, Inc.,
Skaneateles Falls, Nueva York, EE. UU.) y la estatura con un
tallimetro (Martin); el indice de masa corporal (IMC) se cal-
culd con la formula IMC = peso (kg) / estatura (m)2. Los plie-
gues cutaneos del biceps, triceps, subescapular, suprailia-
co, abdominal, muslo y gastrocnemio se midieron con un
adipometro Harpenden (Baty International, West Sussex,
Reino Unido), y se calculd el sumatorio de pliegues. El peri-
metro muscular del brazo se evalué con una cinta antropo-
métrica Mabis. Todas las medidas fueron tomadas 2 veces
por el mismo especialista, segiin la metodologia de la Inter-
national Society for the Advancement of Kinanthropometry
(ISAK), y se registraron los valores medios.

Fuerza maxima dinamica

Dadas las caracteristicas de la poblacion y la escasa infor-
macion disponible sobre la evaluacion de la fuerza maxima
de 1 RM en pacientes con cancer de mama, se utilizo el
método de entrenamiento de una rutina de 100 repeticio-
nes, segln la ecuacion propuesta por Bryzcki: 1 RM = 100
repeticiones (102,78 - 2,78 reps.), validada por varios estu-
dios.

La evaluacion se realizo individualmente con pesos libres
en cada brazo con los movimientos siguientes: extension de
codo (sentado), press de banca y mariposa.

El protocolo empezo con una carga baja de 1 kg. Las par-
ticipantes realizaron las repeticiones, y la prueba se de-
tenia cuando habian realizado al menos 10 intentos. A
continuacion se administro la escala OMNI-RES. Segln la va-
loracion de la paciente, la carga se aumentaba con incre-
mentos progresivos de 0,5-1 kg. Para mejorar la exactitud
de la estimacion de la fuerza maxima, esta se determino
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Tabla 1 Situacion basal de las pacientes: media y des-
viacion estandar (DE) de las variables continuas y fre-
cuencia y porcentaje de las variables discontinuas

Variable Media (n) % DE
Edad (anos) 45,63 8,12
Estado civil
Casada 7 87,5
Soltera 1 12,5
Educacion
Graduacion o licenciatura 3 37,5
profesional
Estudios de secundaria o 5 62,5
formacion profesional
Estado de empleo
Auténoma 2 25
Ama de casa 3 37,5
Empleada 3 37,5
Etapa del cdncer de mama
I 1 12,5
I1B 4 50
1 1 12,5
A 2 25
Tipo de cdncer
Ductal infiltrante 7 87,5
Lobular infiltrante 1 12,5
Intervencion
Mastectomia 8 100
Diseccion axilar 8 100
Tipo de tratamiento
Radioterapia 5 62,5
Quimioterapia 7 87,5
Quimioterapia y radioterapia 5 62,5
Tratamiento hormonal 7 87,5

cuando la paciente no era capaz de realizar mas de 8 repe-
ticiones con la carga. Para evitar los efectos de la fatiga, se
permitieron periodos de descanso de 2 min entre series.

Funcion fisica

La estimacion del VO, _ se realizé indirectamente en una
cinta de correr Precor 5000 durante un entrenamiento pro-
gresivo y continuo que se inicié a una velocidad de 5 km/h
con una inclinacion de 6%, que se incrementaba cada 2 min
en un 2% hasta el agotamiento o hasta que las participantes
experimentaban una intensa disnea, mareos, dolor en el
pecho o una presion arterial o respuesta cardiaca anorma-
les. Para calcular el consumo maximo de oxigeno se utiliz6
la ecuacion propuesta por el American College of Sports
Medicine (VO,__ = 3,5 ml kg™ min™ + (vel m/min x 0,2) + (%
inclinacion x vel m/min x 1,8)%,

Analisis estadistico

Dado el tamafo de la muestra, se utilizaron estadisticas
descriptivas para determinar el efecto de las variables de
22 semanas de entrenamiento. Los valores fueron descritos
como mediana y desviacion estandar para el analisis no pa-

ramétrico, y para las variaciones porcentuales se utilizd el
test de Wilcoxon; el nivel de significacion se establecié en
p < 0,05.

Resultados

Los tests para determinar el estado basal se llevaron a cabo
en enero de 2013, y el programa de intervencion terminé en
diciembre de 2013. Once pacientes comenzaron el progra-
ma, y 8 completaron el 97,8% de las sesiones de entrena-
miento. Tres no completaron las sesiones debido a que te-
nian que ejercer otras obligaciones y no se tomaron en
consideracion en los resultados finales, ya que no fue posi-
ble realizar las mediciones finales después del ejercicio,
aunque se consideraron las mediciones iniciales. Ninguna
de las pacientes experimento efectos adversos durante el
curso del programa de entrenamiento.

La tabla 1 registra las caracteristicas sociodemografi-
cas, las caracteristicas del cancer y los tipos de tratamien-
to recibido. Las tablas 2-4 presentan los resultados de las
variables morfofuncionales, CV y mediciéon de biomarca-
dores después del periodo de entrenamiento de 22 sema-
nas. Después de un periodo de entrenamiento de 22 se-
manas, no se observaron disminuciones significativas en el
peso, IMC y sumatorio de pliegues cutaneos. El consumo
maximo de oxigeno mostré un aumento significativo de
5,1 ml/kg/min. En ambos brazos se produjo un aumento
significativo de la fuerza con los 3 tipos de movimiento de
la siguiente manera: flexion de codo (sentado) en el brazo
sin vaciamiento ganglionar (BSVG) y en el brazo con vacia-
miento ganglionar (BCVG), 2,9-3,0 kg, correspondiente a
un aumento de la fuerza maxima del 56 y del 104%, res-
pectivamente. En ejercicios de press de banca, en el BSVG
y el BCVG se registré un incremento de 1,8 y de 2,1 kg,
que representa un aumento de la fuerza maxima de un 42
y un 101%, respectivamente. En ejercicio de mariposa se
registré un aumento de 1, 6 kg en el BSVG y de 2,1 kg en
el BCVG, lo que representa un aumento de la fuerza maxi-
ma de un 41 y un 103%.

Calidad de vida

La tabla 3 presenta los resultados de la valoracion de la CV
de los sujetos antes y después del programa de entrena-
miento. En el SF-36 se observa una disminucion significativa
del impacto de la enfermedad sobre la CV con un incremen-
to de 73,1 puntos en el componente fisicoy 73,7 en el men-
tal, correspondiente a un 25% de mejora total de la CV. La
misma tendencia se observo en la puntuacion total, que
revelé que FACT-B disminuy6 en 22,6 puntos, que corres-
ponde a una mejora del 24%. También disminuyd el nivel de
fatiga en 3,8 puntos en el estado animico correspondiente a
3,6 puntos en el estado de fatiga total, equivalente a una
reduccion del 68% en la fatiga mostrada por estas pacientes
antes de empezar el programa de entrenamiento.

La tabla 4 presenta los cambios de IGF-I en las concen-
traciones plasmaticas antes y después del entrenamiento.
El programa condujo a una disminucion significativa del
34 pg/ml, correspondiente a un 22% de reduccion del bio-
marcador plasmatico IGF-I.
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Tabla 2 Efectos del entrenamiento fisico en los resultados morfofuncionales

Variable Situacion basal Postintervencion % Cambio p
Mediana/DE Mediana/DE

Peso (kg) 59,7 + 7,0 58,3 £ 5,5 -2,4 0,161

IMC (kg/m?) 25,0 £ 3,0 24,4 + 2,4 -3,1 0,161

Sumatorio de pliegues cutaneos (mm) 166,0 + 36,9 157,9 + 28,7 -4,8 0,208

Fuerza, extension brazos BCVG (kg) 2,8 +1,2 59+1,4 104 0,012

Fuerza, extension brazos BSVG (kg) 51+1,0 8,0 +1,0 56,9 0,012

Fuerza, Press de banca BCVG (kg) 2,0+0,8 41+1,5 102,2 0,012

Fuerza, Press de banca BSVG (kg) 4,3 +1,1 6,2 +1,2 42,1 0,012

Fuerza, Mariposa BCVG (kg) 2,0+0,8 4.1 +1,4 103,1 0,011

Fuerza, Mariposa BSVG (kg) 4,0+1,0 57+1,0 41,2 0,012

Consumo maximo de oxigeno (ml kg'' min‘") 25,5 + 4,9 30,6 £ 5,7 20 0,011

BCVG: brazo con vaciamiento ganglionar axilar; BSVA: brazo sin vaciamiento ganglionar axilar.

Nivel de significacion del test de Wilcoxon (p < 0,05).

Tabla 3 Efectes de l’entrenament fisic en la qualitat de vida

Variable Situacion basal Postintervencion % Cambio p
Mediana/DE Mediana/DS

SRCV SF36 funcion fisica 263,1 + 79,1 336,1 + 47,5 27,8 0,012

SRCV SF36 salud mental 249,3 + 71,6 323,1 + 29,8 22,8 0,017

SRCV FACT-B puntuacion total 92,6 + 11,7 115,3 £+ 9,9 24,4 0,012

PSP fatiga cognitiva/estado animico 53+1,7 1,5+0,7 -71,5 0,012

PSP fatiga/fatiga tota 53+2,5 1,7 + 0,9 -67,7 0,018

SRCV: salud relacionada con la calidad de vida.

Nivel de significacion del test de Wilcoxon (p < 0.05).

Tabla 4 Efectos del entrenamiento fisico sobre IGF-I

Variable Situacion basal Postintervencion % Cambio p
Mediana/DE Mediana/DE

IGF-1 (mg/ml) 151,3 + 55,7 116,8 + 42,5 -22,8 0,012

Nivel de significacion del test de Wilcoxon (p < 0,05).

Discusion

El aumento del consumo de oxigeno en SCM después del
programa de entrenamiento se ha reportado en varios me-
taanalisis de ensayos aleatorizados controlados, que han
observado aumentos significativos (p < 0,01) con valores
entre 2,2 y 3,4 ml kg”' min™', equivalentes a incrementos
entre un 13,8 y un 23%%%'. En nuestro programa de entrena-
miento aerobico, que utilizé un método fraccionado e in-
tenso, se evidencio el mismo fendmeno, pero con un incre-
mento medio del consumo de oxigeno de 5,1 ml kg™" min',
equivalente a un 20%.

Este valor mas elevado de aumento del consumo de oxi-
geno obtenido en nuestro estudio en relacion con los valo-
res observados en estudios con otros grupos podria ser de-
bido a una intensidad del ejercicio mas elevada, lo que

concuerda con la evidencia existente de que este tipo de
ejercicio conduce a niveles mas elevados del consumo
maximo de oxigeno. En este nivel de intensidad se observan
cambios cardiovasculares, incluido el aumento de la elasti-
cidad arterial, de la capacidad cardiorrespiratoria, del gas-
to cardiaco y de los niveles de oxigeno arteriovenoso, asi
como la disminucion de la frecuencia cardiaca de reposo
(5,8% o superior) y el aumento de los niveles de enzimas
oxidativas, densidades capilares y concentraciones de mio-
globina.

No se consideran muy importantes los cambios funciona-
les y metabolicos inducidos por un entrenamiento al 60% de
la frecuencia cardiaca maxima durante cortos periodos?.

Estos resultados mas elevados también podrian ser debi-
dos a un aumento de la carga de trabajo o al método de
entrenamiento intervalico utilizado; el programa se llevd a



Efectos de un programa combinado de ejercicios de fuerza y aerdbicos de alta intensidad en pacientes supervivientes

al cancer de mama: estudio piloto

cabo en su totalidad en cinta de correr e implico el grupo
de pacientes mas joven. Estos factores concuerdan con la
evidencia existente que sugiere que estos elementos tienen
un alto impacto en el consumo maximo de oxigeno.

El método fraccionado tiene grandes ventajas respecto al
consumo de oxigeno. A nivel del corazon, la vena cardiaca
menor trabaja a alta intensidad tanto durante la carga co-
mo en la recuperacion. El esfuerzo que realiza el corazén
en cada repeticion a largo plazo ocasionara una hipertrofia
del miocardio, mientras que los intervalos de descanso pro-
vocan una dilatacion de las auriculas y los ventriculos. El
entrenamiento fraccionado también tiene un gran impacto
en los sistemas respiratorio y circulatorio (aumento de la
elasticidad arterial y cardiopulmonar, gasto cardiaco y las
diferencias arteriovenosas en oxigeno) para satisfacer la
demanda de oxigeno requerida por los musculos.

La fuerza es un componente de la forma fisica que esta
estrechamente vinculado a la salud y a la CV. Esta relacion
es mucho mas evidente en las SCM por los efectos negativos
de las terapias adyuvantes y la cirugia. Hasta la fecha, nin-
glin estudio ha establecido un régimen de entrenamiento de
resistencia con cargas medias o altas para las SCM, muy
probablemente debido a las preocupaciones clinicas con
respecto a inducir o exacerbar el linfedema.

Las SCM que han sido objeto de disecciones ganglionares
suelen experimentar limitaciones de la fuerza en el brazo
afectado, hecho que les causa dificultades al levantar o
transportar objetos, lo que reduce la funcion fisica y limita
la capacidad de realizar actividades cotidianas y domésti-
cas?,

Nuestra revision bibliografica revelé muy pocos estudios
que incluyeran programas de fuerza en esta poblacién. De
36 estudios identificados, solo 10 implementaron el entre-
namiento de fuerza. Estos datos coinciden con los que se
encontraron en la revision de los programas de intervencion
que incluian el ejercicio fisico en pacientes con cancer de
mama, realizada en 2010 por el ACSM, en la cual solo 11 de
los 53 estudios incluian trabajo de fuerza?®; una revision
sistematica realizada por Bataglini et al.?' en 2014 identifi-
c6 11 estudios.

Todas estas revisiones indican que se produce un incre-
mento significativo de la fuerza después del programa de
entrenamiento. Este hecho se confirma en el metaanalisis
realizado en 2012 por Fong et al.?, quienes reportaron ga-
nancias significativas en el press de banca (6 kg; p < 0,01),
press de piernas (19 kg; p < 0,01), y de 3,5 kg en agarre
(p < 0,03).

Nuestro estudio es el primero en comparar la respuesta
al entrenamiento del brazo con linfadenectomia en compa-
racion con el brazo sin linfadenectomia. Se observo una me-
jor respuesta en el brazo con linfadenectomia (en compara-
cion con la misma carga de entrenamiento). Nuestros
resultados indican ganancias de un 56,9% en el rendimiento
funcional del misculo del brazo sin linfadenectomia y una
ganancia del 104% en el brazo con linfadenectomia. Estu-
dios como el de Ahmed et al.? han comparado el efecto del
entrenamiento de la fuerza en la circunferencia de los 2
brazos en mujeres con cancer de mama. Estos resultados se
pueden atribuir a los cambios neuromusculares y/o hiper-
trofia muscular y tienen importantes implicaciones en las
SCM porque las terapias utilizadas para tratar el cancer

pueden causar perturbaciones nerviosas periféricas que es-
tan asociadas a atrofia muscular?® y pueden conducir a ge-
nerar linfedema. El entrenamiento de fuerza estimula los
musculos esqueléticos, asi como el drenaje linfatico y veno-
so, y puede ejercer efectos positivos sobre las actividades
simpaticas de los vasos.

Varios estudios?” han descrito que el cancer de mama y
sus tratamientos afectan significativamente a la CV a través
de la alteracion de la funcion fisica, el dolor corporal, la
vitalidad, las funciones social y familiar, el bienestar emo-
cional, la salud mental y la salud general.

Los resultados obtenidos en diferentes estudios y me-
taanalisis®'> que analizan los efectos de un programa de
actividad fisica sobre la calidad de vida en pacientes con
cancer de mama presentan gran heterogeneidad en los re-
sultados. Algunos autores han reportado mejoras significati-
vas después de la cirugia, y otros no. Sin embargo, a pesar
de esta disparidad en los valores, se establece un consenso
que indica que la mejora de la calidad de vida de estas pa-
cientes se asocia con el aumento de la actividad fisica.

Estos diferentes resultados pueden ser atribuibles a va-
rios factores, tales como la diversidad metodoldgica utiliza-
da en cada intervencion, es decir, el tipo de ejercicio, in-
tensidad, frecuencia y duracion de la intervencion misma®.

Los efectos de nuestro programa de entrenamiento lleva-
ron a una mejora global del 24,4% en la calidad de vida de
estas pacientes, que se reflejo en un incremento de 23 pun-
tos en la puntuacion total en la escala de FACT-B y 73 pun-
tos en la escala SF-36, valores que representan una diferen-
cia importante clinicamente (DIC) teniendo en cuenta que a
partir de 9 puntos se considera un efecto DIC. Al analizar
por separado los resultados de los componentes que evalla
el SF-36 se observo un incremento del 27% en el componen-
te fisico y un aumento del 22% en el componente mental,
con una puntuacion de 85,6 en salud mental, de 83,1 en la
funcion fisica y de 88,1 en la funcion social, resultados lige-
ramente superiores a los identificados en el metaanalisis de
Fong et al®. El promedio de la puntuacién en 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.

En nuestra intervencion, se identificé una disminucion
significativa de 67,7% en el estado de fatiga total, y un
cambio de -3,51, mayor que los -3 puntos, fue considerado
como CID importante. Este efecto positivo del ejercicio so-
bre la fatiga se ha observado en diferentes estudios y me-
taanalisis; también se ha identificado una disminucion de la
fatiga y mejora del estado de animo. Valenti et al.? han
descrito un efecto significativo (p < 0,001). Flude et al.?
obtuvieron p < 0,001. Cantarero et al.*® hallaron mejoras en
el componente afectivo (F = 7,347, p = 0,002), sensorial
(F =5,199, p = 0,010), cognitivo (F = 9,001; p = 0,001), se-
veridad (F = 3,377, p = 0,044) y puntuacion total de la fati-
ga (F = 10,002, p < 0,001). Fong et al.® observaron que la
actividad fisica se asociaba a una ligera reduccion de la fa-
tiga (-1,0 -1,8 a -0,1, p = 0,03).

Si estos resultados son exactos, todos los estudios de-
muestran el efecto positivo del ejercicio en la reduccion de
la fatiga en SCM, pero difieren sobre la magnitud de este
efecto.

La radioterapia y el consumo de tamoxifeno tienen efec-
tos directos sobre el metabolismo que conducen a un au-
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mento de la masa grasa corporal que, por lo general, se
halla entre 2,5y 11 kg. Este impacto metabolico del trata-
miento puede afectar al 50-90% de mujeres y perdurar mas
de 6 meses después del tratamiento.

Los resultados muestran una gran heterogeneidad res-
pecto al efecto de la actividad fisica en la regulacion del
peso corporal en estas pacientes. El metaanalisis de Fong et
al.? identifico una reduccién del indice de masa corporal
(IMC) (-0,4, -0,6 a -0,2; p < 0,01 y una reduccion del peso
(-1,1kg, -1,6 a -0,6 kg; p < 0,001) después de un programa
de actividad fisica. Estos resultados son compatibles con el
metaanalisis de Speck et al.?', quienes también informaron
de una disminucion significativa del peso (-0,25, p = 0,05),
pero este hallazgo no fue clinicamente importante.

En nuestro estudio observamos que el programa de entre-
namiento llevo a una disminucion del 2,4% del peso corpo-
ral, un 3,1% del indice de masa corporal y un 4,9% en el
sumatorio de pliegues cutaneos. Sin embargo, estos resulta-
dos no son estadisticamente significativos (p < 0,16) ni re-
presentan una DIC, lo cual es consistente con los hallazgos
reportados en ensayos clinicos y metaanalisis sobre ejerci-
cio en pacientes con cancer de mama®?'.

Esta significativa reduccion del peso corporal puede ser
debida a la combinacion de 2 efectos: el aumento de la masa
muscular y a que la actividad fisica produce un aumento de
la masa grasa producida por el tratamiento con tamoxifeno.
Estudios DEXA realizados han demostrado el impacto que tie-
ne un programa de actividad fisica en pacientes de cancer de
mama en la reduccion de la masa grasa®2. Por otra parte, la
duracion y el gasto energético presumible de nuestro progra-
ma no hacian pensar que nuestras pacientes fueran a presen-
tar cambios significativos en el peso corporal. Ademas, los
grupos musculares empleados no supondrian un cambio im-
portante de la masa muscular adquirida.

La disminucion de la masa grasa disminuye significativa-
mente el riesgo de recidiva del cancer debido a los efectos
nocivos de los adipocitos en el metabolismo del estrdgeno,
porque las toxinas y los farmacos se almacenan en el tejido
adiposo, constituyendo una fuente continua de carcinoge-
nos*. Estudios en pacientes de cancer de mama han demos-
trado que el ejercicio intenso y la pérdida de masa grasa
conducen a un cambio en el metabolismo del estrogeno* y
la disminucion del metabolismo de la grasa abdominal, par-
ticularmente la grasa visceral, que parece ser mas activa
que los depositos de grasa.

Los resultados de nuestro estudio revelaron una disminu-
cion de 8,11 mm en el sumatorio de pliegues, equivalente
al 4,8%; estos valores no son estadisticamente significativos
(p < 0,20) ni representan una diferencia clinica importante,
lo cual concuerda con los resultados reportados en ensayos
clinicos y metaanalisis del ejercicio fisico en pacientes con
cancer de mamasd.

Una de las caracteristicas del cancer de mama es el ries-
go de recidiva. Por lo tanto, es necesario el seguimiento de
los biomarcadores en las SCM; el IGF-I es uno de los multi-
ples biomarcadores para el cancer de mama, y su incidencia
en la etiologia ha sido probada.

En su metaanalisis de 4 ensayos aleatorizados controla-
dos sobre de cancer de mama, Fong et al.? identificaron una
asociacion entre la actividad fisica y una reduccion signifi-
cativa (p < 0,04) en los niveles séricos de IGF-I, a diferencia

de los resultados no significativos reportados en estudios
previos®. En otro metaanalisis, un caso demostré una pe-
quena disminucion en los niveles de IGF-I al cabo de un afo
y un aumento en el grupo control3'.

Fairey et al." dirigieron un estudio durante mas de 15
semanas que incluia 3 sesiones de 35 min por semana a una
intensidad del 70% y reportaron una disminucion del 7,2% en
el IGF-1 en el grupo entrenado y un incremento del 3,71% en
el grupo control. Los autores identificaron diferencias signi-
ficativas entre los 2 grupos (-10,9%). Irwin et al.” reporta-
ron una disminucion del 3% en los niveles plasmaticos de
IGF-1 en el grupo de ejercicio y un aumento del 5,5% en el
grupo control, lo que representa una diferencia clinicamen-
te significativa (p = 0,089). El programa de entrenamiento
en ese estudio comprendia ejercicio aerébico de intensidad
moderada durante 150 min a la semana durante 24 sema-
nas. Schmitz et al.®, en su estudio sobre un programa de
entrenamiento de fuerza de 2 sesiones por semana durante
24 semanas, no observaron ningun efecto del ejercicio so-
bre los niveles de IGF-I.

Los resultados de estos estudios indican el efecto modula-
dor del ejercicio fisico sobre las concentraciones plasmaticas
de IGF-I e IGFBP-3, lo que sugiere que el ejercicio provoca
efectos fisioldgicos en IGF-1 e IGFBP-3, modula terapias simi-
lares' y disminuye las concentraciones plasmaticas de IGF-I
y, de este modo, se reduce el riesgo de recidiva.

Sin embargo, los efectos del ejercicio en los niveles plas-
maticos de IGF-I e IGFBP-3 estan relacionados con la inten-
sidad y la duracion del ejercicio.

Berg*, en sus estudios sobre el impacto del ejercicio fisi-
co en el IGF-I, concluyo que el ejercicio de intensidad baja
y moderada de menos de 30 min de duracion se asocia a un
incremento moderado o a ninglin cambio en el total de la
IGF-I circulante. Por el contrario, el entrenamiento realiza-
do a alta intensidad y con una duracion superior a 45 min
puede conducir a una reduccion en las concentraciones to-
tales y libres de IGF-1. Otras cuestiones adicionales estan
vinculadas con el tiempo transcurrido desde la finalizacion
del ejercicio y el momento en que se obtiene la muestra de
sangre, que puede variar segln las fases anabdlicas y cata-
bolicas del IGF-I después del ejercicio®.

Una revision sistematica® que analizé 115 articulos sobre
los efectos del ejercicio sobre el IGF-1 en los diferentes ti-
pos de poblaciones confirma esta discrepancia.

Unos niveles elevados de actividad fisica pueden reducir el
riesgo de cancer de mama a través de la via de sefalizacion
de la insulina. El ejercicio reduce la circulacion de la insulina
y la glucosa, lo que puede afectar los niveles de IGF-1 e IGFBP,
que da lugar a una disminucién de la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia. Este efecto puede reducir la biodispo-
nibilidad de IGF-1y, asi, reducir el riesgo de cancer de ma-
ma'. Uno de los posibles mecanismos que se han propuesto
para explicar este descenso de los niveles de IGF-I es que el
ejercicio de resistencia aerobica puede disminuir la resisten-
cia a la insulina por varias vias, incluyendo un incremento en
la senalizacion de aumento del receptor de insulina, aumento
de la expresion de la proteina del transportador de glucosa y
del ARNm, aumento de la glucogenosintasa y la hexoquinasa,
disminucion en la liberacion y aumento en el aclaramiento de
los acidos grasos libres, incremento del indice de liberacion
de glucosa de los musculos en razon al aumento en la densi-
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dad capilar, y un cambio en la composicion de los mUsculos
para utilizar esta mayor disponibilidad de glucosa. Esta menor
resistencia a la insulina puede disminuir los niveles de insulina
circulantes y disminuir simultaneamente la biodisponibilidad
de IGF-1, debido al aumento de la mediacion de insulina, alte-
rando asi la concentracion de IGBP-3%.

La evidencia cientifica presentada muestra una asocia-
cion entre altos niveles de insulina e IGF-I y bajos niveles de
IGFBP-3 y un aumento del riesgo de cancer de mama o
muerte asociada. Por tanto, es importante identificar los
factores que pueden reducir los niveles de IGF-I. Las res-
puestas de la insulina y el IGF-I al ejercicio fisico son la
clave para mejorar el pronostico de la paciente.

Conclusiones

Los resultados de este estudio indican que el ejercicio aero-
bico de alta intensidad combinado con un entrenamiento de
fuerza, 3 veces por semana, durante 60 min, mas de 22 se-
manas, tiene un efecto positivo en la CV, la funcion cardio-
pulmonar, la funcion muscular y los niveles plasmaticos de
IGF-1 en SCM que han sufrido cirugia y tratamientos de ra-
dioterapia y/o quimioterapia y que reciben tratamiento de
terapia hormonal.

Recibir tratamiento para el cancer de mama no afecta a
la capacidad de mejora de VO, _ después de una sesion de
entrenamiento aerobico intenso, ya que en estas pacientes
se observaron cambios positivos en las variables fisiologicas
cronicas después de hacer ejercicio.

Las pacientes sometidas a mastectomia a menudo pre-
sentan asimetria funcional en la demostracion de la dinami-
ca de los grupos musculares que actGan sobre el hombro y
el codo, en el lado de la fuerza maxima afectada. Como
resultado del entrenamiento de fuerza, la mejora se produ-
ce en la manifestacion de la fuerza en ambas extremidades
superiores, aunque se produce una mejora adicional en la
extremidad del lado afectado, que es probable que presen-
te niveles iniciales de fuerza menores.

El entrenamiento fisico en las mujeres tratadas por haber
padecido cancer de mama produce una mejora significativa
de la calidad de vida percibida, si se mide con instrumentos
para evaluar a la poblacion general y con los desarrollados
para medir las afectadas por el cancer de mama. Estas me-
joras se observan también en los elementos que exploran
tanto los factores fisicos como los psicologicos.

El ejercicio crdnico personalizado mejora la percepcion
de la fatiga, que a menudo afecta a las mujeres que reciben
tratamiento para el cancer de mama.

El entrenamiento moderado de fuerza, combinado con el
entrenamiento aerdbico intenso en mujeres que se han so-
metido a una mastectomia por haber sufrido cancer de ma-
ma, produce una disminucion significativa de los niveles
plasmaticos de IGF; esta proteina se utiliza en clinica como
un biomarcador del riesgo de recidiva del cancer de mama.

Estudios posteriores deben determinar la relacion dosis-
respuesta, y el papel del ejercicio en SCM deberia ser mejor
entendido, porque los mecanismos biologicos subyacentes a
la asociacion entre actividad fisica y reduccion en el riesgo de
cancer de mama estan relacionados con la duracion del ejer-
cicio, la frecuencia, la intensidad y el tiempo de exposicion.

Los programas de actividad fisica para pacientes supervi-
vientes al cancer deberian fomentar estrategias para lograr
una buena adhesion al programa®.

Fortalezas y debilidades

Seglin nuestra revision bibliografica previa, este estudio es
uno de los pocos que ha investigado los efectos de un progra-
ma de entrenamiento aerdbico de alta intensidad en SCM.
Por lo tanto, hemos sido capaces de identificar un impacto
positivo de este programa en SCM y validar la metodologia y
el seguimiento de los programas de entrenamiento. Sin em-
bargo, este estudio esta limitado por el bajo nimero de par-
ticipantes y la falta de un disefo aleatorizado controlado, lo
que produce limitaciones de control estadistico con respecto
a la calidad de los analisis y la estratificacion.

Estas limitaciones nos impiden inferir los efectos del pro-
grama de ejercicios en SCM. La presente investigacion tam-
bién esta limitada porque no es un ensayo clinico controla-
do. El bajo numero de participantes fue debido a las
condiciones de implementacion del programa. Ademas, solo
se midi6 el biomarcador de IGF-|, y las mediciones interme-
dias no se tomaron para identificar los efectos del ejercicio
durante el periodo de entrenamiento. Deberian llevarse a
cabo estudios que implicaran un mayor nimero de biomar-
cadores, tales como la insulina y la IGFBP-3 y sus citoquinas
asociadas. A lo largo del desarrollo del programa deben ob-
tenerse varias mediciones de estos biomarcadores para de-
tectar la duracion del ejercicio fisico, la intensidad y la
frecuencia requerida para influir positivamente en los bio-
marcadores. Del mismo modo, es necesario llevar a cabo un
mayor nimero de estudios que impliquen diferentes niveles
de intensidad, que permitan la confirmacion de un efecto
de dosis-respuesta del ejercicio aerdbico sobre los niveles
de estos biomarcadores.
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