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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama; Introduccién: Durante las 2 Gltimas décadas, numerosos estudios han investigado el impacto de
Actividad fisica; la actividad fisica en el tratamiento del cancer. El objetivo de esta revision versa en obtener
Terapia; recomendaciones basadas en la evidencia cientifica publicada mas recientemente acerca de la
Microambiente influencia de la actividad fisica en el cancer de mama, tanto en lo que se refiere a prevencion,
tumoral; asi como durante el tratamiento antineoplasico y supervivencia.

Marcadores biologicos Resultados: La actividad fisica es capaz de interaccionar sobre diferentes mecanismos bio-

logicos tipicamente alterados en el cancer de mama, como son: marcadores inflamatorios,
hormonas sexuales, eje insulina/IGF-1, hormonas suprarrenales, vitamina D, sistema inmune,
estrés oxidativo y reparacion del ADN; dando asi resultados positivos en cuanto a disminucion
del riesgo de carcinogénesis, aumento de calidad de vida y mejora de los efectos secundarios
derivados del tratamiento, asi como disminucion de la recurrencia tumoral y aumento de la
supervivencia global.

Conclusion: La actividad fisica aerobica y de fuerza-resistencia aparecen ampliamente reco-
mendadas y justificadas en la literatura cientifica para la prevencion y mejora multidimensional
de las pacientes con cancer de mama y supervivientes, estableciendo una serie de pre-
cauciones/contraindicaciones ante situaciones de eventual riesgo. El conocimiento de la
heterogeneidad del cancer de mama y de los diferentes mecanismos bioldgicos implicados en
su desarrollo y perpetuacion permitiran personalizar la indicacion y tratamiento farmacolo-
gico/fisico para cada paciente.
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Influence of physical activity on the prevention, antineoplastic treatment and
survival of patients with breast cancer

Abstract

Introduction: In the last few decades, several studies have investigated the impact of physical
activity on the treatment of cancer. The aim of this study was to establish recommendations
based on the most recent scientific evidence on the effect of physical activity on breast cancer,
in terms of prevention, antineoplastic treatment, and survival.

Results: Physical activity affects various biological mechanisms typically altered in breast can-
cer, such as inflammatory markers, sex hormones, insulin axis/IGF-1, adrenal hormones, vitamin
D, the immune system, oxidative stress, and DNA repair. These findings indicate a positive
impact in terms of reducing the risk of carcinogenesis, adverse treatment effects and tumoural
recurrence, enhancing quality of life, and increasing overall survival.

Conclusion: Aerobic physical activity and strength-resistance training are widely recommen-
ded and justified in the scientific literature for prevention and multidimensional improvement
in patients with breast cancer and breast cancer survivors, allowing a series of pre-
cautions/contraindications to be made in situations of eventual risk. Knowledge of the
heterogeneity of breast cancer and of the various biological mechanisms involved in its deve-
lopment and perpetuation will allow personalised indications and drug/physical treatment for

each patient.

© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El cancer, actualmente, constituye una de las primeras cau-
sas de muerte en todo el mundo. La mayoria de los factores
de riesgo asociados para su desarrollo son ambientales y/o
dependientes del estilo de vida; siendo tan solo un 5-10%
de los casos los relacionados con una etiologia genético-
hereditaria’.

La deteccion temprana y avances actuales en los trata-
mientos oncoldgicos han ayudado a mejorar el pronostico
y supervivencia de los pacientes'. No obstante, la mayoria
de ellos experimentan efectos secundarios derivados de la
enfermedad y de los tratamientos dirigidos a su curacion,
que pueden perdurar en el tiempo, incluso una vez finalizada
la terapia antineoplasica. Debido a ello, durante las 2 Ulti-
mas décadas, numerosos estudios han investigado el impacto
de la actividad fisica en el tratamiento del cancer'->.

El cancer de mama constituye el tumor maligno mas fre-
cuente en las mujeres a nivel mundial y supone la segunda
causa de mortalidad en paises desarrollados. Concreta-
mente en Espafia, se detectaron 26.370 nuevos casos en 2017
segln la SEOM?. Durante la Gltima década, las campanas de
«screening», el diagnostico temprano y la mejora en los sis-
temas de tratamiento han supuesto un aumento del nimero
de supervivientes, alcanzando una tasa de supervivencia a
los 5 afios en Europa del 82%”.

En Espaia, el porcentaje de poblacion que nunca hace
ejercicio esta aumentando (45% en 2013) y a pesar de que
es el segundo pais de la Union Europea donde la cami-
nata regular es mas prevalente, la prevalencia de mujeres
que no hacen ninguna actividad vigorosa es considerable-
mente alta®. Concretamente, en el cancer de mama, se
ha estimado que entorno al 13,8% de los casos podrian
evitarse si las mujeres inactivas se volvieran activas®. Por

tanto, el objetivo principal de este trabajo versa en obte-
ner recomendaciones, basadas en la evidencia cientifica mas
recientemente publicada, sobre la influencia de la actividad
fisica en el cancer de mama, tanto en lo que se refiere a
prevencion, como durante el tratamiento y supervivencia.
De este modo, se plantean una serie de cuestiones en la
revision:

- ¢Como el estilo de vida influye en el riesgo de padecer
cancer de mama?, ;La actividad fisica podria ayudar a
prevenir su desarrollo?

- ¢Qué impacto tiene la actividad fisica en los tratamientos
antineoplasicos del cancer de mama?

- ¢Cuales son los aspectos moleculares que pueden verse
modificados favorablemente por la practica de actividad
fisica?

- (Qué diferencias se encuentran entre las mujeres con can-
cer de mama que practican actividad fisica de las que no?
(respuesta al tratamiento, efectos secundarios derivados
del tratamiento, calidad de vida, recurrencia, superviven-
cia)

- ¢La actividad fisica tiene el mismo beneficio en todos los
subtipos de cancer de mama?

- ¢Qué tipos de actividad fisica estan mayormente reco-
mendados? y ;En qué situaciones debemos evitarla o
contraindicarla?

En este contexto, y con vista a mejorar no solo la supervi-
vencia, sino la calidad de vida de las pacientes, se empieza
a investigar sobre el impacto de la actividad fisica en el can-
cer de mama. De este modo, en primer lugar, trataremos de
analizar a nivel global como el organismo responde ante la
actividad fisica, asi como los cambios que se producen en él
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y en el individuo con cancer, para posteriormente analizar
qué es lo que ocurre con respecto al cancer de mama“*-¢.

Regulacion sistémica dependiente de la
actividad fisica

La integridad y composicion del microambiente tumoral (MT)
es altamente plastica, experimentando una remodelacion
constante en respuesta a senales instructivas derivadas de
alteraciones en la disponibilidad y naturaleza de los facto-
res sistémicos. La exposicion a la actividad fisica regular
ha demostrado reducir marcadamente el riesgo del desarro-
llo de cancer; sin embargo, los mecanismos moleculares
que sustentan los aparentes efectos antitumorales son poco
conocidos'’.

Respuesta en el individuo sano

En el organismo de un individuo sano, ante la exposicion de
actividad fisica aguda, el sistema nervioso central genera
una respuesta que modula la coordinacion de los sistemas
respiratorio y cardiovascular, entre otros, para mantener la
perfusion del mismo, y asi, incrementar la entrega de oxi-
geno y nutrientes al musculo esquelético metabolicamente
activo. A su vez, se activan vias aferentes tipo my tipo v pro-
cedentes del mUsculo esquelético, asi como barorreceptores
y quimiorreceptores en respuesta a cambios en la presion
arterial media, pO2, pCO2, pH y temperatura; regulando en
su conjunto la respuesta del organismo’~"°.

Durante la actividad fisica se producen ademas reduc-
ciones en los niveles de glucemia. Este hecho, promueve la
liberacion de adrenalina y cortisol por la glandula suprarre-
nal y de glucagon por el pancreas, que en conjunto, retrasan
la hipoglucemia, manteniendo, de este modo, el metabo-
lismo energético de los misculos” %",

Por otro lado, la actividad fisica induce adaptaciones en
multiples procesos celulares en el misculo esquelético. Esto
lo podemos observar a diferentes niveles:

Metabolismo

El agotamiento de los niveles de ATP y NADH eleva las
proporciones de AMP:ATP y NAD+:NADH, activando una
serie de sensores metabdlicos, incluida sirtuina-1 deace-
tilasa dependiente de NAD, proteina quinasa activada por
AMP, quinasas de la via MAPK/ERK, p38 proteina cinasa
activada por mitégenos y JUN N-terminal quinasa. Estos
sensores metabdlicos activan la proteina 1a coactivadora
del receptor activado por el proliferador de peroxisomas
del receptor-y activado por el proliferador de peroxiso-
mas, que regula la expresion de proteinas mitocondriales
codificadas en los genomas nuclear y mitocondrial a través
de la interaccion con miltiples factores de transcrip-
cion, como peroxisome proliferator-activated receptor-y,
estrogen-related receptor-a, estrogen-related receptor-y,
nuclear respiratory factor 1, nuclear respiratory factor 2'y
factor A de transcripcion mitocondrial. Acumulativamente,
resulta en una biogénesis mitocondrial mejorada, y una
reprogramacion metabdlica, para de este modo, facilitar el
aumento de la fosforilacion oxidativa en el musculo esque-
lético (fig. 1),

Figura 1 Respuesta metabodlica y de angiogénesis en el mus-
culo esquelético ante la actividad fisica. Fuente: Koelwyn
etal.’.

Angiogénesis

La activacion inducida por la actividad fisica de proteina
1a coactivadora del receptor activado por el proliferador
de peroxisomas (que regula la expresion de factor de cre-
cimiento endotelial vascular a través de la coactivacion
de estrogen-related receptor-a) y los factores inducibles
por la hipoxia aumentan a su vez la angiogénesis y la
capilarizacion’ "',

Respuesta inmune

Los episodios de actividad fisica moderados a vigorosos pue-
den inducir dafo estructural a las fibras musculares. Esto
desencadena una respuesta inmune inflamatoria intramus-
cular, que se caracteriza por un aumento de neutrofilos,
monocitos, macréfagos y acumulacion de células T CD8+,
asi como mayores niveles de CC-quimioquina ligando 2,
factor de necrosis tumoral (TNF) e interleuquina (IL)-18.
Estos inducen la activacion de los macrofagos hacia un
fenotipo proinflamatorio (M1) y mejoran el reclutamiento
de células mieloides. La resolucion inflamatoria, después
del daio muscular, esta coordinada por factores antiinfla-
matorios tales como IL-10, derivada de células T (Treg) y
reguladoras de macrofagos, asi como factor de crecimiento
transformantep y factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-1). ELIGF-I producido por los macrofagos también actla
de manera autocrina para activar los macrofagos hacia un
fenotipo antiinflamatorio (M2). Estos procesos, finalmente,
producen un retorno hacia la normalidad”"".

Respuesta en el microambiente tumoral

La exposicion prolongada a la inactividad fisica se asocia
con concentraciones elevadas de numerosos factores de
crecimiento y hormonas, generando un medio protumor-
génico. Por el contrario, la exposicion a episodios agudos
de actividad fisica estimula la sefalizacion entre drganos
mediante la secrecion de hormonas, citoquinas y factores de
crecimiento, que posteriormente, actian en multiples cir-
cuitos de control homeostatico altamente integrados a nivel
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Tabla 1

Efectos secundarios derivados de los tratamientos antineoplasicos en el cancer de mama

Fisicos Funcionales

Psicosociales

Fatiga, dolor, nauseas, vomitos,
trastornos del sueno, caquexia,
cambios de peso, y alteracion de la
imagen corporal asociada a la pérdida
de pelo, mastectomia y linfoedema

Disminucion de la capacidad
cardiorrespiratoria, ataxia, pérdida
de tono y atrofia muscular,
alteraciones en la densidad mineral
oOsea, neuropatia periférica,

Distrés, ansiedad, depresion, estrés,
disminucion de la autoestima,
pérdida del autocontrol, sensacion de
aislamiento

infertilidad, menopausia precoz,
cambios gastrointestinales, dano en
la funcion inmunologica

Fuente: Ramirez et al.! y Augustin et al.”.

celular. Con el tiempo, la perturbacion cronica inducida por
la actividad fisica promueve la adaptacion fisioldgica estimu-
lando la reprogramacién en el medio sistémico y alterando
potencialmente la disponibilidad y composicion en el MT7,

De igual modo, las alteraciones inducidas por la actividad
fisica en el medio sistémico influyen en los mecanis-
mos reguladores clave del MT, como son: angiogénesis,
regulacion inmune y metabolismo, teniendo asi un efecto
anti-tumorgénico acumulativo’.

Influencia de la actividad fisica en el cancer
de mama

Prevencion primaria

Existen mdltiples factores de riesgo que se han asociado
con el desarrollo de cancer de mama, muchos de ellos son
endogenos y por ello no modificables (sexo, raza, edad,
genética...) y otros, sin embargo, son exogenos, y por ello
modificables. Es, por tanto, en este punto donde pode-
mos actuar para reducir el riesgo de consecucion de la
carcinogénesis’- 2716,

Estudios recientes han demostrado que uno de los prin-
cipales factores de riesgo exdgenos en el cancer de mama,
tanto en mujeres premenopausicas como posmenopausicas
(especialmente en este subgrupo), son el sobrepeso-
obesidad*'"-8, El exceso de tejido adiposo genera un
aumento del riesgo de cancer de mama a través de varias
vias: incremento de los niveles de hormonas sexuales a
través del aumento de la actividad aromatasa y 17-B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, reduccion de la absorcion
de glucosa y por tanto generacion de un estado de hiperin-
sulinemia, y en consecuencia una reduccion de los niveles
de hormona transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
mayor liberacion de IL-6, TNF-«, leptina y disminucion de
adiponectina’’215-18,

La actividad fisica, en este contexto, ayudaria a preve-
nir el desarrollo del cancer de mama. Asi, tal y como se
ha evidenciado, Picon-Ruiz et al."? establecen que la acti-
vidad fisica, en si misma e incluso asociada a la pérdida de
peso, disminuye el microambiente inflamatorio, mejora la
inmunidad antitumoral, disminuye los niveles de estrogenos
y se asocia con un menor riesgo de cancer de mama. De
igual modo, Lope et al.* estiman que la inactividad fisica
esta detras del 10% de la carga de cancer de mama en
todo el mundo; estableciendo que la actividad fisica de

intensidad moderada parece ser suficiente para observar
beneficios en la reduccion de riesgo en mujeres preme-
nopausicas, mientras que las mujeres posmenopausicas
podrian necesitar realizar una actividad fisica mas intensa
para obtener el mismo resultado. Asimismo, McTiernan
et al.”, Lynch et al.?’ y Leitzmann et al.?' respaldan el
papel protector de la actividad fisica, aunque encuentran
mayores asociaciones en mujeres de un peso inferior. No
obstante, establecen que las mujeres con sobrepeso mode-
rado también se benefician del mismo, especialmente tras
la menopausia, tal y como establecen Irwin et al.’® y Neilson
etal.”.

Mejora de la calidad de vida durante el tratamiento
antineoplasico

Las intervenciones terapéuticas derivadas del tratamiento
del cancer de mama pueden causar efectos secundarios,
agudos o a largo plazo, que tienden a disminuir la capaci-
dad funcional y a reducir la calidad de vida de las pacientes.
Estos efectos secundarios los podemos clasificar en 3 niveles
distintos, interrelacionados entre si (tabla 1),

En este contexto, ha surgido una importante linea de
investigacion cientifica en el area de la rehabilitacion onco-
logica, que trata de paliar dichos efectos a través del uso
de la actividad fisica dirigida. Varias revisiones de ensayos
clinicos aleatorios y metaanalisis han demostrado una aso-
ciacion positiva entre la actividad fisica durante y tras los
tratamientos antineoplasicos'.

Durante la radioterapia adyuvante, Lipsett et al.? afir-
man que la actividad fisica aerobica y de fuerza-resistencia
combinadas resultan prometedoras en lo que se refiere a
sintomas como la fatiga. Por otro lado, Steindorf et al.®
encuentran un efecto beneficioso en la calidad del sueno
y de vida de las pacientes.

Durante la quimioterapia adyuvante Schmidt et al.?? afir-
man que existen beneficios significativos y clinicamente
relevantes sobre la fatiga y la calidad de vida si asociamos
de forma concomitante actividad fisica dirigida de fuerza-
resistencia progresiva, sugiriendo comenzar de forma precoz
para prevenir el circulo vicioso de deterioro de fuerza
muscular-baja actividad fisica-fatiga. Del mismo modo, Van
Waart et al.Z®> comparan un programa de actividad fisica de
2 intensidades diferentes en combinacion con quimiotera-
pia, estableciendo que el programa de mayor intensidad
fue mas efectivo para minimizar la disminucion de la
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capacidad cardiorrespiratoria y fuerza muscular, limitando
asi la fatiga y la carga de sintomas, y evitando en conse-
cuencia la necesidad de reducir dosis de quimioterapia y
facilitando, de este modo, la reincorporacion laboral pre-
coz; y por otro lado, el de menor intensidad resulto6 ser una
alternativa viable para aquellas incapacitadas para realizar
actividad de mayor intensidad.

El Colegio Americano de Medicina Deportiva** establece
la seguridad del ejercicio fisico tanto aerdbico como de
fuerza-resistencia y flexibilidad durante el tratamiento con
quimioterapia y radioterapia en el cancer de mama, encon-
trando mejoras significativas en la capacidad aerdbica y
de fuerza muscular de las pacientes con una evidencia de
Categoria A, asi como mejoras en el tamafno y composicion
corporal, calidad de vida y emocional, y fatiga relativa al
cancer con una evidencia de Categoria B. Asimismo, ahade
que existe evidencia de que el ejercicio fisico puede mejo-
rar la funcion fisica, la densidad mineral 6sea, el rango de
movimiento del hombro, el sueno, los niveles de hemoglo-
bina, asi como mitigar otros sintomas y efectos adversos
asociados con la quimioterapia o radioterapia, incluida la
reduccion de la duracion de la trombocitopenia, las visitas al
médico o las hospitalizaciones para tratamiento de compli-
caciones o sintomas incapacitantes como la diarreay el dolor
con una evidencia Categoria C. Por otro lado, no encuen-
tra evidencia de un aumento en la aparicion de linfoedema
en la extremidad ipsolateral de las pacientes tratadas con
quimioterapia.

Schmitz et al.?” y Campbell et al.?® en 2 publicaciones
recientes actualizan los niveles de evidencia sugeridos por
el Colegio Americano de Medicina Deportiva sosteniendo
que la actividad fisica reporta beneficios en los resultados
de salud relacionados con el cancer con un nivel evidencia
fuerte con respecto a la reduccion de la ansiedad y sintomas
depresivos, asi como en la disminucion de la fatiga relativa
al cancer. Del mismo modo, refieren una mejora significa-
tiva en la calidad de vida de las pacientes, asi como una
mejora la actividad fisica percibida, sin aumentar el riesgo
de linfoedema en la extremidad ipsolateral. Por otro lado,
aportan un nivel de evidencia moderado con respecto a la
mejora en la calidad de sueio y la densidad mineral osea.
Sin embargo, establecen que existe una insuficiente eviden-
cia para beneficios a nivel de cardiotoxicidad, neuropatia
periférica inducida por quimioterapia, funcién cognitiva,
nauseas, dolor, funcion sexual, asi como tolerancia al tra-
tamiento y recaidas.

Impacto de la actividad fisica en la supervivencia
al cancer de mama

Para las supervivientes al cancer de mama, la actividad fisica
también esta ampliamente recomendada, y se ha vinculado
no solo con mejorias en la calidad de vida y de sintomas aso-
ciados tras los tratamientos antineoplasicos, sino también
con una disminucion en la recurrencia y mortalidad:
Galiano-Castilloo et al.”” proponen un programa de
tele-rehabilitacion via online (e-CUIDATE) en pacientes
supervivientes de cancer de mama, realizando un segui-
miento de 81 voluntarias, y concluyendo que la aplicacion
de dicho programa ayuda a mejorar y mantener la calidad
de vida, el dolor, la fuerza muscular y la fatiga relativa

al cancer. De igual modo, Derry et al.?® concluyen en su
ensayo controlado aleatorizado que aquellas supervivientes
que practicaron yoga tuvieron menor fatiga e inflamacion, y
un mejor estado emocional. En este contexto, Kim et al.?’
en su revision bibliografica establecen que la actividad
fisica aerobica y de fuerza-resistencia combinadas parece
ser la intervencion mas efectiva, no solo mejorando la
composicion corporal y el estado inflamatorio crénico, sino
aumentando la resistencia musculoesquelética y los nive-
les de biomarcadores asociados con la densidad mineral
oOsea.

Se ha visto que el ejercicio de fuerza-resistencia propor-
ciona mejora en la potencia y la fuerza muscular, asi como
en la delgadez y la fatiga que las pacientes referian, mejo-
rando el rendimiento fisico en mujeres supervivientes de
cancer de mama®.

Por otro lado, Schmidt et al.?', en su metaanalisis afir-
man que la mayoria de los estudios analizados informaron
de una disminucion del 30-40% en el riesgo de mortalidad
general entre las supervivientes de cancer de mama que
realizaron actividad de intensidad moderada de al menos
1h/semana. Mientras que Ramirez et al.’, en su revision
bibliografica, encuentran una disminucion en la recurrencia
y mortalidad en aquellas que caminan entre 3-5h/semanay
de Boer et al."" en aquellas que realizan actividad fisica de
mas de 3MET-hora a la semana, con una correlacién posi-
tiva dosis-respuesta. Resultados similares son expuestos en
la publicacidon de Haykowsky et al.*?.

Queda demostrado por tanto, a través de los estudios
anteriores, que la actividad fisica desempefa un papel
importante en el cancer de mama, pero ;cuales son los
mecanismos bioldgicos sobre los que la actividad fisica
ejerce su accion? Veamoslo en el siguiente epigrafe.

Marcadores biolégicos implicados en el cancer
de mama: influencia de la actividad fisica

Tal y como vemos en la tabla 2, hay varios tipos de biomar-
cadores implicados en el cancer de mama que se detallan a
continuacién1,8-13,17,18,20,28,30-35

Marcadores inflamatorios

El tejido adiposo produce citoquinas y mediadores infla-
matorios, creando un ambiente de inflamacion cronica que
promueve la invasion y metastasis, asi como tasas mas altas
de recurrencia y muerte por varios tipos de canceres, inclu-
yendo entre ellos el cancer de mama. La actividad fisica,
en este sentido, ha demostrado reducir la inflamacion cro-
nica por si sola y/o a través de la reduccion del peso
corporal'>">-7, Veamos cémo influye en cada uno de estos
parametros:

Citoquinas pro-inflamatorias

Aumento de TNF-a, IL-6, leptina, y proteina C reac-
tiva (PCR). Estas citoquinas han sido vinculadas con un
mayor riesgo de cancer a través de sus efectos sobre la
apoptosis, la proliferacion celular, la angiogénesis, y la
metéstasis1,11,13,15,16,18,36—38

TNF-oa.  Producido por macroéfagos que infiltran el tejido
adiposo, y por una variedad de células tumorales. Esta
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Tabla 2 Biomarcadores implicados en el cancer de mama

Marcadores
inflamatorios

Hormonas sexuales

Resistencia insulinica

Hormonas de la
glandula suprarrenal
Vitamina D

Sistema inmune

Estrés oxidativo y
reparacion del ADN

La inflamacion croénica es un factor de riesgo para la recurrencia y mortalidad por
cancer de mama’1217,18,20,34,35

- Aumento de citoquinas proinflamatorias: TNF-q, IL-6, leptina, y PCR

- Disminucion de citoquinas antiinflamatorias: adiponectina

La exposicion prolongada a concentraciones elevadas de estrogenos exogenos y/o
enddgenos se ha relacionado con un aumento en el riesgo de padecer cancer de
mama, especialmente en aquellos subtipos con RH+'%13,17,18,20

El aumento de la resistencia a la insulina puede promover el desarrollo de cancer de
mama por varias vias:" 217

- Aumento de la hiperinsulinemia, que a su vez provoca:

o Aumento de los niveles disponibles de IGF-I, estimulando asi la diferenciacion,
proliferacion celular y supresion de la apoptosis

o Aumento de la disponibilidad de estrogenos y androgenos al inhibir SHBG

- Aumento de la glucosa disponible para células neoplasicas

Resultan especialmente importantes en la respuesta inmune antitumoral, asi como
con respecto al metabolismo energético, y efectos fisioldgicos generalizados®~"°
Retrasa e incluso impide la formacion de cancer a través de su actividad
antiproliferativa, apoptotica, antiangiogénica y de diferenciacion celular. Niveles
bajos se han relacionado con un mayor riesgo de cancer de mama®3?

Una disminucion de las células inmunes incrementa el riesgo de desarrollo de
procesos tumorales, asi como una mayor susceptibilidad a infecciones'’-2831

La produccion de ROS en unos niveles modestos resultan Utiles como moléculas de
sefalizacion celular en varios procesos fisiologicos celulares (proliferacion,
apoptosis, diferenciacion, migracion, invasion y angiogénesis). Niveles altos causan
dano oxidativo severo a los componentes celulares, como lipidos, proteinas y ADN,

provocando mayor riesgo de desarrollo de cancer, entre ellos de mama3®®33

implicado en la defensa del huésped, la inflamacion y la
organogénesis. Por otro lado, puede inducir apoptosis y
necrosis. Niveles cronicamente elevados parecen promover
casi todos los pasos que conducen al cancer'"">18,
IL-6. Se produce predominantemente en forma circulante
por fibroblastos, macrofagos, linfocitos, mulsculo esque-
lético y tejido adiposo, por lo que la obesidad esta
fuertemente asociada con el aumento de IL-6, aunque
se estima que solo representa el 10% del total. Por otro
lado, TNF-a estimula su liberacion, lo que indica que
aumentos moderados en IL-6 puede reflejar la produccion
crénica de TNF-a. IL-6 tiene una amplia gama de fun-
ciones reguladoras que implican inflamacion y respuestas
inmunitarias'’- %18
Leptina. Esunaneurohormonay un miembro de la superfa-
milia de citoquinas. El tejido adiposo es cuantitativamente
la fuente mas importante de leptina y el principal deter-
minante de sus niveles. La leptina esta implicada en los
mecanismos de la saciedad, contrarrestando asi la ingesta
calorica. No obstante, la obesidad se asocia con nive-
les mas altos de leptina, lo que indica resistencia a su
acci6n11,12,15,16,18,37.
PCR. Es una proteina de fase aguda derivada de los hepa-
tocitos. Supone el marcador prototipico de la inflamacion.
Esta inducida por TNF-a e IL- 6, y sus niveles se correlacionan
positivamente con el exceso de tejido adiposo 34

En la tabla 3 se especifican las acciones de las citocinas
en el cancer de mama y como la actividad fisica influye en
cada una de ellas.

Citoquinas antiinflamatorias

Se ven disminuidas a favor del estado inflamatorio. Dentro
de ellas, la adiponectina desempefa un papel muy impor-
tante. En contraste con lo que ocurre con la leptina, la
adiponectina tiene una fuerte correlacion inversa con la can-
tidad de tejido adiposo. Ademas, niveles elevados de TNF-a,
IL-6 y leptina, resultan ser unos potentes inhibidores de su
expresion y secrecion. Un aumento de adiponectina produce
la inhibicién de angiogénesis,

proliferacion y de la produccion de TNF-a e IL-6, asi como
un aumento de la sensibilidad a la insulina'>"> 18,

Entre las mujeres posmenopausicas, se ha observado una
relacion inversa entre los niveles circulantes de adiponec-
tina y el riesgo de padecer cancer de mama, siendo las
mujeres con tumores mas agresivos las que presentan niveles
de adiponectina mas bajos. La actividad fisica ha mostrado
ser un promotor de la produccion de adiponectina a través de
la reduccion del tejido adiposo, TNF-a e IL-6, favoreciendo
de este modo una disminucion del estado inflamatorio en
el cancer de mama. La actividad fisica a largo plazo puede
reducir la inflamacién independientemente de la pérdida de
tejido adiposo'" 12151837,

Hormonas sexuales

Las hormonas sexuales son quizas el mecanismo potencial
mas consistentemente citado en la asociacion actividad
fisica-cancer de mama:
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Tabla 3 Marcadores inflamatorios implicados en el cancer de mama y la influencia de la actividad fisica

Citoquina Acciones con respecto al cancer de mama Efecto de la actividad fisica

proinflamatoria

TNF-« Estimula la produccion de IL-6, PCR y estrogenos Reduccion de tejido adiposo que
(induce la actividad aromatasa)’-'"13.13 disminuye los niveles de TNF-a e
Induce resistencia insulinica’-!"-13.15,16,18 IL-6'%15.18,35
Causa dafio directo del ADN'>18
Inhibe la proliferacion de células tumorales, aunque De forma crénica disminuye el nimero
también actia como promotor tumoral'’-'%18 de células mononucleares, agotando asi
Promueve la invasion, angiogénesis y una fuente de TNF-a e IL-6'%1°
metastasis'’ %18

IL-6 Ejerce efectos inhibitorios sobre TNF-a'"1
Estimula la produccion de PCR y estrogenos (induce
la actividad de aromatasa)’'"1313
Induce resistencia insulinica’-!"-13.15,16,18
Regula las proteinas antiapoptoticas y
angiogénicas'! >
Promueve la metastasis'’ !>

Leptina Induce la actividad aromatasa y estabiliza el Reduccion del tejido adiposo que
receptor de estrégenos-a'"'? produce disminucion de la
Induce resistencia insulinica’ '".13.15.16,18 leptina'%1%,18,34,35
Su expresion es a su vez estimulada por altos niveles
de estrogenos e insulina'’ 1%:16,18
Mitdgeno, antiapoptético y angiogénico'!!°18

PCR Produccion inducida por TNF-o e IL-6""113,15 Reduccién del tejido adiposo, TNF-a e
Fuertemente relacionado con el aumento de la IL-6 en el musculo, y células
resistencia insulinica, modificandose los niveles de mononucleares provocan disminucion de
insulina independientemente de los cambios con PCR'%15,18
respecto a la obesidadé6'"1>16,18

Estrégenos cual el tejido mamario experimenta una mayor proliferacion

Varios metabolitos pueden influir en el riesgo de cancer de
mama, incluyendo estrona (mas frecuente en mujeres pos-
menopausicas), sulfato de estrona y estradiol (estrogeno
enddgeno mas activo biolégicamente). Los estrogenos son
mitdgenos en la mama a través de la actividad transcrip-
cional mediada por el receptor de estrogenos, y por la
activacion de las vias de sefalizacion intracelular'" 3.

Androgenos
La testosterona y la androstenediona pueden aumentar el
riesgo de conversion a estradiol y estrona, respectivamente,
en el tejido adiposo. Por otro lado, pueden actuar direc-
tamente sobre las células mamarias al unirse al receptor
de androgenos, un factor de transcripcion dependiente de
ligandos expresado en la mayoria de los canceres de mama.
Algunos datos clinicos respaldan un papel protector de los
mismos'" 15,

En este contexto, diferenciamos 2 etapas en el ciclo hor-
monal de la mujer y como la actividad fisica actUa en cada
una de ellas:

Mujeres premenopausicas

Es el periodo en el cual la mujer se ve expuesta de forma
muy importante al papel de las hormonas sexuales, siendo la
fase lUtea de cada ciclo menstrual la de mayor auge. Cabe
destacar el periodo comprendido entre la menarquia y el
nacimiento del primer hijo, ya que es el tiempo durante el

celular inducida por el estimulo de los estrégenos* 2.

Se ha demostrado que mayores niveles de actividad fisica
acortan la duracion de la fase litea, disminuyendo los nive-
les de progesterona, y aumentando la cantidad de ciclos
anovulatorios, evitando asi el efecto perjudicial de una
exposicién prolongada a hormonas sexuales*'" '8,

Mujeres posmenopausicas

La principal fuente de hormonas sexuales proviene de la con-
version de androgenos adrenales a estrogenos por la enzima
aromatasa, que se encuentra en abundancia en el tejido
adip05011’39’41’43'45.

Un aumento en la actividad fisica ayuda a mante-
ner/reducir el exceso de grasa corporal (especialmente
abdominal), disminuyendo la actividad aromatasa y de
17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; siendo este precisa-
mente el grupo en el cual se encuentran unos mayores
beneficios'> 141317,

Por otro lado, niveles bajos de actividad fisica y/o exceso
de adiposidad en ambos grupos de edad provocan un estado
de hiperinsulinemia, que inhibe de forma directa la SHBG,
obteniendo, de este modo, un aumento en la biodispo-
nibilidad de hormonas sexuales, ademas de un aumento
del estado inflamatorio, que mediante TNF-a e IL-6 esti-
mulan adn mas la expresion de aromatasa en fibroblastos
y adipocitos, regulando positivamente la produccion de
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estrogenos tanto por el estroma mamario, como por la masa
tumoral1,4,11,13,15,16,18

Finalmente, debemos tener en cuenta que los efectos
de la obesidad sobre el riesgo de cancer de mama difieren
entre mujeres premenopausicas y posmenopausicas segun el
estado de los receptores de estrogenos (RE):

En mujeres premenopausicas

La obesidad se asocia con un menor riesgo de cancer de
mama del tipo RE+ y un mayor riesgo de tumores RE—, triple
negativo (TN) e inflamatorios® 24!,

En mujeres posmenopausicas

La obesidad se asocia con un riesgo marcadamente mas alto
de cancer de mama RE+, particularmente en las que no usan
terapia hormonal, e inflamatorio, y con un efecto moderado
o nulo sobre el riesgo de cancer de mama RE—- y TN'2:3%40,

Resistencia a la insulina

desarro-
varias

La resistencia a la
llo/perpetuacion  del
vias:

insulina promueve el
cancer de mama por

- Lainsulina en si misma, es una hormona anabdlica capaz
a su vez de aumentar la sintesis y la actividad de IGF-I.
Niveles altos de insulina e IGF-1 impulsan el crecimiento
del cancer de mama mediante’>1"13,15-18;

e La inhibicion de la apoptosis y la estimulacion de la
proliferacion celular.

o La estimulacion de la angiogénesis.

e La disminucién de SHBG, aumentando asi la biodisponi-
bilidad de hormonas sexuales.

- El alto indice glucémico generado provoca:

e Obtencion de un ambiente adecuado para el creci-
miento de las células cancerosas, ya que son avidas
consumidoras de glucosa, debido a su metabolismo
alterado caracterizado por la fosforilacion oxidativa
insuficiente y la fermentacion compensatoria de la glu-
cosa; aumentando en consecuencia el acido lactico
y protones que acidifican el microambiente celular
externo alcanzando un pH de 6.5-6.9. Esto proporciona
una supervivencia competidora y una ventaja metas-
tasica para las células cancerosas, e induce de forma
concomitante resistencia a los farmacos antineoplasicos
de base débil>'".

e Aumento del estrés oxidativo, implicado en el dafo
del ADN dependiente de especies reactivas de oxigeno
(ROS), conocido como un contribuyente a la carcinogé-
nesis, aumentando asi el riesgo en mujeres previamente
sanas y tasas de recurrencia mas altas en aquellas con
cancer de mama>'"33,

- Finalmente, el estado de resistencia insulinica se ve
favorecido por otras vias, como anteriormente hemos
mencionado, a través de mediadores inflamatorios como
el TNF-a, IL-6 y leptina’1"13,15,16,18

En este contexto, la actividad fisica aguda ayuda a
aumentar la sensibilidad a la insulina y la absorcion de
glucosa principalmente a causa de la actividad de los
musculos esqueléticos, y la actividad crénica ayuda a

reducir los niveles de glucemia, IGF-1 e insulina, asi como
la resistencia a la misma inducida por los marcadores
inﬂamatoriosﬂ,13,15,16,18,37,38

Como hemos podido comprobar, los marcadores infla-
matorios, las hormonas sexuales y la resistencia insulinica
aparecen ampliamente relacionados en la literatura cienti-
fica en lo que se refiere al aumento de riesgo y desarrollo del
cancer de mama. En la figura 2 modificada de Neilson et al.'®
observamos la interrelacion de todos estos marcadores.

Hormonas de la glandula suprarrenal

Las hormonas de la glandula suprarrenal contribuyen al
riesgo de cancer de mama, ya que suponen una fuente
secundaria de andrdgenos, que en si mismos estimulan el
crecimiento celular, y por otro lado, aumentan los niveles
de estrogenos a través de su conversion periférica. Adicio-
nalmente, el cortisol actia como antagonista de la insulina
e incluso inhibe su liberacion, incrementando asi la resis-
tencia insulinica y el estado de hiperglucemia perjudicial
en el cancer de mama. En contra de ello, el cortisol tiene,
ademas, propiedades antiinflamatorias por sus efectos en
las citoquinas proinflamatorias, lo cual ayuda a disminuir la
inflamacion crénica asociada al cancer de mama®1>16:18,

En los Gltimos afos han surgido estudios que examinan
el impacto de la actividad fisica en los parametros endocri-
nos en pacientes con cancer y supervivientes. Estos estudios
indican cambios beneficiosos en la mediacion de respuestas
inmunes asociadas con la defensa antitumoral, asi como en
la disminucion del estrés y condiciones comorbidas'’3"34,
Sin embargo, en el estudio realizado por Schmidt et al.>' no
se encuentran cambios significativos entre el aumento de
catecolaminas y cortisol tras actividad fisica con cambios
en el recuento total de células natural killer (NK). Esto es
debido, probablemente, a que el tamano de la muestra no
fue el suficiente, y a que muchas de las pacientes del estu-
dio no realizaron una actividad fisica de rutina, es decir, que
no tuvieron continuidad a largo plazo en la realizacion de la
actividad fisica, que pudo no haber provocado un impacto
en la estimulacion B-adrenérgica de las células NK. Por el
contrario, Pedersen et al.*? en su ensayo clinico revelaron
una regulacion positiva inducida por la actividad fisica en
las vias asociadas con la funcion inmune. En este contexto,
establecen la regulacion positiva inducida por el aumento
de epinefrina. Aquellos modelos animales a los que se les
aplicé un programa de actividad fisica tuvieron niveles mas
altos de epinefrina, lo que indujo una mayor movilizacion
de células NK a través de la estimulacion de los recepto-
res 3-adrenérgicos, resultando en una reduccion del 61% en
el volumen tumoral en comparacion con aquellos que no
realizaron actividad fisica. La administracion de propranolol
durante la actividad fisica atenud por completo el efecto de
la epinefrina en el volumen tumoral y en la infiltracion de
células NK al bloquear la sefalizacion B-adrenérgica. Asi-
mismo, la epinefrina indujo una movilizacion selectiva de
células NK sensibles a IL-6 inducida por las células mus-
culares durante la actividad fisica aguda, disminuyendo la
frecuencia de células NK inmaduras y aumentando la de
células NK citotdxicas.

Por otro lado, los estudios realizados por Evans et al.®’
y Tosti et al.”” concluyen que existe un mayor grado de
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Figura2 Modelo bioldgico que relaciona los biomarcadores propuestos con la actividad fisica a largo plazo y el riesgo de desarrollar
cancer de mama, fundamentalmente a nivel posmenopausico. Modificado de Neilson et al.'>.

reactividad crénica al estrés suprarrenal entre las supervi-
vientes a cancer de mama. Esto queda demostrado a través
de las alteraciones significativas encontradas en los patro-
nes de secrecion de cortisol, incluyendo alteraciones en el
ritmo circadiano del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal, asi
como en la inhibicion de retroalimentacion del mismo, todo
ello consecuencia de la angustia relacionada con el cancer
y los tratamientos antineoplasicos.

Vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble capaz de alterar
los genes implicados en el crecimiento celular a través de la
regulacion positiva de E-cadherina, afectando asi a la proli-
feracion, apoptosis, diferenciacion, angiogénesis, invasion y
metastasis de células neoplasicas®3>. Augustin et al.” en su
estudio, establecen que niveles séricos de vitamina D mas
altos (>30ng/ml) en pacientes con cancer de mama se han
asociado con un 50% menos de mortalidad en comparacion
con los niveles mas bajos (<20 ng/ml)°.

El estudio transversal de Yang y Toriola®® estipula la rela-
cion de la actividad fisica y su influencia con la vitamina
D en mujeres supervivientes al cancer de mama, estable-
ciendo que el ser fisicamente activo se asocia con niveles
circulantes mas altos de 25 hidroxicolecalciferol (25-OHD).
El origen de esta relacion no esta del todo claro. Por un
lado, de forma directa, la actividad fisica puede tener un
impacto directo en el metabolismo del 25-OHD, ya que pro-
duce mayores tasas de absorcion de calcio y niveles de
calcitriol en el plasma de personas sanas. Sin embargo, no
esta demostrado si este mecanismo opera en supervivientes
de cancer, debido a las alteraciones fisiologicas, bioldgicas

y de comportamiento asociadas a la enfermedad y su tra-
tamiento. Por otro lado, de forma indirecta, la actividad
fisica al aire libre puede haber asociado una mayor exposi-
cion solar, resultando ser este el principal determinante de
los niveles circulantes de 25-OHD.

Ademas, se observd que aquellas supervivientes de can-
cer con obesidad que estaban mas activas, tenian niveles
circulantes mas altos de 25-OHD. Esto hizo postular que el
tejido adiposo excesivo induce una dilucion volumétrica de
vitamina D, lo que indica que practicar actividad fisica es
particularmente importante para mantener, o aumentar, los
niveles circulantes de 25-OHD en este tipo de poblacién®32.

Finalmente, aunque la relacion causal de 25-OHD con la
supervivencia del cancer aln no esta clara, una fuerte evi-
dencia respalda los beneficios de la actividad fisica en la
mejora de la supervivencia del cancer de mama, asi como en
la calidad de vida de las pacientes. Actualmente, se sugiere
que la combinacion actividad fisica-vitamina D puede modi-
ficar el MT y conducir a modificaciones epigenéticas. En
este contexto, los microARN, pequehas moléculas de ARN
no codificantes, pueden desempenar un papel fundamental
en la modulacion de la expresion génica y la progresion del
cancer de mama®’.

Sistema inmune

La evidencia cientifica demuestra que aquellas personas con
un deterioro del sistema inmune son mas susceptibles a
desarrollar cancer e infecciones. La actividad fisica man-
tiene y respalda la funcién inmune celular estableciendo una
influencia positiva en términos de desarrollo tumoral'"3"-34,
La intensidad y la duracion de la misma son importantes en
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este contexto, ya que exposiciones intensas y prolongadas
conducen a una activacion mejorada de diferentes partes
del sistema inmunitario, al igual que la actividad fisica regu-
lar y moderada, que mejora la funcion inmune provocando
una baja susceptibilidad al cancer. En contra de ello, el
sedentarismo y la actividad fisica realizada de forma muy
intensa pueden tener efectos perjudiciales'3"-34,

Numerosos estudios se han publicado acerca del papel
que desempeia la actividad fisica en el sistema inmune
de pacientes con cancer. Estos estudios postulan sobre la
relacion de la actividad fisica en el aumento del nimero
y funcién efectora de monocitos, macréfagos, macrofagos
asociados al tumor, células NK, linfocitos y liberacion cre-
ciente de citoquinas y TNF. En concreto, en el metaanalisis
publicado por Schmidt et al.3! tratan de analizar dicha rela-
cion en el cancer de mama, estableciendo que se reduce el
riesgo de su desarrollo por la mejora

producida en la funcion inmune. Varios estudios experi-
mentales en ratas son incluidos, demostrando que aquellas
que son entrenadas fisicamente tienen una mayor pobla-
cion de linfocitos y células dendriticas, asi como una funcion
mejorada de los macréfagos®.

Un importante papel a destacar es el que desempenan
las células NK, las cuales mediante la practica de actividad
fisica regular moderada se ha observado una mejora en su
numero y funcion, pudiendo asi atacar a la mayoria de los
tipos de cancer, asi como participar en procesos de supresion
tumora14,11,12,31,34,43.

No obstante, debemos tener en cuenta que la funcion
efectora del sistema inmune humano se reduce con la edad
avanzada® y con agentes exdgenos (especialmente con los
tratamientos antineoplasicos), el aumento en la liberacion
de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias partici-
pan, a su vez, en la regulacion del sistema inmune, y que
resulta dificil establecer los puntos de corte relevantes de
la respuesta inmune inducida por la actividad fisica" 3.

Estrés oxidativo y reparacion del ADN

Cada vez hay mas evidencia de que el estrés oxidativo
desempeiia un papel importante en la progresion de diversos
canceres, entre ellos el cincer de mama*'"33,36,

El estrés oxidativo consiste en un desequilibrio producido
como consecuencia del aumento de ROS, en ausen-
cia de mecanismos de defensa antioxidantes suficientes,
produciendo de este modo modificaciones genémicas per-
judiciales, que incluyen: inestabilidad cromosomica, dafno
permanente del ADN, estimulacion de oncogenes y mutacion
de genes supresores de tumores (p53); contribuyendo asi a
la carcinogénesis. Ademas, a su vez, las células tumorales
producen mayor cantidad de ROS, potenciando alin mas este
mecanismo'"33:3¢, Por otro lado, el aumento de ROS produce
un estimulo de la angiogénesis, a través de la estimula-
cion de IL-8, factor de crecimiento endotelial vascular, y
metaloproteinasas de la matriz(colagenasa que ayuda al cre-
cimiento del vaso dentro del MT) e inhibe antiproteasas*’.
Ademas, aumentan el suministro de sangre mediante vasodi-
latacion y la migracion de células tumorales, lo que facilita
el riesgo de invasion y metastasis.

El papel que desempena en este contexto la activi-
dad fisica se ha atribuido al aumento de la capacidad

antioxidante y la disminucion de los biomarcadores de estrés
oxidativo, en lo

que se ha descrito como: «la paradoja del estrés
oxidativo». Este término hace referencia a que cuando
se realiza actividad fisica aguda aumentan contradictoria-
mente las concentraciones de ROS; sin embargo, con el
tiempo, este aumento se produce en el mecanismo de com-
pensacion, mediante la regulacion positiva de la cantidad y
la eficacia de las enzimas antioxidantes'"33:36,

Los antioxidantes contrarrestan los aumentos en la pro-
duccion de ROS, protegen el cuerpo del dafo oxidativo al
mantener el equilibrio redox, y son fundamentales para pre-
servar una salud y un bienestar dptimos. Los mecanismos de
defensa antioxidantes pueden ser enzimaticos (superoxido
dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa) y no enzimaticos
(vitaminas y/o ciertas moléculas de polifenol introducidas a
través de la dieta como glutatidn reducido)''-*3.

En el estudio publicado por Tomasello et al.** tratan de
explicar la influencia de la actividad fisica en el mecanismo
del estrés oxidativo en mujeres supervivientes a cancer de
mama; concluyendo que a pesar de la alta produccién de
ROS, los niveles totales de grupos tiol plasmaticos, que
comprenden principalmente glutation reducido, no se ago-
taron, pero se mantuvieron dentro del rango normal de
referencia, siendo mas altos en el grupo de mujeres que
hicieron ejercicio de mayor intensidad. Estos datos demues-
tran los beneficios de actividad fisica, ya que un alto nivel
de glutation reducido, asi como de glutation peroxidasa
y superoxido dismutasa, pueden contrarrestar los efectos
del aumento del estrés oxidativo y la lipoperoxidacion,
como respuesta adaptativa al aumento de ROS circulan-
tes.

En contra de ello, Friedenreich et al.?® en su estudio
tratan de demostrar el efecto de la actividad fisica aéro-
bica en los marcadores de estrés oxidativo, asi como en las
enzimas antioxidantes en mujeres posmenopausicas, con-
cluyendo resultados no significativos. Sin embargo, en los
estudios realizados por De Boer et al.'’, al igual que Toma-
sello et al.>* demuestran la disminucién de estos parametros
asociados a la actividad fisica, y establecen ademas que la
actividad fisica aumenta la cantidad de mitocondrias en los
musculos, lo que refuerza la resistencia corporal al estrés
oxidativo.

Por otro lado, ciertos estudios previos informan sobre
la presencia de un mayor dano al ADN basal en pacientes
con cancer de mama sin entrenamiento fisico. No obstante,
resultados similares se exponen en el grupo control sano.
Es bien sabido que la mayoria de los dafos son elimina-
dos por las enzimas de reparacion del ADN antes de que
sean capaces de interferir en la replicacion e introducir
mutaciones. Por tanto, es probable que la variabilidad inte-
rindividual en la capacidad de reparacion enzimatica sea un
factor importante para determinar la susceptibilidad indivi-
dual al desarrollo de cancer**3. En este contexto, es posible
que la actividad fisica, induciendo la produccion de ROS,
pueda estimular un aumento en la capacidad de reparacion
del ADN a lo largo del tiempo'®,

Finalmente, los datos actuales indican que la medicion de
diferentes biomarcadores redox sanguineos y de capacidad
de reparacion del ADN puede ser un enfoque (til en la defi-
nicion de una terapia antioxidante individual para apoyar
y/o reforzar la eficacia de los tratamientos antineoplasicos;
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y que la actividad fisica resulta de interés por sus efectos
antioxidantes a largo plazo'"333¢,

La influencia de la actividad fisica por subtipo
de cancer de mama

Debido a la heterogeneidad clinica-molecular del cancer
mama, es posible que diferentes biomarcadores expliquen
el riesgo de determinados subtipos de cancer de mamay que
la actividad fisica interfiera de forma distinta en cada uno
de ellos"*41:

Receptor de estrégenos y receptor de progesterona

La informacién sobre la asociacion entre la actividad fisica
y el cancer de mama segln el RE y receptor de progesterona
(RP) combinados es escasa, y los resultados son inconsisten-
tes. La reduccion del riesgo de cancer de mama parece ser
mas pronunciada para los tumores RE—/RP— (reducciones
de riesgo entre 20-27%) en comparacion con los RE+/PR+
(reducciones de riesgo entre 8-14%)*3%40,

Factor de crecimiento epidérmico humano

Se encuentra sobreexpresado en aproximadamente el 20%
de las pacientes espanolas con cancer de mama. Actual-
mente, muy pocos estudios han analizado la asociacion entre
la actividad fisica y el cancer de mama teniendo en cuenta el
estado de factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),
y los resultados de estos estudios también han sido incon-
sistentes. No obstante, el estudio realizado por Lope et al.*
ha permitido demostrar los beneficios de la actividad fisica
en pacientes premenopausicas, encontrado un efecto pro-
tector para todos los fenotipos (RH—/HER2—, RH+/HER2—,
RH+/HER2+ y RH—/HER2+), asi como en mujeres posmeno-
pausicas, especialmente en tumores HR+/HER2+, aunque se
requiere una actividad fisica de mayor intensidad* >,

Triple negativo

Las mujeres premenopausicas con obesidad tienen un mayor
riesgo de tumores TN. No obstante, los estudios son inconsis-
tentes en establecer resultados significativos en la relacion
actividad fisica en este subtipo de tumor® 124!,

Guias y recomendaciones para la prescripcion
de actividad fisica en el caAncer de mama

La prescripcion de actividad fisica en pacientes con can-
cer de mama debe ser individualizada, teniendo en cuenta
los efectos secundarios derivados del cancer y de los trata-
mientos antineoplasicos en la capacidad funcional de cada
paciente. De este modo, podremos establecer el tipo, inten-
sidad, duracion, frecuencia y progresion de la actividad
fisica de forma mas segura y efectiva (tabla 4).

Consideraciones generales

Debemos de tener en cuenta que la actividad fisica no esta
exenta de riesgos inherentes. La evidencia ha reportado
escasas complicaciones en pacientes oncoldgicos sometidos
a programas de actividad fisica dirigida, aunque esto es
debido a que los criterios de exclusion descartan a aque-
llos susceptibles de desarrollarlas. Por ello, es necesaria la
evaluacion previa por un profesional del area de la rehabili-
tacion, con experiencia y formacion en el area oncoldgica,
para de esta manera regular y ajustar el programa segun el
estado fisico o emocional de cada paciente. A continuacion,
se exponen en la tabla 5 aquellas precauciones que debemos
tomar en caso de aparicion de complicaciones’?24,

Consideraciones especiales

Schmitz et al.?> establecen que existe suficiente evidencia
para respaldar la eficacia de la actividad fisica para abordar
diferentes complicaciones derivadas del cancer, incluyendo
la fatiga, calidad de vida, funcion fisica, y el aumento de
ansiedad y sintomas depresivos, asi como para confirmar la
seguridad de la actividad fisica de fuerza-resistencia entre
pacientes con riesgo de desarrollar linfoedema. Veamoslo
en apartados de forma mas detallada, a continuacion:

Fatiga relativa al cancer

La fatiga relativa al cancer es un sintoma inespecifico, gene-
rador de distrés, que no cede con el reposo y que permanece
durante meses e incluso anos tras el tratamiento, supo-
niendo una merma en la calidad de vida de las pacientes,
asi como una dificultad en el retorno de la actividad labo-
ral. Campbell et al.?® establecen que la fatiga relativa al
cancer persiste en el 25% de las supervivientes al cancer por
muchos anos después de finalizar el tratamiento. En la revi-
sion bibliografica realizada por Ramirez et al. la 1 afirma
que hasta el 80-96% de las pacientes con cancer de mama
presentan fatiga durante la quimioterapia, y alrededor de
un tercio reporta que persiste una vez finalizado el trata-
miento. A pesar del incremento del nimero de estudios en
este tema, los mecanismos patofisiologicos concretos que
la causan son aln un paradigma. La actividad fisica y la
intervencion psicosocial son una forma de tratamiento efi-
caz para combatirla. Generalmente, un aumento de la dosis
de actividad fisica se corresponde con una disminucion de la
fatiga, hasta alcanzar un umbral a partir del cual la relacion
se vuelve directamente proporcional’->232430.44 - Campbell
et al.?® encuentran que la actividad fisica de intensidad
moderada a vigorosa aporta mayor beneficio en la dismi-
nucion de la fatiga. Sin embargo, afirman que no hay una
evidencia clara al respecto, aunque recomiendan sesiones
de ejercicio de mas de 30min y mas de 12 semanas de
duracion. En la tabla 6 se expone una guia de adaptaciones
especificas para esta situacion.

Linfoedema

En las pacientes con cancer de mama sometidas a
cirugia, especialmente con diseccion y/o radioterapia axi-
lar, existe el temor de que la actividad fisica sea un
desencadenante de linfoedema en el brazo ipsolateral.
Varios estudios han reportado que la actividad fisica de
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Tabla 4 Guiay recomendaciones para un programa de actividad fisica aerdbica

Tipo

Frecuencia

Intensidad

Duracion

Progresion

Tipo

Frecuencia

Intensidad

Duracion
Progresion

Actividades que impliquen grandes cadenas musculares: caminar, carrera, ciclismo, eliptica,
natacion, tenis...

Observaciones: el tipo de ejercicio queda condicionado a los posibles efectos secundarios
agudos/cronicos relacionados con el tratamiento de la paciente y a las preferencias de la
misma

3-5 sesiones/semana

Observaciones: para aquellas incapacitadas es preferible un trabajo diario de baja intensidad
y corta duracion (£ 3 veces/dia y & 10 min/sesion)

Ejercicios de moderada intensidad:

50-75% del VO2 max o frecuencia cardiaca de reserva (FCreserva)

60-80% de la frecuencia cardiaca maxima (FCmax).

Observaciones: es preferible utilizar la FCreserva (1), y a estimaciones la FCmax (2). El valor

de la intensidad queda condicionado al nivel de ejercicio actual de la paciente y a los efectos

secundarios de los tratamientos recibidos

Forma de calcularlo:

FCreserva = FCmax — FCreposo. Posteriormente multiplicar la FCreserva por 0,60 (umbral
minimo) y 0,80 (umbral maximo) y afiadir la FCreposo para encontrar el rango de la FC de
trabajo.

FCmax =220 — edad en afos
15 a 60 min

Observaciones: es preferible una ejecucion continuada, aunque también puede ser espaciada,
realizando series mas cortas alternadas con periodos de vuelta a la calma

No aumentaremos la intensidad del ejercicio hasta que la paciente no se adapte al aumento
de la duracion y secundariamente a la frecuencia del mismo. El ritmo de progresion
dependera de la adaptacion cardiovascular

Fuerza-resistencia. A cada grupo muscular le asociamos el estiramiento correspondiente para
calentar, mantener y mejorar la flexibilidad de los muasculos y tendones (unos 10-30 segundos
por cada grupo muscular). Se trabajaran principalmente: piernas, pecho, dorso, brazos y
abdomen

Observaciones: iniciaremos el trabajo en los mUsculos mas grandes continuando hacia los de
menor calibre; e intercalaremos la musculatura de las piernas con la musculatura del tronco
3 sesiones/semana con un dia de descanso entre sesiones

- Evaluada segln calculo indirecto de la repeticion maxima. El incremento semanal no
superara el 10% del peso inicial calculado. En las fases iniciales la supervision es
imprescindible, incidiendo en:

- Postura: definicion y demostracion de como colocar globalmente el cuerpo de forma
higiénica. Implicacion analitica del segmento a trabajar

- Biomecanica de la contraccion: descripcion y demostracion de como iniciar, progresar y
finalizar el arco de movimiento, sin sobrepasar los limites articulares de trabajo y sin causar
bloqueos articulares

- Funcion respiratoria: implicacion de la funcion respiratoria de una forma natural e higiénica
sincronizando la inspiracion con la contraccion concéntrica y la expiracion con la recuperacion
excéntrica

2 a 3 series de 15 repeticiones cada una con 1 min de descanso entre serie y serie
Aumentaremos en este orden: 1.° repeticiones, 2.° series y 3.° peso. Una vez conseguido el
aumento de repeticiones y series, aumentaremos el peso disminuyendo una serie

Observaciones: siempre se debera realizar con supervision e iniciaremos con cargas bajas. No
hay limite superior de carga para las supervivientes; sin embargo, se deben controlar los
sintomas, incluyendo el linfoedema para evitar su aparicion

Fuente: Ramirez et al."; Serda et al.%; Schmitz et al.?*.

Como citar este articulo: Marco Continente C, et al. Influencia de la actividad fisica en la prevencion, tra-
tamiento antineoplasico y supervivencia de pacientes con cancer de mama. Rev Senol Patol Mamar. 2020.
https://doi.org/10.1016/j.senol.2020.05.011



https://doi.org/10.1016/j.senol.2020.05.011

+Model

SENOL-275; No. of Pages 16

Influencia de la actividad fisica en pacientes con cancer de mama

13

Tabla 5 Complicaciones asociadas al cancer de mama y precauciones a tener en cuenta durante los programas de actividad
fisica dirigida
Hemoglobina < 8 g/dl Evitar actividades que Disnea Ejercicio segln la

requieran transporte de 02
elevado?

Evitar actividades que
pudieran aumentar el riesgo
de infeccion?

Evitar deportes de alta
intensidad/ impacto’-?

Neutréfilos <0,5 x 10° /I

Plaquetas < 50 x 10%/1

Fiebre > 8 °C (axilar) Contraindicacion parcial y
temporal del ejercicio’-?
Evitar actividades de
equilibrio y coordinacion’-?
Ejercicio de intensidades
moderadas’

Ataxia, mareo, neuropatia
sensorial periférica
Caquexia severa

Metastasis 6sea o dolor

Nauseas severas

Fatiga extrema o
debilitamiento muscular
Linfoedema severo

tolerancia, y buscar la
causa de la misma?
Evitar ejercicios de alta
intensidad y contacto’-?

Ejercicio segun la tolerancia
y buscar la causa de la
misma’

Ejercicio segun la tolerancia
y evaluar la causa'"?

Deshidratacion

Evitar cargas en la
extremidad afectada’
Consumo adecuado de
fluidos durante la sesion?

Fuente: Ramirez et al.! y Serda et al.2.

Tabla 6 Adaptaciones especificas ante la existencia de fatiga relativa al cancer

Tipo Ejercicio aerobico o programa de condicionamiento muscular de tipo
fuerza-resistencia evitando la natacion’

Frecuencia

3 sesiones/semana de intensidad moderada intercalando un dia de descanso entre

sesiones, o 5 sesiones/semana de baja intensidad”

Intensidad

Se recomienda ejercicio de moderada-baja intensidad, y se desaconseja el trabajo de

alta intensidad debido a la posibilidad de fatiga tardia'?

Duracion
Progresion

15 a 60 min de forma continuada o espaciada con acumulacion de periodos cortos?
En funciodn de la relacion carga/fatiga durante y después de la actividad?

Fuente: Ramirez et al." y Serda et al.Z.

fuerza-resistencia resulta segura en estas pacientes, ya que
no desarrollaron ni empeoraron el linfoedema de la extre-
midad, incluso demostrando beneficios significativos con
respecto a la fuerza muscular, fatiga y varios dominios de
la calidad de vida'?*%>#, Campbell et al’** recomiendan
un programa de actividad fisica de fuerza-resistencia, pro-
gresivo y centrado en grandes grupos musculares, realizado
2 o 3 veces por semana, y supervisado por un profesional
de la materia. Por otro lado, con respecto a la actividad
fisica aerdbica, establecen que, aunque parece ser segura,
no existe evidencia suficiente para poder recomendarla en
el momento actual.

Aspectos psicologicos y de adherencia a la actividad
fisica

La practica de actividad fisica regular supone también una
mejora psicologica. Sin embargo, el paso de una conducta
inactiva a activa no se toma de forma instintiva y auto-
matica, y resulta incluso mas complicado en aquellas que
se encuentran en tratamiento o en etapas avanzadas de la
enfermedad?. Schmitz et al.?’> establecen que la actividad
fisica solo resulta efectiva en aquellas pacientes que son
capaces de seguir el programa de entrenamiento especifico,
aludiendo a que este cambio de conducta depende de una
gran cantidad de factores personales, sociales y ambienta-
les, asi como de recursos individuales y comunitarios.

Hay que tener en cuenta que involucrar a las supervi-
vientes de cancer de mama en la realizacion de actividad
fisica es un desafio para los profesionales de la salud, como
demuestran varios estudios®. El estudio realizado por Sch-
midt et al.*' establece que solo un tercio de las pacientes
potencialmente elegibles para participar en ensayos cli-
nicos que tratan de demostrar el beneficio de actividad
fisica-cancer de mama acepta participar, basadas principal-
mente en la creencia de que el manejo contra el cancer
requiere reposo fisico. Otro estudio que pone de manifiesto
la dificultad de implicaciéon de las pacientes es el reali-
zado por Dieli-Conwright et al.*’ observandose la reticencia
de algunas pacientes a realizar actividad fisica durante el
tratamiento. Coletta et al.>® atribuyen que la mala adhe-
rencia a las pautas de actividad fisica es particularmente
mas frecuente entre las pacientes con cancer de mama obe-
sas y aquellas que han recibido una terapia multimodal que
incluya cirugia, radioterapia y quimioterapia.

Campbell et al.?® establecen que las mejoras en la ansie-
dad y sintomas depresivos parecen ser mayores en los
programas de actividad fisica con mayor grado de supervi-
sion o supervisados de forma activa, a diferencia de aquellos
sin supervision o realizados en el hogar. Del mismo modo,
Schmitz et al.?> y Campbell et al.?>*" afirman que la deri-
vacion de las pacientes a un especialista en actividad fisica
ayuda a evaluar los diferentes factores implicados en una
conducta inactiva, y, de este modo, a guiar a las pacientes
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hacia un programa ajustado a sus necesidades y preferen-
cias, que no solo facilita la adopcion de la actividad fisica
a través de la fijacion de objetivos, establecimiento de
tareas graduadas, y el apoyo social, sino que también podria
contribuir a reducir la carga de tiempo de los diferentes
profesionales médicos implicados en el tratamiento de las
pacientes.

La promocion exitosa de la programacion de ejercicios a
lo largo de las diferentes etapas de tratamiento del cancer
requiere de un cambio de comportamiento no solo a nivel
del paciente de forma individual, sino también a nivel de
los diferentes profesionales implicados en su tratamiento y
seguimiento, asi como de la comunidad en general?>2%7,
Patel et al.”" sugieren que para lograr un impacto a gran
escala, una amplia participacion de expertos en preven-
cion, tratamiento y control del cancer, colaborando junto
con otras partes interesadas, podria ayudar a lograr una
vision compartida de un mundo mas activo fisicamente v,
por lo tanto, mas saludable.

El establecimiento de programas informativos que traten
sobre las estrategias cognitivo-conductuales para la adhe-
rencia a la actividad fisica es un elemento a considerar.
Coletta et al.”® sugieren enfoques innovadores como aplica-
ciones moviles para alcanzar y promover sistematicamente
la actividad fisica en pacientes con factores de riesgo y/o
supervivientes de cancer, y asi, poder crear una actitud posi-
tiva ante la actividad fisica, y aumenta el nivel de seguridad
de las pacientes. Por otro lado, debemos considerar facto-
res igualmente relacionados como son: el ocio, el habito,
la iniciacién, la fuerza de voluntad'%2%4, Ademas, Lahart
52 en su revision sistematica defienden que las interven-
ciones de actividad fisica pueden tener efectos beneficiosos
de pequenos a moderados sobre la calidad de vida y sobre
la funcion fisica, social y emocional percibida, asi como
sobre la ansiedad, la capacidad cardiorrespiratoria y el ren-
dimiento fisico referido por las propias pacientes y medido
objetivamente. Sin embargo, advierten que los resultados
actualmente deben interpretarse con cautela, debido a que
la calidad de evidencia encontrada en la mayoria de los estu-
dios es baja o moderada, a causa de la heterogeneidad de
los mismos.

Discusion

El exceso de tejido adiposo es uno de los principales factores
de riesgo en el desarrollo del cancer de mama. Sin embargo,
este riesgo difiere entre mujeres premenopausicas y posme-
nopausicas, siendo este Ultimo grupo el mas perjudicado, y
que por tanto, mas se beneficia de la actividad fisica, tal y
como establecen McTlernan et al."’, Lynch et al.? y Leitz-
mann et al.?". Sin embargo, también se encuentra beneficio
de la actividad

fisica en mujeres sin sobrepeso, sugiriendo la existencia
de otros muchos factores de riesgo implicados.

En este contexto, existe una firme evidencia acerca de
los mecanismos que operan en humanos para el desarro-
llo del cancer de mama y sobre los cuales la actividad
fisica tiene efecto. Estos se basan principalmente en:
marcadores inflamatorios (aumento de citoquinas proinfla-
matorias como TNF-«, IL-6, leptina y PCR, y disminucion de
citoquinas antiinflamatorias como adiponectina), hormonas

sexuales (aumento de hormonas sexuales y disminucion de
SHBG), resistencia insulinica (eje insulina/IGF-1), hormonas
de la glandula suprarrenal (cortisol y catecolaminas), vita-
mina D (niveles bajos se han relacionado con una mayor
mortalidad), sistema inmune (disminucion de la inmuni-
dad antitumoral), y estrés oxidativo y reparacion del ADN
(aumento de ROS y disminucion de los sistemas de repara-
cion del ADN)'"12-18,34-43

En cuanto a la actividad fisica recomendada, la eviden-
cia reporta que la actividad aerdbica y de fuerza-resistencia
en combinacion resultan una terapia efectiva y segura tanto
en la prevencion como en la mejora multidimensional de
las pacientes con cancer de mama y supervivientes. Sin
embargo, existe poca evidencia acerca de la frecuencia,
duracion o intensidad de la actividad fisica, ya que los estu-
dios son heterogéneos en sus programas de intervencion. Es
por ello, que deben ser evaluados por un profesional del area
de la rehabilitacion, con experiencia y formacion en el area
oncologica, de forma individualizada, estableciendo una
serie de contraindicaciones/precauciones durante la misma
para evitar aquellos aspectos de eventual riesgo'®“'. Sin
embargo, existe el impedimento de la falta de disponibili-
dad de recursos materiales, asi como de personal para llevar
a cabo estos programas de actividad fisica en el ambito sani-
tario, reduciendo, de este modo, la capacidad de generar
nueva evidencia cientifica al respecto.

Por otro lado, existen otras limitaciones a la hora de reali-
zar esta revision bibliografica que debemos tener en cuenta,
como son: el pequeno tamano muestral de la mayoria de los
estudios, la variacion en la duracion de las intervenciones,
la heterogeneidad de las participantes, la falta de evalua-
cion exhaustiva de parametros que definen la actividad fisica
realizada, la falta de seguimiento y adherencia a los progra-
mas de intervencion, y la carencia de parametros reales de
actividad en la vida diaria. Por tanto, seria necesario lle-
var a cabo mas estudios aleatorizados y controlados, para
poder recomendar la actividad fisica con un mayor grado
de evidencia, tanto en la prevencion como durante el trata-
miento y periodo de recuperacion de las mujeres con cancer
de mama.

Finalmente, una nueva generacion de estudios, ade-
mas de interesarse en abordar todos los defectos hallados
anteriormente descritos, deberia seguir investigando en el
campo del papel de la actividad fisica por subtipo de cancer
de mama, ya que existe poca informacion al respecto, y en
la mayoria de los casos resulta inconclusa, especialmente
en los tumores TN''. De esta forma, en un futuro podremos
individualizar de forma mas segura y efectiva la actividad
fisica en el cancer de mama.

Conclusiones

1. La actividad fisica es una terapia efectiva, tanto en la
prevencion del cancer de mama, asi como en la mejora
de la calidad de vida, fuerza muscular, disminucion de
la fatiga y otros sintomas incapacitantes en las mujeres
con cancer de mama y supervivientes, siempre y cuando
sea indicada de manera dirigida y supervisada. Los estu-
dios que examinan la relacién actividad fisica-cancer de
mama se encuentran bien determinados y apoyados cien-
tificamente para justificar la promocion de la actividad
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fisica en la mejora multidimensional de las pacientes.
Sin embargo, son necesarios mas estudios aleatorizados
y controlados para poder recomendar la actividad fisica
con mayor grado de evidencia.

2. El conocimiento de la heterogeneidad del cancer de
mama y de los mecanismos bioldgicos relacionados en
la interaccion actividad fisica-cancer de mama permiti-
ran personalizar la indicacion de una forma mas efectiva
y segura.

3. Resulta fundamental desarrollar politicas publicas en
salud, para de esta forma, aumentar la participacion
de los pacientes oncoldgicos en programas de actividad
fisica dirigida, a través de la entrega de informacion ade-
cuada y oportuna, analizando ademas las necesidades y
las barreras en cada poblacion. Asimismo, es igualmente
importante educar a otros profesionales sanitarios, para
que motiven y estimulen en la participacion de estos pro-
gramas, ya que la adherencia resulta fundamental para
mantener los efectos beneficiosos a largo plazo.
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