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I. RESUMEN.

Introduccion: Si bien se ha demostrado que el ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama es
factible y seguro, el tamafo del efecto de diferentes dosis tipos de ejercicio sobre la fatiga-
relacionada al cancer (CRF) y capacidad cardiorrespiratoria (VO2max.) en esta poblacién, se
desconoce. Por lo tanto, el propdsito del siguiente trabajo fue determinar dosis de ejercicio fisico
supervisado mas efectivas, para disminuir la fatiga y aumentar capacidad cardiorrespiratoria en
usuarias con cancer de mama durante y posterior al tratamiento médico habitual.

Metodologia: Se realizé una revision de la literatura segun las pautas de PRISMA. Y fueron
elegidos, estudios primarios (ensayos clinicos aleatorizados y cuasiexperimentales) que aplicaran
dosis de ejercicio fisico supervisado a mujeres con cancer de mama, durante o posterior al
tratamiento médico habitual, para disminuir la fatiga o incrementar la capacidad cardiorrespiratoria.
Posteriormente se determind el tamarfio del efecto de las dosis de ejercicio fisico aplicadas por los
estudios seleccionados, por medio de la d de Cohen.

Resultados: La mayoria de los estudios seleccionados presentd dosis de ejercicio con resultados
estadisticamente no significativos (P>0,05) o sin efecto (d<0,2) en mujeres con cancer durante el
tratamiento médico habitual en las variables de interés. Unicamente un protocolo de entrenamiento
de fuerza maxima de alta intensidad disminuy¢6 la fatiga de forma significativa (P=0,03) pero con
un pequeiio tamano del efecto (d=0,48). En mujeres sobrevivientes al cancer de mama, diferentes
dosis de ejercicio fisico, fueron significativamente mas efectivas (P<0,05) con un tamano del efecto
variable: moderado (d=0,67) grande (d=2,23) para la variable de fatiga relacionada-cancer y
también moderado (d=0,41) a grande (d=1,66) para la capacidad cardiorrespiratoria. Dosis con un
tamafo del efecto grande (d=1,66-2.23), fueron aquellas que aplicaron entrenamiento concurrente,
con un componente (aerdbico o fuerza muscular) prescrito a alta intensidad.

Conclusidn: Existen diferentes dosis de ejercicio fisico efectivas para reducir la fatiga relacionada-
cancer y mantener o incrementar el VOamax. Sin embargo, dosis de ejercicios de entrenamiento
concurrente con un componente a alta intensidad independiente de la modalidad, presentan un
mayor del tamano del efecto. Por lo tanto, cuando sea apropiado y pertinente se debe prescribir
dosis de entrenamiento a alta intensidad, en mujeres con cancer de mama durante y posterior al
tratamiento médico habitual.

Palabras claves: Cancer de mama, ejercicio fisico, fatiga relacionada-cancer y capacidad
cardiorrespiratoria.



II. FORMULACION GENERAL DEL TRABAJO DE GRADO.

Las enfermedades no transmisibles (ENT), a nivel mundial son la principal causa de
morbimortalidad. Dentro de ellas, las afecciones neopldsicas constituyen la segunda causa de
muerte luego de las patologias asociadas al sistema circulatorio(1).

En Chile, se proyecta al cancer como la primera causa de fallecimiento hacia el afio 2023. Cambio,
que en primer lugar afectara a la poblacion femenina. Destacando la neoplasia mamaria, como el
tipo de cancer mas frecuente en mujeres mayores de 15 afios, registrandose ademas en el ano
2015 una tasa de mortalidad de 12,6 por 100.000 mujeres, cifra en alza los Ultimos 10 anos (2).

Biologia celular del cancer de mama.

El origen de los tumores mamarios malignos, se asocia a diferentes factores de riesgo dentro
de los cuales destacan los de origen genético o antecedentes familiares (genes BRCA 1 y BRCA 2),
factores ambientales como la exposicion a dosis altas de radiacion o déficit de vitamina D,
hormonales, asociados al desarrollo de menarquia precoz, al uso de pildoras anticonceptivas o
menopausia tardia y los factores relativos a caracteristicas conductuales (3). Los malos habitos en
salud, representan un tercio de la causalidad de los carcinomas. De ellos, bajos niveles de actividad
fisica e ingesta alimentaria inadecuadas, son desencadenantes directos en diferentes tipos de
neoplasias hormono dependientes, como el cdncer de mama (4).

La Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC) y la World Cancer Research
Fund (WCRF) sugieren que existe una convincente correlacion entre la obesidad y diferentes tipos
de neoplasias. Destacandose el nexo existente entre el cancer de mama (CM) y el nivel de
adiposidad en mujeres postmenopausicas, cuya relacion de riesgo/relativo (R: R=1,12-1,40) indica
una clara asociacion. La cual también determina, factores prondsticos de la enfermedad; tales como,
el tamano del tumor, reactividad al tratamiento y susceptibilidad al desarrollo de metastasis (5,6).

Por lo tanto, la importancia de esta relacion directa entre desarrollo o progreso del cancer
de mama y estado de obesidad en mujeres; se explica principalmente por los cambios ocurridos a
nivel del tejido adiposo (AT), el cual no solo constituye un depédsito de lipidos, sino también es
considerado un érgano endocrino, capaz de secretar diferentes sustancias reguladoras de funciones
moleculares y endocrinas, tales como, adipocinas, citocinas y quimiocinas. Todas ellas se
encuentran estrechamente involucradas en la encrucijada de efectos neoplasicos, caracterizado por
la presencia de inflamacion, inmunidad alterada e incapacidad metabdlica (5,6).

Las razones por la que el AT se vuelve disfuncional, se explican por la sobrecarga crénica de
nutrientes que conduce a la hipertrofia de los adipocitos, disfuncion mitocondrial y aumento del
estrés oxidativo en el reticulo endoplasmico a nivel sistémico. Esto incrementa la sefializacion
proinflamatoria, la secrecién de adipocinas y la muerte celular. Tales consecuencias, se vinculan a
la desregulacién en la expresién de dos adipocinas con efectos antagdnicos a la funcidn de las células
inmunes; como son: A) la sobreproduccidn de leptina clave en la cascada proinflamatoria adiposa,
que estimula la produccion de IL-1, IL-6, IL-12 y factor de necrosis tumoral a (TNFa) en células
inmunes innatas, aumentando de igual modo, la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
secrecion de leucotrienos B4, ciclooxigenasa 2 (COX2) y éxido nitrico (7,8) y B) Disminucién de
adipocinas antiinflamatorias y sensibilizantes a la insulina como la adiponectina que se ve
marcadamente reducida en su produccion (9,10).



Esta serie de acontecimiento descritos preparan el escenario ideal, para que células
proinflamatorias y mediadores de microambientes tumorales puedan mantener la sefalizacién
proliferativa anormal, activar la migracién o metdastasis y promover la angiogénesis en el tumor (6).
Cabe destacar que no todas las respuestas inflamatorias promueven el desarrollo tumoral. Este es
el caso de la inflamacion aguda, que se caracteriza por la acumulacién de células T CD8+ vy células
asesinas naturales (NK), considerados importantes factores para la inmunidad contra el cancer, sin
embargo, estas células son menos abundantes en los sitios de inflamacion créonica como ocurre en
las zonas de mayor adiposidad (11).

A los componentes patogénicos antes mencionados, se debe adicionar las alteraciones
metabdlicas de origen extrinseco, gatillados principalmente por habitos no saludables como la
inactividad fisica y la malnutricién por exceso. Factores desencadenantes de resistencia a la insulina,
incremento de factor de crecimiento insulinico tipo I (IGF-1) e infiltraciéon de grasa en el pancreas,
higado y fundamentalmente musculo esquelético (12). Siendo este ultimo tejido, el principal
regulador de la captacién o depdsito de glucosa, controlando el metabolismo de la glucosa en un
80% y la oxidacion de grasa en un 90%. La desregulacion metabdlica asociada a los factores antes
descritos, potencian la tumorogénesis por activacion de la via del fosfatidil inositide 3 kinasa/Akt
(PI3KAkt) que a su vez, activan a mTor, proteina directamente involucrada en la multiplicacién y la
supervivencia de las células neoplasicas (13).

Es importante destacar, que no solo factores externos participan en la carcinogénesis
tumoral, a estos mecanismos, se le afladen las adaptaciones propias o intrinsecas de las células
cancerigenas. Las cuales necesitan adaptarse para satisfacer la permanente demanda de la sedal
proliferativa y crecimiento celular. Las cuales, por medio de la reprogramacioén de su metabolismo
aerobico, cambian hacia uno de predominio glucolitico, lo que desencadena una menor respiracion
mitocondrial, tal como fue descrito por primera vez en el aflo 1953 por Otto Warburg.

El asi denominado efecto Warburg, promueve vias de sefializacidon y factores de transcripcion
denominados oncogenes (HIF-1a y proteina Myc) a través del incremento de genes glucoliticos,
aumentd en la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), menor produccién de ATP y
mayor estrés oxidativo en la propia célula cancerosa, promoviendo de este modo, la angiogénesis
aberrante , transicion epitelio-mesenquimal y la metastasis (14-16).

A los fendmenos antes descritos referentes a la biologia celular del cancer, se suman los
cambios fisiolégicos propios de la menopausia, como la sustitucion en el origen de estrégenos
sistémicos. Las mujeres posteriores a la menopausia, dejan de producir estrégenos en la regién
ovarica, pero mantiene en menor grado la sintesis de esta hormona en el tejido adiposo, por medio
de la actividad de enzimas llamadas aromatasas. La actividad de estas enzimas se encuentra
directamente relacionada a la proporcion de grasa corporal y factores proinflamatorios como
interleucinas (IL-1B - IL-6), prostaglandinas (E2) y factor de necrosis tumoral (TNFa). De modo
que, se genera un marcado incremento en la biodisponibilidad de estradiol como resultado de la
mavyor tasa de conversién de precursores androgénicos, materia prima que regula el desarrollo
celular circundante (17,18). Lo anterior desencadenara finalmente la pérdida de la homedstasis
basal, con un crecimiento anormal o desordenado del epitelio ductal, lobulillar y estromal mamario,
que constituye la definicidn tisular especifica del cancer de mama (19).



Diagnoéstico oncoldgico.

Para el diagnostico del carcinoma mamario, se contempla tres técnicas principalmente
(20,21).

Palpacion mamaria: procedimiento de screening o alerta y deteccién precoz.

Mamografia: técnica imagenoldogica que confirma la presencia de tumor, tamafio y punto de
localizacion.

Biopsia al tejido afectado: técnica invasiva utilizada para determinar el tipo de células cancerigenas
y gravedad de la afeccion.

Estrategias terapéuticas en la lucha contra el cancer de mama.

Tratamiento médico habitual

Una vez confirmado el diagnostico y gravedad de la neoplasia mamaria se procede al manejo
terapéutico habitual. La cirugia mamaria, es el procedimiento a eleccidn; el prototipo de intervencion
a realizar es dependiente de la etapa y el tipo de tumor. Se utiliza la tumorectomia (solamente
extirpacion del bulto) o extirpacion quirdrgica de toda la mama (mastectomia) principalmente.

La cirugia mamaria, requiere que el cirujano establezca que el tejido extraido en la operacion
tiene margenes libres de neoplasia, lo que indica que el cancer se ha extirpado por completo (22) .
Si el tejido extirpado no tiene margenes claros, pueden ser necesarias otras operaciones quirurgicas
para extraer mas tejido involucrado. Ante la presente situacion, se recomienda también, el empleo
de alternativas adyuvantes que permitan la eliminaciéon remanente de células tumorales malignas.
Tales opciones son la terapia de radiaciéon (23), (que implica el uso de rayos X de alta energia o
rayos gamma que se dirigen al sitio del tumor para eliminar las células cancerosas remanentes), y
los medicamentos anti-estréogenos conocidos como hormonoterapia. La funcidn de esta ultima es
bloquear la accion de estas hormonas sobre las células malignas de la mama, consiguiendo disminuir
su proliferacion y el tamano del tumor. El fdrmaco mas conocido entre ellos es el tamoxifeno, aunque
también pueden utilizarse farmacos inhibidores de la aromatasa (24).

Otra alternativa de tratamiento complementario a la cirugia, ampliamente empleada; es la
guimioterapia, por presentar una capacidad efectiva elevada, para destruir a toda célula de
crecimiento rapido y reducir el tamafo del tumor. Administrandose a menudo en ciclos de
medicamento por un periodo de tiempo, seguido de un plazo de recuperacion, para luego volver a
emplear el tratamiento (25). Existe una restriccion al uso continuo de la radioterapia y quimioterapia
fundamentalmente, debido a la serie de efectos adversos sobre la médula dsea (comprometiendo
la sintesis de la serie blanca, roja y plaquetas), ademas de la fatiga, mialgia, nauseas, diarrea y
neuropatia periférica, que en conjunto reducen la funcién fisica y calidad de vida de mujeres que
cursan y sobreviven al carcinoma de seno (26,27).

Dentro de las mas importantes secuelas al tratamiento médico encontramos la fatiga
relacionada-cancer (CRF) definida como “una sensacion de cansancio o agotamiento doloroso, con
efectos fisicos, emocionales y cognitivos, de caracter persistente y subjetivamente relacionada con
la presente patologia o el tratamiento de esta, que no es proporcional a la actividad ejecutada e
interfiere con el funcionamiento habitual” (28,29).



Afecta aproximadamente durante la enfermedad a 25% a 99% de los enfermos y al 30% de
los sobrevivientes de cancer de mama, incluso mas de cinco afios después del alta médica (30). La
razén es su origen multifactorial, que involucra tanto las consecuencias terapéuticas como los
factores propios de la patogenia del cancer (31).

En torno a sus mecanismos fisiopatoldgicos, se debe enfatizar en tres grandes pilares que
inciden en el curso de la fatiga, siendo la disfuncion musculo esquelética y mitocondrial una de las
raices elementales, a causa de la desregulacién en el balance energético, por la presencia de una
reducida funcion de la via aerédbica y alto estrés oxidativo (32).

En consecuencia, el deterioro del ADN y transcripcion mitocondrial, inhibe procesos de
biosintesis y transcripcion de proteinas e inducen dafio celular, apoptosis y necrosis. Las
anormalidades mitocondriales desempefian un papel importante en la menor biodisponibilidad de
nucledtidos energéticos como el adenosin trifosfato (ATP), lo que concretamente se asocia a una
menor capacidad fisica, como la observada en CRF o el sindrome de fatiga crénica (31). Los posibles
mecanismos que explican el dafio mitocondrial, son la inflamacién crénica y el estrés oxidativo o
niveles elevados de ROS, los que ocasionan la destruccién de proteinas y membranas lipidicas (33).

La disfuncion en la activacion inmunitaria periférica y respuesta inflamatoria, corresponde a
otro componente que explica el fendmeno de fatiga severa, debido a la existencia de una pérdida
en la homeostasis inmune, entre los sistemas pro/antiinflamatorios, los cuales son los encargados
de facilitar el retorno del organismo al equilibrio a través del proceso inflamatorio, que regula la
comunicacién autocrina y paracrina celular. Razén por la cual, elevados niveles de citocinas
proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a, por parte de células tumorales a consecuencia de la accion de
la quimioterapia, son predictores significativos del desarrollo de la enfermedad y gravedad de CRF
(34). Las citocinas proinflamatorias periféricas inducidas por respuestas inflamatorias sistémicas
ingresan al cerebro por varias rutas para activar microglia y astrocitos para desencadenar la
produccion de citocinas y otras neurotoxinas, lo que conduce a la neuroinflamacion en el sistema
nervioso central, siendo el presente evento, un factor que también promueve la CRF (35).

Ante la presencia de fatiga, las investigaciones han demostrado que las vias catabdlicas en
el musculo se encuentran activadas por parte del SNC, desencadenando una disminucion de la
inervacion y atrofia muscular (31). Esta observacion indica que las vias de degradaciéon del musculo
esquelético (ubiquitina ligasas, Atrogin-1 y Muscle RING finger-1 (MuRF)), constituyen uno de los
factores de caquexia (36). Por lo que un sistema nervioso afectado por respuestas inflamatorias
periféricas o centrales tenderd a destruir las células musculares e inhibir la generacién de energia
y nutricidn, lo que conduce a una disminucidén de las unidades motoras activas que gatillan una
declinacidén de la capacidad fisica, vinculada también a inactividad fisica en los usuarios que cursan
alguna etapa del cancer de mama (37). Por lo tanto, la inactividad fisica programada resulta grave,
perpetuando la CRF.

Existe evidencia que los tratamientos médico adyuvantes para el cancer de mama, también
impactan negativamente en la capacidad cardiorrespiratoria (VO2max), predictor clave del riesgo
cardiovascular y pronodstico de la enfermedad (38). Por lo tanto, intervenciones terapéuticas que
disminuyan las secuelas del tratamiento médico habitual son de gran importancia para una mejor
y mayor sobrevivencia en mujeres con cancer de mama (39).



Rol del Ejercicio fisico: Como estrategia terapéutica en mujeres con cancer de mama.

Se ha comunicado que la rehabilitacion fisica, es una herramienta terapéutica efectiva para
reducir la incidencia del cancer, mejorar la sobrevida e inhibir el crecimiento tumoral, por
mecanismos moleculares intrinsecos que reducen el estrés oxidativo, mejoran la angiogénesis y
reducen la hipoxia tumoral, potenciando asi, la eficacia terapéutica de las intervenciones médicas
habituales. Ademas, permite atenuar la toxicidad provocada por los medicamentos antineoplasicos
(40-42). Conjuntamente, el ejercicio fisico, también repercute sobre la fatiga relacionada-cancer
y en medidas fisioldgicas objetivas como, la capacidad cardiorrespiratoria (43).

A nivel bioldgico, se explica el efecto terapéutico del entrenamiento fisico, por medio de la
contraccion muscular y consiguiente disminucion del estado energético celular, lo que incrementa
la actividad de la via de AMPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase). Cuyo papel,
es actuar como un sensor metabdlico y restituir el estado energético de la célula, recuperando asi
la cantidad de ATP mediante acciones catabdlicas aerdbicas de los sustratos energéticos , a lo que
se suma su rol inhibidor de la accion de mTOR (mammalian target of rapamycin), lo que finalmente
se traduce en reduccion de la proliferacién y sobrevida celular cancerigena (41,44).

La patogénesis cancerigena produce una alta cantidad de radicales libres de oxigeno (ROS),
fendmeno promotor de dano celular, aparicion de metastasis, inflamacidn y reduccién del sistema
inmune. El ejercicio, también produce una alta cantidad ROS como consecuencia de una aumentada
produccion de ATP, que busca satisfacer la demanda de energia durante y después de la actividad
fisica. Sin embargo, el esfuerzo fisico intensidad-dependiente, presenta un efecto compensatorio a
la sobreproduccion de ROS, que permite aumentar la capacidad para producir antioxidantes llegando
a superar largamente la cantidad de elementos pro-oxidantes producidos (45). Esto se explica
porque a nivel mitocondrial existe un proceso denominado mitohormesis que es capaz de ir
adaptando la produccién de antioxidantes en funcién de las necesidades aumentadas de ROS (46).

Otro de los elementos a destacar, es el rol del ejercicio en la estimulacion del sistema inmune
(especialmente en células T y Natural Killer) y la reduccién de los procesos inflamatorios, lo que
viene a contrarrestar las acciones de los radicales libres y la proliferacion tumoral (47).
Adicionalmente, a los efectos descritos, la presente intervencion es capaz de estimular la biogénesis
mitocondrial, lo cual junto aumentar la capacidad oxidativa, produce un incremento en una familia
de proteinas llamadas sirtuinas. Proteinas celulares claves, que regulan vias metabdlicas, de
estabilidad gendmica, apoptosis, longevidad, inflamacién, metabolismo energético y dan respuesta
al estrés oxidativo. Es por esto, que las sirtuinas han emergido en el ultimo tiempo, como un arma
terapéutica potencial para diversas enfermedades no transmisibles (ENT) incluido el cancer. En
relacién al ejercicio y el cancer, la mas relevante es la sirtuina 3 (SIRT3) con una funcion supresora
tumoral, destacando su efecto restrictivo del metabolismo glucolitico, promocidon del metabolismo
mitocondrial y la reducciéon ROS (14,48,49).



Efectividad del ejercicio fisico en la enfermedad neoplasica mamaria.

Como se ha revisado anteriormente, el ejercicio es una efectiva opcidén terapéutica no
farmacoldgica para usuarios que padecen algun tipo de cancer y que complementa a su vez
intervenciones médicas habituales. El entrenamiento fisico genera efectos sistémicos amplios, por
medio de la regulacién del estrés oxidativo e hipoxia, estimula la normalizacién vascular,
reprogramacion metabdlica y la movilizacion de las células inmunes a la region tumoral. Sin
embargo, se necesitan mas investigaciones clinicas en humanos, que contribuyan a optimizar las
prescripciones de dosis de ejercicio fisico (modalidad, frecuencia, duracién e intensidad) segun el
tipo especifico de neoplasia y al momento 6ptimo de aplicacion en el curso de la enfermedad
(43,44,50).

Algunas de estas evidencias son resumidas en la revisidn sistematica de Lee J et al. (2018)
quienes sintetizaron de estudios de mujeres con cancer de mama tratadas con ejercicio fisico,
durante la terapia adyuvante. El estudio considerd 29 ensayos clinicos atingentes, por medio de los
cuales se concluyd, que las intervenciones que involucraban ejercicio moderado a vigoroso 150
minutos/ 3 veces por semana por un periodo de 12 semanas y en cualquier modalidad de ejercicio,
genera mejores condiciones en salud durante la terapia médica habitual. Tales resultados,
mejoraron la capacidad fisica (composicién corporal, fuerza prensil, capacidad cardiorrespiratoria)
y fatiga relacionada-cancer. No obstante, la recomendacién de dosis de ejercicio, proviene del
calculo promedio de las dosis de ejercicio de todos los estudios seleccionados para este metaanalisis,
sin contemplar la heterogeneidad de los estudios, etapas de la enfermedad, la clase de tratamiento
médico recibido por las usuarias (radioterapia o quimioterapia) y la respuesta individual al ejercicio
(51).

Otro metaanalisis analizado, fue elaborado por Soares et al. (2018), en el cual se resume el
efecto del entrenamiento regular y programado sobre la capacidad cardiorrespiratoria y composiciéon
corporal de mujeres sobrevivientes al cancer de mama. Concluyendo los autores que, para mejorar
la condicidn fisica, se necesita de una intervencion fisica individualizada y supervisada. Sin embargo,
la conclusién se ve objetada porque las investigaciones incluidas en su metaandlisis son muy
variadas con relacién a escalas de medicién, calidad de los estudios primarios, duracién y
dosificacion del plan de ejercicios; no permitiendo extraer orientaciones concluyentes para la
prescripcion de dosis de ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama durante y posterior al
tratamiento médico habitual (52).

Estrategias de Terapia fisica implementadas contra el cancer de mama.

A pesar de la vasta evidencia cientifica que respalda la prescripcion de ejercicio como
intervencion complementaria y potenciadora del tratamiento médico habitual en mujeres con
neoplasia mamaria durante y posterior al tratamiento médico habitual, en Chile el ministerio de
salud (MINSAL), por medio de la “Guia Clinica AUGE: Cancer de Mama” (2015), solo recomienda la
realizaciéon de ejercicio fisico, con caracter preventivo y como procedimiento terapéutico para
personas post menopausicas que hayan recibido inhibidores de aromatasa como terapia adyuvante
y con mayor riesgo de desarrollar osteoporosis. Sus recomendaciones, no contempla aspectos
relacionados a la dosificacidn, tipo de ejercicio a emplear, duracion de la sesion o intensidad de la
actividad fisica programada (53).



A nivel internacional el panorama resulta mas alentador, destacando las recomendaciones
del Colegio Americano de Medicina y Deporte (ACSM), quienes han evolucionado desde la aplicacién
de pautas generales para enfermedades crénicas no transmisibles en usuarios con cancer, a la
implementacién de pautas especificas de ejercicio para poblacién sobrevivientes de cancer. Pese a
esto, las pautas empleadas aln se orientan a cualquier tipo de neoplasia, no diferencia entre estadio
de la enfermedad y la dosis de ejercicio que se recomienda es universal, para una serie de variables
de interés a mejorar (Fatiga relacionada-cancer, funcién fisica, calidad de vida y suefio), no detalla
en intervenciones de ejercicio fisico para incrementar la capacidad cardiorrespiratoria y tampoco
indaga en mecanismos biomoleculares propios de cada tipo de cancer (54).

La dosis de ejercicio empleadas en usuarios con cancer, contempla modalidades de
entrenamiento aerdbico, fuerza muscular o ejercicio concurrente, a intensidades moderada a alta
(60 a 85% consumo de oxigeno maximo VOzmax. 0 60 a 75% de 1 repeticion maxima (1RM)), con
descripcion de la dosis segun el FITT (frecuencia, intensidad, tipo de ejercicio y tiempo), sin detallar
en principios del entrenamiento claves como la progresion y especificidad (55).

En consecuencia, existe seguridad para afirmar que el ejercicio fisico es beneficioso en
personas que presentan algun tipo de neoplasia, pero todavia persiste en la evidencia cientifica poca
claridad en términos de cual dosis de ejercicio fisico es mas efectiva, en mujeres con cancer de
mama durante y posterior al tratamiento médico habitual, para reducir la fatiga relacionada-céancer
e incrementar la capacidad cardiorrespiratoria. Resultando clave resolver el presente dilema por
medio del analisis de estudios clinicos o cuasiexperimentales, considerando las falencias y limitantes
de las revisiones antes descritas en esta poblacion.

III. PREGUNTA, OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS.
Pregunta de Investigacion.

¢Cuales son las dosis de ejercicio fisico supervisado mas efectivas para disminuir la fatiga e
incrementar la capacidad cardiorrespiratoria, en usuarias con cancer de mama durante y posterior
al tratamiento médico habitual?

Objetivo General.

Determinar dosis de ejercicio fisico supervisado mas efectivas para disminuir la fatiga e
incrementar capacidad cardiorrespiratoria, en usuarias con cancer de mama durante y posterior al
tratamiento médico habitual, mediante una revision de la literatura.

Objetivos Especificos:

-Recopilar estudios especificos al ejercicio fisico supervisado y cancer de mama en mujeres
durante y posterior al tratamiento médico habitual (quimioterapia, radioterapia o terapia hormonal),
mediante una bdsqueda sistematica de informacién.

- Evaluar de forma critica ensayos clinicos y disefios cuasiexperimentales, que estudien dosis
de ejercicio efectivas en mujeres con cancer de mama en las variables de fatiga y/o capacidad
cardiorrespiratoria, a través de la estratificacion del riesgo de sesgo.



- Analizar las diferentes dosis de ejercicio fisico utilizadas en mujeres con cancer de mama,
para mejorar variables de fatiga y/o capacidad cardiorrespiratoria, por medio de estadistica
descriptiva, tamafio del efecto y resumen tabulado de los resultados.

- Examinar posibles mecanismos de acciéon de las diferentes modalidades de ejercicio y
dosificacion para la correcta prescripcién de ejercicio en las variables de fatiga y/o capacidad
cardiorrespiratoria.

IV. METODOLOGIA Y METODOS.

Se realiz6 una revisidon de la literatura cientifica, que considerd elementos caracteristicos de
la revision sistematica, respetando la estructura PRISMA. Para esto, se efectué una busqueda
exhaustiva y reproducible en diferentes bases de datos, atingentes al drea de ejercicio fisico en
cancer, ademas del analisis de riesgo de sesgo con métodos explicitos y reproducibles.

Incluyendo en la revision, sélo articulos primarios que intervinieron a usuarias con diagndstico de
cancer de mama durante y posterior al tratamiento médico habitual (quimioterapia, radioterapia o
terapia hormonal), con ejercicio fisico supervisado. Se considerd sélo los estudios que detallaron la
dosis terapéutica utilizada como intervencidn, basandose en FIIT-PRO, es decir frecuencia,
intensidad, tipo de ejercicio, tiempo y progresion del entrenamiento fisico.

Criterios de inclusion de los estudios primarios.

Ensayos clinicos y cuasiexperimentales publicados desde el afio 2010 hasta febrero del 2021,
en revistas revisadas por pares.

Estudios que apliquen ejercicio fisico supervisado individualizado como intervencion en
mujeres con cancer de mama, durante o posterior al tratamiento médico habitual. Y que incluyan
como variable de resultado fatiga y capacidad cardiorrespiratoria.

Estudios que describan la dosis de ejercicio fisico aplicado, en relacién a FIIT-PRO
(Frecuencia, intensidad, tipo, tiempo de intervencion y progresion).

Se excluyeron:
Estudios preclinicos que utilicen el ejercicio como terapia en células cancerigenas mamarias.

Estudios que apliquen ejercicio fisico en poblacion neoplasica general, sin segmentar sus
resultados por tipo de cancer.

Publicaciones duplicadas o con conjunto de datos incompletos.

Programas de ejercicios en conjunto con otras intervenciones (asesoramiento dietético o
terapia psicoldgica)

Estudios con intervenciones complementaria como: yoga, pilates, Tai-Chi o actividad fisica
mediante caminatas o planes de ejercicio en casa.



Métodos de Busqueda.

Se realizd una busqueda sistematica de la literatura, considerando los criterios de seleccion
antes expuestos, en diferentes bases de datos (MEDLINE, EMBASE; Excerpta Medica Data Base y
CINAHL; Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature).

La busqueda no tuvo restricciones de idioma y considerd estudios publicados desde el 2010
al hasta febrero del afio 2021, en revistas revisadas por pares. Con relacién a la busqueda, se
utilizaron términos libres o palabras claves, Medical Subject Headings (MeSH), asociadas a
estructura nemotécnica PICoR (participantes, intervencién y variables de resultado) (tabla 1).
Ademas del uso de operadores booleanos OR/AND para la combinacién de términos, y filtro
metodoldgico asociados a disefios de estudios primarios contemplados.

Seleccion de los estudios.

Posterior a la realizacion de la busqueda sistematica, se exportaron los resultados al software
Mendeley Reference Manager, donde se ejecutd un primer tamizaje de titulos y resimenes, por
parte de dos evaluadores independientes (JC.B. P -M.A. A). Continuando con la obtencién de textos
completos para una evaluacién detallada de criterios de inclusidn y exclusién, de los estudios
previamente preseleccionados. El proceso fue efectuado por dos revisores, resolviendo las
discrepancias mediante consenso, sin necesidad de consultar al tercer revisor (E.D.B).

TABLA 1. TERMINOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

Estructura nemotécnica

Términos libres

Términos MESH

P Paciente

Breast cancer

Breast neoplasms
Breast cancer survivors
Breast cancer patients

Breast neoplasms
Chemotherapy, Adjuvant
Radiotherapy, Adjuvant

I Intervencion

Exercise

Exercise therapy
Exercise oncology
Exercise Prescription
Physical exercise
Supervised exercise

Exercise
Exercise therapy

CO | Comparacion

R Resultados

Cardiorespiratory Fithess
Aerobic capacity

VO2peak

oxygen uptake

Fatigue

Cancer-related fatigue

Cardiorespiratory Fitness
Fatigue

PICoR; paciente, intervencién, comparacion y resultados, MESH; Medical Subject Headings.




Basqueda estratégica.

Search: (((((((((Breast cancer) OR (Breast neoplasms)) OR (Breast cancer survivors)) OR (Breast cancer patients))
OR (Breast Neoplasms [Mesh]))) OR (Chemotherapy, Adjuvant [Mesh])) OR (Radiotherapy, Adjuvant [Mesh]))
AND ((((((((Exercise) OR (Exercise therapy)) OR (Exercise oncology)) OR (Exercise Prescription)) OR (Physical
exercise)) OR (Supervised exercise)) OR (Exercise [Mesh])) OR (Exercise Therapy [Mesh]))) AND ((((((((Fatigue) OR
(Cancer-related fatigue)) OR (Cardiorespiratory Fitness)) OR (Aerobic capacity)) OR (VO2peak)) OR (oxygen
uptake)) OR (Fatigue[Mesh])) OR (Cardiorespiratory Fitness[Mesh])).

Variables de interés.

Se indagd en las dosis de ejercicio fisico mas efectivas (variable independiente), para
disminuir la fatiga relacionada con el cancer y/o incrementar la capacidad cardiorrespiratoria
(variables dependientes) en mujeres con cancer de mama. Para esto se utilizo el tamafo del efecto
intergrupal otorgado por d de Cohen y su respectiva categorizacion.

Extraccion de los datos.

Se empled un formulario estandar para la recoleccién de datos de cada investigacién primaria
seleccionada para la revision critica: referente al disefo de investigacién, caracteristicas de los
participantes, tipo de dosis de intervencion recibida por las participantes segun FIIT-PRO, variables
de resultado, principales datos estadisticos descriptivos analizados, medida de comparacién del
grupo control en caso de su existencia y valoracion de riesgo de sesgo.

Evaluacioén de riesgo de sesgo.

Dos revisores de forma independiente (JC.B. P -M.A. A), valoraron el riesgo de sesgo en los
estudios incluidos. Se utilizd la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo recomendada por
Cochrane, que considera la generacién de secuencias, ocultamiento de la asignacién, el cegamiento
de los participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores de resultado, datos de resultados
incompletos e informe de resultado selectivo. Cada criterio se calificard como bajo riesgo de sesgo,
si cumple y se reporta claramente en el estudio; alto cuando no se reporte, asumiendo riesgo de
sesgo Yy no claro, en el caso que existan elementos relacionados al item evaluado, pero carece de
todos los elementos necesarios para el riesgo de sesgo se haya minimizado al maximo. Para la
representacién esquematica de la estratificaciéon de riesgo de sesgo, se utilizd el software REV-MAN
5.3.

Analisis Estadistico:

Los resultados se reportaron de manera descriptiva y tabulada. Se resumieron las
caracteristicas de los estudios seleccionados (caracteristicas de las participantes, intervenciones y
variables de interés), luego se describieron las dosis de ejercicio fisico prescritas para mujeres con
cancer de mama durante y posterior al tratamiento médico habitual segin FITT-PRO. Finalmente
se segmentaron los resultados y dosis por subgrupos, atingentes al curso de neoplasia mamaria
(adyuvante o durante y posterior al tratamiento médico habitual).



Los datos cuantitativos de estadistica descriptiva (promedio y desviaciéon estandar) se
utilizaron, para el calculo del tamafio del efecto entre diferentes dosis de ejercicios fisico sobre
parametros de fatiga relacionada a cancer y capacidad cardiorrespiratoria. Para esto se aplicé la d
de Cohen; cuya férmula contempla la diferencia de medias estandarizadas entre dos grupos de
observaciones independientes, dividido por las desviaciones estdndar y nimero de participantes por
grupos de intervencion.

FORMULA DE d de COHEN

X1 —X;

5N
I

(ny — 1)SD} + (n, — 1)SD;
ny+ny —2

d = tamafio del efecto d de Cohen; X 1y X 2 = medias de los dos grupos; SP 1y SP 2 = desviaciones
estandar intergrupal; ni1y n2=numero de observaciones o participantes por grupo.

En el contexto de la presente investigacion, se aplico el tamafio del efecto intra-grupal en
cada estudio seleccionado, es decir pre intervencion y post intervencion, en todas las intervenciones,
pero considerando como dosis efectivas aquellas que también cumplian con la significancia
estadistica (P<0,05) en las variables de resultados de interés.

Luego del calculo de la d de Cohen, se interpretaron los resultados obtenidos.
Correspondiendo a intervenciones sin efecto (d = <0,2), a tamafos del efecto pequefios (d =0.2 a
0,49), medianos (d =0.5 a 0,79) y grandes (d = 20,8) segun los puntos de referencia sugeridos
por Cohen (1988) (56).

Posterior a este proceso, se compararon los diferentes estudios, teniendo en cuenta la
descripcion categdrica que aporta cada medida de efecto obtenida en cada estudio seleccionado,
para asi, identificar las dosis de ejercicio mas efectivas en las variables de fatiga relacionada a
cancer y capacidad cardiorrespiratoria durante y posterior al tratamiento médico habitual en
mujeres con cancer de mama. Se ha decidido utilizar la d de Cohen, para comparar tamafios del
efectos entre estudios, porque este valor se puede utilizar incluso cuando las variables de resultados
dependientes se miden con diferentes escalas de valoracion e instrumentos de evaluacion (56).

V. RESULTADOS.

La busqueda arrojo 620 resultados, los que fueron sometidos a dos filtros metodoldgicos,
ano y tipo de publicacién, obteniendo 216 resultados para el cribando inicial. Posteriormente 59
publicaciones se revisaron a texto completo de los cuales 21 estudios cumplieron los criterios de
elegibilidad (57-76) (Figura 1). La concordancia entre revisores alcanzé un valor kappa de 0,80.



Caracteristicas de los estudios incluidos.

La poblacién total de los estudios incluidos fue de 1302 mujeres con cancer de mama, de
ellas n=769 se encontraban durante tratamiento médico habitual y n=533 eran sobrevivientes de
cancer de mama, es decir participantes que completaron su tratamiento médico neoplasico primario
o secundario. La edad de las participantes fue calculada a través de una media ponderada dando
como resultado una media de 52,32 afios. De los 21 estudios 19 informaron edades medias
inferiores a 60 afios y 2 estudios reportaron edades medias superiores a los 60 afios. Las
caracteristicas de los estudios y modalidades de ejercicio aplicados se encuentran en la Tabla 2.

Los estudios primarios seleccionados fueron ensayos clinicos aleatorizados (ECA; n = 20) y
estudios cuasiexperimentales (n = 1). Investigaciones, cuyo objetivo fue determinar la efectividad
de diferentes modalidades de ejercicio fisico (entrenamiento aerdbico (AT), ejercicio intervalico de
alta intensidad (HIIT), entrenamiento de fuerza muscular (RT) y concurrente (AT+RT)) para
disminuir la fatiga relacionada-cancer (CRF) y/o incrementar la capacidad cardiorrespiratoria en
mujeres durante (n=9 estudios) y posterior al tratamiento médico habitual (n=12 estudios).

Intervenciones de ejercicio fisico:

Las modalidades de ejercicio fisico empleados en los estudios seleccionados fueron diversas;
la dosis de ejercicio fisico se detallé en todos los ensayos incluidos.

Para facilitar la comprension de las dosis de ejercicio fisico mas efectivas, utilizadas en esta
poblacion con caracteristicas neoplasicas, se dividio los estudios en dos grupos de participantes,
segun el estadio o curso del tratamiento médico habitual.

Modalidades de ejercicio empleados en mujeres con cdncer de mama durante el tratamiento médico
habitual.

Las intervenciones de ejercicio fisico tuvieron una duracién entre 6 a 16 semanas (59,68),
iniciandose posterior al primer ciclo de quimio o radioterapia y finalizando 2 o 3 semanas posterior
a completar el tratamiento médico habitual (58,59,66,70,73,76,77). Los detalles de las modalidades
y dosis de ejercicio fisico aplicados se encuentran en la Tabla 3.

Los estudios que determinaron como resultado principal, la fatiga relacionada-cancer.
Fueron n=4, empleando como estrategia terapéutica al ejercicio de fuerza muscular 2 estudios, con
protocolos basados en maquinas (66,70), solo un estudio aplicé ejercicio aerdbicos en forma de
caminata supervisada continua (68) y finalmente un programa de ejercicio fue combinado,
empleando entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT) + fuerza muscular (RT) o HIIT +
entrenamiento aerdbico (AT) (59).

En relacion, a la capacidad cardiorrespiratoria fue estudiada en n=3 investigaciones, de los
cuales uno empled HIIT en cicloergdmetro con intervalos prolongados y recuperacion activa (76).
Los otros dos estudios incluidos, compararon dos intervenciones sin grupo de control, basandose
el primer estudio en comparar dos grupo de intervencién: entrenamiento aerdbico moderado
continuo en cicloergdmetro versus entrenamiento de fuerza muscular basado en maquinas (73) y
la segunda investigacion también aplicé dos grupos de intervencidn: HIIT + ejercicio aerdbico
moderado en un grupo de participantes versus HIIT + entrenamiento de fuerza muscular (60).



De la totalidad de las intervenciones aplicadas en mujeres con cancer de mama durante el
tratamiento médico, solo dos investigaciones exploraron tanto la fatiga relacionada al cancer y la
capacidad cardiorrespiratoria en un mismo grupo de participantes, y basaron sus protocolos de
ejercicio en entrenamiento aerodbico continuo progresivo durante un promedio de tiempo de 30
minutos (58,77).

Modalidades de ejercicio empleados en mujeres con cancer de mama posterior al tratamiento
médico habitual.

La duracion de las intervenciones fue entre 3 a 24 semanas (69,71), las participantes fueron
mujeres que completaron el tratamiento médico habitual en un plazo de tiempo reciente =1 mes
(57) o prolongado <5 afios (62). Las cuales recibieron principalmente como tratamiento primario
cirugia y/o radioterapia o0 quimioterapia como tratamiento adyuvante (57,61-
65,67,69,71,72,74,75).

La fatiga relacionada-cancer como variable de resultado fue abordado por n=3 estudios.
Aplicando en dos investigaciones, entrenamiento de fuerza muscular con mancuernas o barras libres
(75) y un protocolo basado en maquinas en los principales grupos musculares (64). La tercera
investigacion empled como estrategia terapéutica el entrenamiento concurrente (71). Los detalles
de las modalidades y dosis de ejercicio fisico aplicados se encuentran en la Tabla 4.

Los estudios que determinaron como resultado principal, la capacidad cardiorrespiratoria
fueron n=9, interviniendo por medio del entrenamiento intervdlico 5 publicaciones
(57,61,62,67,74), que emplearon cicloergdmetro con intervalos cortos de 30 segundos de ejercicio
(61,67) e intervalos largos, en promedio 4 minutos (57,62,74) al 80-95% de la frecuencia cardiaca
maxima (FCM) o consumo maximo de oxigeno (VO2max) , las recuperaciones fueron activas en todos
los protocolos descritos (Tabla 4). Otras modalidades de ejercicio empleada, fue el ejercicio aerdbico
continuo de intensidad moderada en cicloergdmetro (69), caminata supervisada - dosificada (65).
Finalmente el entrenamiento concurrente, que fue aplicado en dos estudios (63,72) que combinaron
modalidades (AT+RT) o intensidad moderada a alta.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos:

Los estudios incluidos presentan un alto riesgo de sesgos de seleccidén, realizacién y
deteccién. También, reflejan poca claridad en relaciéon al método e instrumento de aleatorizaciéon
utilizado. La representacion grafica del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se puede encontrar
en figura 2 y 3.

Asignacién

Cinco estudios mencionaron que la asignacién a las intervenciones fue aleatoria, pero no
detallaron un método especifico para asegurar el equilibrio entre los grupos, lo cual es un punto
importante porque la mayoria de los estudios en mujeres con cancer de mama presentan un
pequefio tamano de muestra (59,60,64,65,71,76). Nueve estudios describieron un método de
aleatorizacion, utilizando un generador de numeros aleatorios computacional principalmente y
secuencia oculta con sobres sellados u opacos (57,61,62,66,67,72,73,75,77).



Ademas, cinco estudios solamente informaron la aleatorizacion sin entregar mas detalles
sobre el ocultamiento de la asignacién (58,63,69,70,74). Solo un estudio no utilizé la aleatorizacién
ni el ocultamiento de la asignacion, por sus caracteristicas de cuasiexperimental (68).

Enmascaramiento

Debido a las caracteristicas de la intervencion basada en ejercicios, ninguno de los estudios
incluidos cegé a las participantes ni a los investigadores. Unicamente fue posible evaluar los
resultados de forma cegada. Sin embargo, solo tres estudios informaron que realizaron la evaluacion
de resultado de manera enmascarada (57,63,66).

Datos de resultado incompletos

Unicamente tres estudios reportaron pérdida de participantes durante el seguimiento
(72,73,75). De estos, Dolan et al. (2016) mostré mayor riesgo de sesgo, con una tasa de pérdida
de un 34% en el grupo experimental, que intervino con ejercicio aerdbico a mujeres con cancer de
mama durante el tratamiento médico habitual (73). Los otros dos estudios no entregaron mayores
detalles respeto a las causas de las pérdidas en ambos grupos.

Informes selectivos

La mayoria de los estudios incluidos mostraron bajo riesgo de sesgo de reporte, al presentar
los resultados de fatiga relaciona-cancer y capacidad cardiorrespiratoria mediante promedio y
desviacion estandar, estas variables a la vez fueron descritas en la seccidon de objetivos o métodos
(58-61,63-66,69-73,75-78)

No obstante, tres investigaciones notificaron un alto riesgo de sesgo porque presentaron los
resultados como diferencias porcentuales entre los valores iniciales y finales (57,68,74) o mostraron
poca claridad de los resultados al informar con graficos lineales, sin detallar en la estadistica
descriptiva (67). Por tales motivos, estos estudios fueron excluidos en el calculo del tamarfo del
efecto.

Efectos de las intervenciones.

Dosis de ejercicio fisico efectivas en mujeres con cancer de mama, durante el tratamiento médico
habitual: Tamarfo del efecto Cohen.

Solamente una investigacion incluida en esta revision logré un resultado estadisticamente
significativo después de 12 semanas de intervencion con ejercicio fisico, en mujeres con cancer de
mama, durante el tratamiento médico habitual con quimio, radio o terapia hormonal. CeSeiko et al.
(2019) estudiaron la efectividad del entrenamiento de fuerza muscular maximo en miembro inferior,
mediante Press de banca horizontal. Con una dosis de ejercicio a intensidades altas 85-95% de una
repeticion maxima (RM), 2-3 veces por semana, con caracteristicas progresivas y un volumen de
trabajo de 4 series de 4 repeticiones por sesién. Lograron disminuir la fatiga relacionada-cancer de
forma estadisticamente significativa (P=0,03) en comparacion a un grupo de control, que recibid el
cuidado habitual. Sin embargo, la dosis antes prescrita presentd un pequefio tamafio del efecto
(d=0,48) (70).



En relaciéon a la capacidad cardiorrespiratoria ninguna modalidad de ejercicio descrita en las
publicaciones seleccionada logré un resultado estadisticamente significativo favorable al
entrenamiento. La tendencia de los estudios (n=4) fue mantener los valores iniciales en la muestra
intervenida con ejercicio, pero estos resultados no fueron significativos y los valores del tamafio del
efecto fueron d=<0,2, es decir sin efecto (58,59,73,76).

La Unica intervenciéon que presentd un incremento no significativo en la capacidad aerdbica,
con un valor (P=0,042) y un pequeiio tamafo de efecto d=0,34. Fue la realizada por Hornsby et al.
(2014), donde 20 mujeres con neoplasia mamaria en tratamiento con quimioterapia, fueron
divididas en dos grupos, 10 en grupo de control versus 10 participantes en el grupo de intervencion.
En esta investigacion, se estudio el efecto del entrenamiento aerdbico (AT) en cicloergémetro
durante 12 semanas, 3 dias no consecutivos/semana. Prescribiendo las primeras 9 semanas de
ejercicio aerdbico de modalidad continua a una intensidad moderada, es decir el 60-70% consumo
maximo de oxigeno (VO2 max.), para posteriormente progresar en la semana 10-12, a un protocolo
mixto, 2 dia/semana de ejercicio aerdbico continuo 70% V02 max. Yy 1dia/semana ejercicio intervalico
de alta intensidad; 30 segundos de trabajo al 100% VO:2 max. / 60 segundos de recuperacion
activa/10-15 intervalos (77). Los detalles de los tamafios del efecto de las diferentes dosis de
ejercicio fisico se encuentran en la Tabla 5.

Dosis de ejercicio fisico efectivas en mujeres con cancer de mama, posterior el tratamiento médico
habitual: Tamafo del efecto Cohen.

La mayoria de los estudios incluidos en esta revisién lograron al menos un resultado
estadisticamente significativo en las variables de interés, después de la intervencidn con ejercicio
fisico en mujeres con cancer de mama sobrevivientes (61-63,65,69,71,72,75).

En referencia a la fatiga relacionada - cancer, tres de los cuatros estudios seleccionados
disminuyeron este sintoma posterior al ejercicio fisico, al incrementar su puntaje de valoracion
inicial y presentar una mejor condicién post intervencién, segun las escalas de evaluacién utilizadas
(p<0.05). El tamafio del efecto vario de moderado (d=0,67) a grande (d=2,23) en las dosis de
ejercicio presentada por los estudios seleccionados en esta revision (62,71,75).

Pagola et al, (2020) intervino a mujeres sobrevivientes de cancer de mama tratadas con
guimio o radioterapia hasta 5 afios después del diagndstico inicial (62). El protocolo de estudio
compardé la efectividad de dos grupos entrenamiento que prescribieron ejercicio concurrente durante
3 meses, 2 veces/semana (Gi: vs. Gz2). Ambos grupos de ejercicio fueron estadisticamente
significativos y alcanzaron un tamafo del efecto grande (Gi: P=0,006 - d=2,23 vs. Gi: P=0,020 -
d=1,12). No obstante, la dosis aplicada por G: se caracterizd por ser la mas efectiva en relacién al
tamano del efecto, prescribiendo ejercicio aerdbico en cicloergémetro, treadmill o eliptica a alta
intensidad y a una percepcion de esfuerzo (RPE) 7-8 en la escala de 10 y con una duracion de 45
minutos/ sesion, dividiendo el trabajo 3 periodos de tiempo consecutivo de 10-15 minutos. A
diferencia de Gz que prescribid ejercicio aerdbico de moderada intensidad a un volumen de 150/min
semana, tal como recomienda el colegio americano de medicina y el deporte (ACSM) en sus guias
clinicas. Ambos grupos Gi - Gz afadieron a su intervenciéon entrenamiento de fuerza muscular, con
pesas y bandas elasticas en 8-10 grupos musculares, a intensidad moderada 6-7/10 (RPE),
realizando 2-3 series/12 repeticiones, utilizando para esta modalidad la misma dosis de ejercicio
(62).



De Luca et al. (2016) también prescribieron entrenamiento concurrente 2 veces/semana a
mujeres tratadas con quimio o radioterapia =6 meses después de completar el tratamiento médico.
La intervencién duro 4 meses, aplicando en cada sesion ejercicio aerdbico continuo de alta
intensidad (70-80% frecuencia cardiaca maxima (FCM)) en cicloergdmetro con entrenamiento de
fuerza muscular moderado (40-60% RM), en 5 diferentes grupos musculares, 2 series de 8
repeticiones empleando un protocolo basado en maquinas. La presente dosis de ejercicio, al igual
gue Pagola et al, (2020) generd una disminucion significativas (P=0,0017) de la fatiga relacionada-
cancer y un tamano del efecto grande (d=1,06)(71). Por lo tanto, dosis de ejercicio concurrentes
con un componente o modalidad de ejercicio fisico a alta intensidad, en poblacién con caracteristicas
similares a las descritas, son altamente efectivas en la variable de interés CRF.

Cabe destacar, Hagstrom et al. (2016) también presento resultados significativos (P=0,015)
posterior a 4 semanas de intervencion a mujeres sobrevivientes tratadas con cirugia, quimio, radio
o terapia hormonal, pero su efectividad alcanzé un tamafo del efecto intermedio (d=0,67)(75). La
dosis de ejercicio prescrita fue entrenamiento de fuerza muscular, 3 veces/semana a alta intensidad
80%RM, utilizando mancuernas y barra libre para realizar 3 series/8-10 repeticiones en 5 grupos
musculares diferentes.

De los 6 estudios que emplearon dosis de ejercicios fisico para incrementar la capacidad
cardiorrespiratoria en mujeres sobrevivientes al cancer de mama, 4 presentaron resultados
estadisticamente significativos (P<0,05) favorables al entrenamiento. Con tamafo del efecto
variables de moderado (d=0,41) a grande (d=1,66) (61,63,69,72) en las dosis de ejercicio
presentada por los estudios seleccionados en esta revision .

Dieli-Conwright et al. (2018) estudiaron a mujeres sobrevivientes de cancer de mama
tratadas medicamente con quimio o radioterapia. La dosis de ejercicio utilizada, fue entrenamiento
concurrente 2-3 veces por semana, durante 4 meses, a una intensidad de trabajo definida como
moderada a alta. Una sesidn tipo incluyo ejercicio aerobico continuo en treadmill, remo o
cicloergdbmetro al 65-80% FCM y ejercicio de fuerza muscular basado en maquinas con 3 series de
10 repeticiones. Cabe destacar que la presente dosis de ejercicio aumento de forma significativa el
consumo maximo de oxigeno (P=0,001) con el tamafio del efecto grande(d=1,66) (72).

Sin embargo, no todos los protocolos de entrenamiento concurrente tienen un tamafio del
efecto grande, tal como lo observado en la dosis de ejercicio fisico aplicada por Rahnama et al.
(2010) quienes combinaron entrenamiento aerdbico (caminata supervisada 65% FCM) vy
entrenamiento de pesas en 9 grupos musculares diferentes a intensidad moderada, durante 12
semanas con sesiones 2 veces por semana. Consiguiendo resultados significativos (P=0,002) pero
con un tamafo del efecto intermedio (d=0, 60) en mujeres con cancer de mama, ya intervenidas
médicamente.

El segundo protocolo de ejercicio que obtuvo resultados estadisticamente significativos
(P=0,002) y un tamafio del efecto grande fue Brdareski et al. (2012). Quienes intervinieron solo a
mujeres sobrevivientes de cancer de mama que recibieron como tratamiento médico principal
radioterapia o terapia hormonal. La dosis de ejercicio prescrita, fue la misma en los dos grupos de
intervencion y consistio en ejercicio aerdbico continuo en cicloergdmetro, por 20 minutos a
intensidad moderada, durante 3 semanas con 2 sesiones por semana.



Aun asi, el tamafio del efecto fue diferente en ambos grupos de intervencion. Presentando
un tamano del efecto grande (d=1.48) Unicamente el protocolo que controlo la intensidad del
ejercicio por medio del VO2 max. @ un 60%, a diferencia de la intervencion que prescribié un RPE 4-
6/10, que registro un tamafo del efecto intermedio (d=0.67)(69).

Northey et al. (2018) a diferencia del estudio anterior, incluyé a mujeres sobrevivientes que
recibieron quimioterapia como tratamiento médico habitual. Obteniendo en sus dos grupos de
intervencion, posterior a 3 meses con 3 sesiones semanales; un incremento significativo de la
capacidad cardiorrespiratoria (P=0,002). Sin embargo, el tamafio del efecto vario segun la dosis de
ejercicio fisico recibida. El grupo de entrenamiento intervalico de alta intensidad en cicloergdmetro
(30 segundos de trabajo de intensidad 90% de la potencia maxima (PPO) o VOawmax /2 minutos de
recuperacién activa/ 4 intervalos), presento un tamafio del efecto grande (d=0,94) en comparacion
a la dosis de ejercicio aerdbico continlo en cicloergédmetro a intensidad moderada al 55-65% de la
potencia maxima (PPO) o VO2max que obtuvo un tamafo del efecto intermedio (d=0,41). Jugando la
intensidad del ejercicio un papel clave en la efectividad del ejercicio y la magnitud del efecto, segun
lo expuesto por estos resultados. Para mayor detalle en respecto al tamafio del efecto de las dosis
de ejercicio fisico prescritas en mujeres sobrevivientes al cancer de mama, revisar Tabla 6.

VI. DISCUSION.

Esta revision de la literatura tuvo como objetivo determinar dosis de ejercicio fisico
supervisado mas efectivas para disminuir la fatiga e incrementar la capacidad cardiorrespiratoria en
usuarias con cancer de mama, durante y posterior al tratamiento médico habitual.

Nuestros hallazgos indican que, mujeres con cancer de mama durante el tratamiento médico
habitual, se benefician del entrenamiento de fuerza muscular maxima en extremidades inferiores.
Con una dosis de ejercicio 2-3 veces por semana, a una intensidad alta (85-90% 1RM), durante 12
semanas. Con un protocolo de progresion que aumente 2.5 kg cada vez que las usuarias logren
completar las series, sin dificultad. A pesar del pequefio tamano del efecto de la intervencion
descrita, reduce de forma significativa la fatiga relacionada - cancer, en mujeres con cancer de
mama en tratamiento adyuvante con quimioterapia, radioterapia o terapia hormonal (60).

En relacidn a la capacidad cardiorrespiratoria, la mayoria de las dosis de ejercicio empleadas
por los estudios seleccionados en esta revisién, solo consiguieron mantener el consumo maximo
de oxigeno (VOa2wmax) basal en el grupo de entrenamiento fisico versus el grupo de control, quienes
disminuyeron su VOamax hasta en un 26,4%, segun los datos estadisticos registrados por las
investigaciones (58,59,73,76). No obstante, una dosis de ejercicio 3 veces por semana, de
entrenamiento aerdbico continuo a intensidad moderada, 20 minutos por sesién en una fase inicial.
Que progreso a entrenamiento polarizado, integrando 1 sesién de entrenamiento intervalico de alta
intensidad (HIIT) y dos sesiones de ejercicio aerdbico de intensidad moderada. Logr6 incrementar
la capacidad cardiorrespiratoria de mujeres con cancer de mama durante ciclos de quimioterapia,
con un pequeno tamafio del efecto, pero sin significancia estadistica (80,81).

También, se reportd que, en mujeres con cancer de mama posterior al tratamiento médico
habitual, dosis de ejercicio fisico de entrenamiento concurrente, 2 veces por semana a intensidad
moderada (RPE 6-7/10) - alta (RPE 7-8/10), en algun componente o modalidad (ejercicio de fuerza
muscular o aerodbico) durante 16 semanas, es efectivo para reducir la fatiga en mujeres
sobrevivientes al cancer de mama tratadas con quimioterapia y/o radioterapia-.



En la variable de fatiga-relacionada cancer en mujeres sobrevivientes, la intensidad de la
intervencion fue un factor determinante en la magnitud del tamano del efecto, al comparar la misma
dosis de entrenamiento concurrente, pero a diferente intensidad: moderada versus alta,
presentando la alta intensidad hasta 50,2% mayor magnitud en el tamafno del efecto (62).

Finalmente, dosis de ejercicio fisico para incrementar la capacidad cardiorrespiratoria, con
un mayor tamano del efecto, fueron aquellas que aplicaron un entrenamiento concurrente, 2-3
veces por semana a intensidad moderada (60-65% FCM o RM) - alta (80% FCM o RM), en algun
componente o modalidad (ejercicio de fuerza muscular o aerdbico), durante 24 semanas, en
mujeres con cancer de mama con cancer posterior al tratamiento médico con quimioterapia o
radioterapia.

Una reciente revisién sistematica con metaanalisis publicada por Lee et al. (2020), estudio
los efectos de las intervenciones con ejercicios fisico en usuarias con cancer de mama durante la
terapia adyuvante en las variables de fatiga y condicidn fisica. Esta revision, al igual que la nuestra
consiguiod reducir la fatiga con un tamano de efecto pequefio y de igual modo presento resultados
altamente heterogéneos entre los estudios (79). Respecto a la capacidad cardiorrespiratoria, no
encontraron ningun tamano de efecto significativo, aplicando dosis de ejercicio fisico moderado a
vigoroso 150 minutos 3 veces por semana (79).

Lo que puede ser explicado, al considerar las caracteristicas bioldgicas del cancer y los
tratamientos antineoplasicos usualmente empleados (quimioterapia y terapia hormonal), los cuales,
en periodos adyuvante, producen alteracion de la bioenergética muscular, reduccion de la capacidad
oxidativa mitocondrial y disminucidn de la serie blanca y roja a nivel celular (80,81). Factores que
impactan gravemente el consumo maximo de oxigeno, en su componente periférico principalmente.
Existiendo evidencia que la atrofia de masa muscular en personas jovenes o en estado catabolico
como personas mayores y/o con enfermedad coronaria, es decir con caracteristicas similares al
usuario neoplasico, determina reduccién en la capacidad cardiorrespiratoria (82,83).

Por lo que dosis de ejercicio fisico, de entrenamiento concurrente, para aumentar la
capacidad cardiorrespiratoria y regular la masa muscular, se recomiendan. Porque permiten adquirir
adaptaciones especificas a cada modalidad de ejercicio empleadas, bajo el principio de
entrenamiento de especificidad (84)

Sin embargo, a nivel cientifico el entrenamiento concurrente ha recibido menos atencién que
el entrenamiento aerdbico o de fuerza muscular, principalmente por el posible efecto de
interferencia a la hipertrofia y fuerza muscular, inducida por la activacién de vias de adaptacion del
entrenamiento aerobico (85). No obstante, tal efecto, no se observa en poblacidén desentrenada con
caracteristicas similares a las mujeres con cancer de mama descritas por esta revisién (86)

Kang et al. (2018) Investigaron en su revision sistematica con metaanalisis, los efectos del
ejercicio sobre la insulina, el eje IGF, las adipocitocinas y los marcadores inflamatorios en las
sobrevivientes de cancer de mama (87). Obtenido como resultado primario que el entrenamiento
fisico, permite una reduccion significativa en los niveles de insulina en ayunas. Resultado
significativo considerando que la hiperinsulinemia, consecuencia de la alteracién metabdlica,
aumenta el riesgo de recurrencia y mortalidad en mujeres con neoplasia mamaria (88).



A pesar de esto, los estudios no han explorado la dosis de ejercicio optima para conseguir
tales adaptaciones metabdlicas en mujeres con cancer de mama (87). De igual modo, podemos
inferir que intervenciones fisicas vigorosas son altamente efectivas, considerando que la activacion
de importantes vias de adaptacion al ejercicio son intensidad dependiente (89).

La intensidad vigorosa se ha asociado con la regulacion de factores proinflamatorios,
biogénesis mitocondrial, mejora en la capacidad oxidativa del musculo esquelético en personas con
mujeres con cancer de mama que se someten a terapia hormonal (58). Ademas, en la presente
revision, las investigaciones que presentaron en su dosis de intervencion fisica, algin componente
o modalidad de entrenamiento de alta intensidad, tuvieron un mayor tamano del efecto en las
variables de fatiga relacionada-cancer y capacidad cardiorrespiratoria, independiente del curso de
la enfermedad.

Con todos estos antecedentes, en la practica clinica se continla interviniendo a mujeres con
cancer de mama, independiente del curso de su enfermedad, con una dosis de ejercicio estandar o
universal a intensidad moderada. A pesar del aporte de esta revision que propone diferentes dosis
de ejercicio efectivas en diferentes cursos de la enfermedad neoplasica mamaria, se necesitan mas
estudios para para determinar el real impacto del ejercicio concurrente con un componente o
modalidad de ejercicio a alta intensidad, en la disminucion de la fatiga relacionada-cancer e
incremento de la capacidad cardiorrespiratoria.

VII. FORTALEZAS Y LIMITACIONES.

Esta revision de la literatura describe dosis de ejercicio mas efectivas para reducir la fatiga
relacionada-cancer e incrementar la capacidad cardiorrespiratoria en mujeres con cancer de mama
durante y posterior al tratamiento médico habitual. Entre las limitaciones, encontramos gran
heterogeneidad entre las participantes en tratamiento o sobrevivientes, diferentes protocolos y
dosis de ejercicio utilizados en los articulos seleccionados, por lo que las recomendaciones se ajustan
al grupo tratado o con similares caracteristicas, no podemos recomendar una dosis Unica estandar
de ejercicio para reducir fatiga relacionada-cancer e incrementar la capacidad cardiorrespiratoria en
esta poblacion.

Finalmente, debido a la dificultad de cegar los ensayos clinicos de ejercicios, todos los
ensayos incluidos tuvieron un alto riesgo de sesgo de realizaciéon. Ademas, la mayoria de los estudios
tuvieron un alto riesgo de sesgo de deteccion, en gran parte debido a que la totalidad de los
resultados en la variable de fatiga relacionada-cancer, fueron auto informados.

VIII. CONCLUSION.

En resumen, nuestros hallazgos indican que existen diferentes dosis de ejercicio fisico
efectivas para reducir la fatiga relacionada-cancer y mantener o incrementar la capacidad
cardiorrespiratoria. Dependiente del curso de la patologia, las dosis de ejercicio fisico efectivas
presentaron un tamafio del efecto pequefio en mujeres en etapa adyuvante y un tamafio moderado
a grande en mujeres sobrevivientes al cdncer de mama.



Dosis de ejercicios con modalidad de entrenamiento concurrente o con un componente a alta
intensidad independiente de la modalidad, presentan un mayor del tamafio del efecto. Por lo tanto,
cuando sea apropiado y pertinente se debe prescribir dosis de entrenamiento a alta intensidad, en
mujeres con cancer de mama durante y posterior al tratamiento médico habitual.
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ANEXOS

Figura 1. Diagrama de flujo prisma: Proceso de busqueda.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados.

Estudio Etapay/o Grupos Edad Programa de Ejercicio Medida de resultado
tratamiento cancer Tamaiio de la (Afos) (Instrumento)
de mama muestra
Alizadeh (2019) I - III (HT+) GI:26 49,2 £ 9,7 HIIT VO, max.
(57) QT-RT Estimado
Post tratamiento GC:26 48,42 £ 7,54 Cuidado habitual Rockport 1 mile walk test.
=1 mes
Al-Majid (2015) I-1I GI:7 47,9 £ 10,4 Entrenamiento Endurance VO, max.
(58) Durante QT (Aerdbico) Directo
Protocolo de Bruce.
GC:7 52,7 £ 10,7 Cuidado habitual Fatiga (CRF)
Piper Fatigue Scale.
Brdareski (2012) I-III A GI;:10 51+ 7,47 Entrenamiento Aerdbico VO, max.
(69) Cirugia-RT-HT (Intensidad= VO, max.) Estimado
Iio35t tratamiento GL: 8 52,75 + 7,42 Entrenamiento Aerdbico Protocolo de Astrand ’s.
=2 meses (Intensidad=RPE)
Ceseiko (2019) I-1II GI:27 48,2 £ 6,7 Entrenamiento de Fuerza Fatiga (CRF)
(70) Durante QT-RT-HT muscular Quality of Life
GC:28 49,0 £ 8,0 Cuidado habitual Questionnaire-C30: fatigue.
De Luca (2016) Cirugia-QT-RT GI:10 50,2 £ 9,7 Entrenamiento Concurrente  Fatiga (CRF)
(71) Post tratamiento . _ Functional Assessment of
>6meses GC:10 46,0 £ 2,8 Cuidado habitual Chronic Iliness Therapy
Dieli-Conwright 0-III GIl:46 Entrenamiento Concurrente VO, max.
(2018) QT-RT 53,5+ 10,4 Estimado
(72) Post tratamiento GC:45 Cuidado habitual Test Su_b-max:ma/ en
<6 meses treadmill.
Dolan (2010) I-IIT A GI;:78 49.0 (30-75) Entrenamiento Aerdbico VO, max.
(73) Durante QT . Directo
GI,:82 49,5 (25-76) Entrenamiento de Fuerza Test maximal en treadmill.
muscular
GC:82 49,0 (26-78) Cuidado habitual

HT+: Receptor hormonal positivo; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; HT: Terapia hormonal; GI: Grupo de intervencion; GIi: Grupo
de intervenciéon 1; GI2: Grupo de intervencion 2; GC: Grupo de control; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerdbico; VO2 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-
cancer; ACSM: Colegio Americano de Medicina del Deporte.



Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion).

Estudio Etapa y/o tratamiento Grupos Edad Programa de Ejercicio Medida de resultado
cancer de mama Tamaiio de la (Anos) (Instrumento)
muestra
Dolan (2016) -1 A Gli:11 56,3+9 Entrenamiento Aerobico VO2 max.
(74) Cirugia-QT-RT-HT Moderado-Continuo Directo
Post tratamiento Gly:12 56,2%9 Entrenamiento Aercbico Test maximal en treadmill.
Intenso-Intervalico
GC:10 59,4+9 Cuidado habitual
Hagstrom (2016) -1 A Gl:20 51,2+8,5 Entrenamiento de Fuerza Fatiga (CRF)
(75) Cirugia-QT-RT-HT muscular Functional Assessment of
Post tratamiento GC:19 52,7+9,4 Cuidado habitual Chronic Iliness Therapy
Hornsby (2014) NB-llC Gl:10 51+6 Entrenamiento Aerdbico VO2 méx.
(75) Durante QT Directo
. ) Test maximal en treadmil.
GC:10 46+ 11 Cuidado habitual Fatiga (CRF)
Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy
Lee (2019) -1 Gl:15 49,1+7,9 HIT VO2 max.
(76) Durante QT Directo
; : Test maximal en
GC:15 44,7 +11,2 Cuidado habitual cicloergometro.
Mijwel (2017) l-1A Gli:74 52,7+10,3 RT-HIT VO2 max.
59 Durante QT Estimado
9 h Gl2:72 >44+10,3 AT-HIIT Protocolo de Astrand’s.
GC:60 52,6 £10,2 Cuidado habitual
Mijwel (2018) -1 A Gl:74 52,7 +10,3 RT-HIT Fatiga (CRF)
(60) Durante QT Quality of Life
Gl,:72 54,4 + 10,3 AT-HIT Questionnaire-C30: fatigue
GC:60 52,6 £10,2 Cuidado habitual

HT+: Receptor hormonal positivo; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; HT: Terapia hormonal; GI: Grupo de intervencién; GIi: Grupo
de intervenciéon 1; GI2: Grupo de intervencion 2; GC: Grupo de control; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerodbico; VO2 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-
cancer; ACSM: Colegio Americano de Medicina del Deporte.



Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion).

Estudio Etapay/o Grupos Edad Programa de Ejercicio Medida de resultado
tratamiento cancer Tamano de la (Afos) (Instrumento)
de mama muestra
Northey (2018) I-1II GI;:6 60,3 £ 8,1 HIIT VO, max.
(61) Cirugia-QT-RT-HT Directo
Post tratamiento GI»:5 67,8+ 7,0 Entrenamiento Aerdbico Test maximal en
<24 meses Moderado continuo. cicloergometro.
GC:6 61,5+7,8 Cuidado habitual
Pagola (2020) QT-RT GIi:13 47 £ 7 Entrenamiento concurrente VO, max.
(62) Post tratamiento de Alta intensidad Directo
<5 afios Test maximal en
GI,:10 51+ 6 Entrenamiento concurrente cicloergometro.
Moderada intensidad Fatiga (CRF)
Cuestionario PERFORM.
Rahnama (2010) I-T1II B GI:14 Entrenamiento Concurrente VO, max.
(63) Cirugia-QT-RT-HT (50 - 65) Estimado
Post tratamiento GC:15 Cuidado habitual Protocolo de Bruce.
Santagnello I-1II GI:11 52,1 +10,1 Entrenamiento de Fuerza Fatiga (CRF)
(2020) Cirugia-QT-RT-HT muscular Brief Fatigue Inventory
(64) Post tratamiento GC:9 59,0 £ 9,2 Cuidado habitual
Scott (2020) I-1II GI;:58 50 + 9 Entrenamiento Aerdbico VO, max.
(65) Cirugia-QT-RT-HT Lineal Directo
Post tratamiento GI,:59 58 £ 9 Entrenamiento Aerodbico Test maximal en treadmill.
<5 afios No lineal
GC:57 58 £9 Cuidado habitual
Steindorf (2014) 0-1II GI:.77 55,2 £ 9,5 Entrenamiento de Fuerza Fatiga (CRF)
(66) Durante RT muscular Fatigue Assessment
GC:78 56,4 £ 8,7 Cuidado habitual Questionnare.

Técnicas de relajacion

HT+: Receptor hormonal positivo; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; HT: Terapia hormonal; GI: Grupo de intervencion; GIi: Grupo
de intervenciéon 1; GI2: Grupo de intervencion 2; GC: Grupo de control; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerodbico; VO2 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-
cancer; ACSM: Colegio Americano de Medicina del Deporte.



Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion).

Estudio Etapay/o Grupos Edad Programa de Ejercicio Medida de resultado
tratamiento cancer Tamano de la (Anos) (Instrumento)
de mama muestra
Toohey (2020) Cirugia-QT-RT-HT GI;:6 60 + 8,12 HIIT VO2 max.

(67) Post tratamiento GI,:5 65 = 7,68 Entrenamiento Aerdbico Test nglrec_gg | en

Moderado continuo c?sloera);lm:tro

GC:6 61 + 7,92 Cuidado habitual 9 :

Yang (2015) Durante RT GI: 25 51,1+ 7,0 Entrenamiento Aerdbico Fatiga (CRF)

(68) GC:22 49,4 + 11,9 Cuidado habitual Brief Fatigue Inventory

HT+: Receptor hormonal positivo; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; HT: Terapia hormonal; GI: Grupo de intervencion; GIi: Grupo
de intervenciéon 1; GI2: Grupo de intervenciéon 2; GC: Grupo de control; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerodbico; VO2 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-
cancer; ACSM: Colegio Americano de Medicina del Deporte.



Tabla 3. Dosis de ejercicio para mujeres con cancer de mama durante tratamiento médico habitual.

Estudio
Variable de
Resultado

Frecuencia

Intensidad

Tiempo

Tipo de intervencion

Progresion

Al-Majid (2015)
(58)
VO; max. — CRF.

2-3 sesidn/sem.

Moderada - Alta.

12 semanas

Entrenamiento Aerdbico.
Caminata en treadmill 20-
40 min. /sesion.

1 sem: 40-50 %FCM
2-3 sem: 50-70 %FCM
4-12 sem:70-80%FCM

Ceseiko (2019)
(70)
CRF.

2-3 sesion/sem.

Alta intensidad.
85-90% de 1RM

12 semanas

Entrenamiento de Fuerza
muscular- Maximo.

Press de piernas horizontal
2 series de calentamiento
4 series - 4 repeticiones
Descanso/serie: 3 min.

La carga se incrementd
progresivamente 2.5 Kg
cada vez que las usuarias
completaron las series, sin
dificultad.

Dolan (2010)
(73)
VO, max.

3 sesidn/sem.

Moderada

Moderada
60-70% de 1RM

12 semanas

Entrenamiento Aerdbico
Cicloergdmetro o eliptica
15-45 minutos
Entrenamiento de Fuerza
muscular

9 ejercicios diferentes
basados en maquinas.

2 series — 8-12 repeticiones

1-6 sem: 60% VO, max.
7-12 sem: 70% VO; max.

Sin informacion.

Hornsby (2014)
(77)
VO2 max. — CRF.

3 sesion/sem.

Moderada - Alta.

12 semanas

Entrenamiento Aerdbico

En cicloergdmetro 15-45
minutos.

Continuo (1-9 sem)

HIIT (10-12 sem)

30 s/60 s/ 10-15 intervalos.

1 sem: 60% VO, max.

2-4 sem: 65% VO, max.
5-6 sem: 60-65% VO, max.
7-9 sem: 70% VO, max.
10-12 sem: 100% VO, max.

Lee (2019)
(76)
VO, max.

2-3 sesion/sem.

Alta intensidad.
PPO 90%

8 semanas

HIIT

En cicloergdmetro

1 min/2 min/ 7 intervalos.
Recuperacion Activa (10%
PPO)

Sin progresion.

VO2 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-cancer; sem: semana; min.: minuto; FCM: Frecuencia Cardiaca
Maxima; 1RM: Repeticion maxima; PPO: Potencia maxima; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT: Entrenamiento de
Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerdbico; RPE: Escala de esfuerzo percibido.



Tabla 3. Dosis de ejercicio para mujeres con cancer de mama durante tratamiento médico habitual (continuacién).

Estudio Frecuencia
Variable de

Resultado

Intensidad

Tiempo

Tipo de intervencion

Progresion

Mijwel (2017)
(59)
CRF.

Mijwel (2018)
(60)
VO, max.

2 sesion/sem.

Moderada - Alta.
RT: 70% 1RM
AT: 13-15 RPE
HIIT: 16-18 RPE

16 semanas

RT-HIIT

Ejercicios en los principales
grupos musculares, con
mancuernas y barras libres.
3 series — 8-12 repeticiones

AT-HIIT

Ejercicio aerdbico continuo
en ergdémetro eliptico vy
treadmill.

HIIT (ambos grupos)

3 min/3min/ 5 intervalos.
Recuperacion Activa

RT

Incrementar la carga al
80% RM cuando |las
usuarias completaron las
series, sin dificultad.

AT
Sin informacion.

Steindorf (2014)
(66)
CRF.

2 sesion/sem.

Moderada - Alta.
60-80% 1RM

12 semanas

Entrenamiento de Fuerza
muscular
8 ejercicios diferentes

basados en maquinas.
3 series — 8-12 repeticiones

Sin informacion.

Yang (2015)
(68)
CRF.

3 sesion/sem.

Moderada
40 a 65 %FCM
RPE 10-12

6 semanas

Ejercicio aerdbico continuo
Caminata en treadmill 30
min.

El tiempo de caminata se
incrementé seguln la
tolerancia de cada
participante.

V02 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-cancer; sem: semana; min.: minuto; FCM: Frecuencia Cardiaca
Maxima; 1RM: Repeticion maxima; PPO: Potencia maxima; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT: Entrenamiento de
Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerodbico; RPE: Escala de esfuerzo percibido.



Tabla 4. Dosis de ejercicio fisico para mujeres con cancer de mama posterior al tratamiento médico habitual.

Estudio
Variable de
Resultado

Frecuencia

Intensidad

Tiempo

Tipo de intervencion

Progresion

Alizadeh (2019)

3 sesidn/sem.

Alta intensidad.

12 semanas

HIIT

Sin informacion.

(57) 90-95% FCM En cicloergémetro
VO, max. 4 min. /3 min. / 4 intervalos.
Recuperacién Activa 50-
70% FCM.
Brdareski (2012) 2 sesion/sem. Moderada 3 semanas Ejercicio aerdbico continuo Sin informacion.
(69) 65% VO, max. En cicloergdmetro
VO, max. Carga de trabajo= VO; max.
Moderada Ejercicio aerdbico continuo
RPE 4-6 En cicloergdmetro
Carga de trabajo= RPE.
De Luca (2016) 2 sesion/sem. Moderada - Alta. 24 semanas Entrenamiento concurrente  RT

(71)
CRF.

5 ejercicios diferentes
basados en maquinas.

2 series - 8 repeticiones

En cicloergdmetro pedaleo
continuo 20-30 min.

1-2 sem: 40% 1RM
>2 sem: 60% 1RM
AT

1-2 sem: 70% FCM.
>2 sem: 80% 1RM.

Dieli-Conwright
(2018)(72)
VO2 max.

2-3 sesion/sem.

Moderada - Alta.
RT

MMSS: 80% 1RM
MMII: 60% 1RM

AT: 65-80% FCM

16 semanas

Entrenamiento concurrente
8 ejercicios diferentes
basados en maquinas.

3 series - 10 repeticiones
Ejercicio aerdbico continuo
en remo, cicloergémetro o
treadmill

RT

Incrementar la carga al
10% RM cuando las
usuarias completaron las
series, sin dificultad.

Las repeticiones
aumentaron

4 sem: 10 repeticiones
8 sem: 12 repeticiones
12 sem: 15 repeticiones
AT

Incremento progresivo
del tiempo de ejercicio
de 30-50 minutos.

VO2 méax.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-cancer; sem: semana; min.: minuto; s: segundos; FCM: Frecuencia
Cardiaca Maxima; 1RM: Repeticion maxima; PPO: Potencia maxima; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerdbico; RPE: Escala de esfuerzo percibido.



Tabla 4. Dosis de ejercicio fisico para mujeres con cancer de mama posterior al tratamiento médico habitual. (continuacion).

Estudio Frecuencia Intensidad Tiempo Tipo de intervencion Progresion
Variable de
Resultado
Dolan (2016) 3 sesion/sem. Moderada - Alta. 6 semanas Entrenamiento aerébico Incremento progresivo

(74)
VO> max.

AIT:65-95% VO, méx.

CMT: 55- 80% VO3
max.

intervalico (AIT)

4 min. /3 min. / 4-6
intervalos.

Recuperacién Activa 50-
60% VO, max.
Entrenamiento aerdbico

continuo (CMT)
Caminata en treadmill 30
min.

en VO, max. intervalo de
trabajo en AIT y CMT.

Hagstrom (2016)
(75)
CRF

3 sesidon/sem.

Alta.
80% 1RM

16 semanas

Entrenamiento de Fuerza
muscular

Ejercicios en los principales
grupos musculares, con
mancuernas y barras libres.
3 series — 8-10 repeticiones.

Las cargas progresaron
cada vez que una
participante era capaz
de completar 10
repeticiones sin fatiga
muscular.

Northey (2018)
(61)
VO, max.

3 sesion/sem.

Moderada - Alta.
HIIT: 90% PPO o VO3
max.

MOD: 55-65% PPO o
RPE 9-13.

12 semanas

HIIT

En cicloergdmetro

30s /2min. / 4 intervalos.
Recuperacion Activa

Entrenamiento Aerodbico
Moderado continuo (MOD).
En cicloergbmetro durante
20 min.

El nimero de intervalos
se incrementd en uno
cada semana hasta que
se alcanzé el objetivo de
siete intervalos en la
semana 4. El nimero de
intervalos se mantuvo
en siete durante el resto
de la intervencion.

La carga de trabajo
comenzo al 55% de PPO
y se ajusté durante 12
semanas para asegurar
un RPE 9-13.

VO2 méax.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-cancer; sem: semana; min.: minuto; s: segundos; FCM: Frecuencia
Cardiaca Maxima; 1RM: Repeticion maxima; PPO: Potencia maxima; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerdbico; RPE: Escala de esfuerzo percibido.



Tabla 4. Dosis de ejercicio fisico para mujeres con cancer de mama posterior al tratamiento médico habitual. (continuacion).

Estudio
Variable de
Resultado

Frecuencia

Intensidad

Tiempo

Tipo de intervencion

Progresion

Pagola (2020)
(62)
VO2 max. - CRF

2 sesion/sem.

Moderada - Alta.
HIIT RPE: 7-8/10

AT RPE:6/10

16 semanas

Alta Intensidad
Cicloergdmetro o treadmill

35 minutos.

Moderada intensidad: (RT)
Entrenamiento de fuerza
muscular.

Ejercicios en los principales
grupos musculares, con
mancuernas y barras libres.
2-3 series - 12 repeticiones.
Descanso/serie: 2 min.
Moderada intensidad.
Entrenamiento de resistencia
muscular moderado.
Entrenamiento (AT). Aerdbico
moderado continuo

RT

Progreso semanal del
nimero de series,
hasta alcanzar 3
series/8 repeticiones.
RPE: 8/10.

Sin informacion.

Rahnama (2010)
(63)
VO, max.

2 sesion/sem.

Moderada

15 semanas

Entrenamiento Concurrente

9 ejercicios diferentes
basados en maquinas.

3 series — 10 repeticiones
Programa de caminata
supervisada 25-45 min.

Incremento progresivo
de la FCM y tiempo de
trabajo.

45-55% FCM

25-45 minutos.

Santagnello (2020)
(64)
CRF

3 sesion/sem.

Alta intensidad.
80% 1RM

12 semanas

Entrenamiento de Fuerza
muscular
4 ejercicios diferentes

basados en maquinas para
MMII. 3 series - 8-12
repeticiones.
Descanso/serie: 90 s.

Cada semana se ajusté
la carga (1RM) para
mantener entre 8 y 12
repeticiones.

V02 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-cancer; sem: semana; min.: minuto; s: segundos; FCM: Frecuencia
Cardiaca Maxima; 1RM: Repeticion maxima; PPO: Potencia maxima; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerdbico; RPE: Escala de esfuerzo percibido



Tabla 4. Dosis de ejercicio fisico para mujeres con cancer de mama posterior al tratamiento médico habitual. (continuacion).

Estudio
Variable de
Resultado

Frecuencia

Intensidad Tiempo

Tipo de intervencion

Progresion

Scott (2020)
(65)
VO2 max.

3-4 sesion/sem.

Moderada - Alta.
LET: 70% VO, max.

16 semanas

NLET
55%, 65%, 75%, 80%
y > 95% VO; max.

Entrenamiento Aerdbico
Lineal (LET)

Caminata continua en
treadmill durante 40 min.

Entrenamiento Aerdbico
No lineal (NLET)
Caminata en
durante 20 min.

intervalos

Sin informacion.

Fue periodizado.
60-120 s: trabajo VO
max. / 120-180 s:
recuperacion activa/8-
12 intervalos.

Toohey (2020)
(67)
VO, max.

3 sesidn/sem.

Moderada - Alta. 12 semanas
HIIT: RPE:18-20

AT:55-65% PPO

HIIT

En cicloergémetro

30s /2 min. / 7 intervalos.
Recuperacion Activa.

Entrenamiento Aerdbico
Moderado continuo.

En cicloergdmetro durante 20
min.

Se incrementé de 4
intervalos en cada
sesion, hasta 7
intervalos en la cuarta
semana. La cadencia
de pedaleo también se
aumentdé de 95 y 115
RPM.

Sin informacion.

VO2 max.: Consumo maximo de oxigeno; CRF: Fatiga relacionada-cancer; sem: semana; min.: minuto; s: segundos; FCM: Frecuencia
Cardiaca Maxima; 1RM: Repeticion maxima; PPO: Potencia maxima; HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad; RT:
Entrenamiento de Fuerza muscular; AT: Entrenamiento Aerdbico; RPE: Escala de esfuerzo percibido



Figura 2. Grafico de riesgo de sesgo: Estudios incluidos.
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Figura 3. Resumen del riesgo de sesgos segun el juicio de los revisores considerando cada elemento
del riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
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Tabla 5. Resultados y tamafio del efecto de dosis de ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama, durante tratamiento médico

habitual.

* FATIGA RELACIONADA-CANCER (CRF)

Estudio Grupos Pre Post Resultados Tamaio del efecto
Intervencion Intervencion Intervencion significativos Cohen
Al-Majid (2015) Entrenamiento 3,0x0,7 2,9+1,0 | no significativa CRF Entrenamiento
(58) Endurance (Aerdbico) (P=0,09) Aerdbico
Cuidado habitual 0,8+0,5 4,3+1,2 1 significativo CRF d =0,12t
(P=0,02)
Ceseiko (2019) Entrenamiento de 33,5+ 17,5 25,5 + 15,5 | significativa CRF Entrenamiento
(70) Fuerza muscular- (P=0,03) Fuerza muscular
Maximo. d =0,48%*
Cuidado habitual 29,5 £ 18,5 36,8 £ 16,7 1 no significativo CRF
(P=0,16)
Hornsby (2014) Entrenamiento 35,3+ 13,4 32,8 + 14,8 | no significativa CRF Entrenamiento
(77) Aerdbico (P=0,327) Aerdbico
Cuidado habitual 44,4 + 6,0 42,2 + 3,4 | no significativa CRF d =0,17%t
(P=0,254)
Mijwel (2017) RT-HIIT 3,09 + 3,17 3,16 £ 2,92 — CRF. RT-HIIT
(60) d =0,02t
AT-HIIT 2,10 £ 2,63 3,16 £ 2,61 1 significativo CRF
(P<0,05)
Cuidado habitual 2,30 £ 2,81 3,94 £ 2,95 1 significativo CRF
(P<0,05)
Steindorf (2014) Entrenamiento de 59+2,2 54+2,3 | no significativa CRF Entrenamiento
(66) Fuerza muscular (P=0,044) Fuerza muscular
Cuidado habitual 6,0+2,0 59%1,9 — CRF. d =0,22*

|: Disminuye; —: Mantiene; 1: incrementa, d: Tamafo del efecto Cohen; Interpretacion tsin efecto (d <0,2), *pequefio (d =0.2 a
0,49), **intermedio (d =0.5 a 0,79), y ***grandes (d =0,8). Estadistica descriptiva: Media £DS; En negrita P<0,05



Tabla 5. Resultados y tamafio del efecto de dosis de ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama, durante tratamiento médico

habitual.

= CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA (VO2max.)

Estudio

Grupos
Intervencion

Pre
Intervencion

Post
Intervencion

Resultados
significativos

Tamano del efecto
Cohen

Al-Majid (2015) Entrenamiento 26,1 £ 2,6 26,0 £ 2,5 — VO2 max. Entrenamiento
(58) Endurance Aerdbico
(Aerdbico) d =0,04t
Cuidado habitual 23,8+ 2,9 17,5+ 2,8 | significativa VO
max. (P< 0,05)
Dolan (2010) Entrenamiento 25,2 +7,2 25,7+ 7,4 — VO2 max. Entrenamiento
(73) Aerobico Aerdbico
Entrenamiento de 25,5+ 6,2 24,2 £ 6,1 | significativa VO2 d =0,07t
Fuerza muscular max. (P< 0,01)
Cuidado habitual 24,8 £ 6,2 23,5+54 | significativa VO2
max. (P< 0,01)
Hornsby (2014) Entrenamiento 195+ 7,6 22,1 +£7,0 1 no significativo VO2 Entrenamiento
(77) Aerdbico max. (P=0,042) Aerdbico
Cuidado habitual 17,5+ 4,8 16,0 £ 4,0 | no significativa VO2 d =0,34%*
max. (P=0,049)
Lee (2019) HIIT 19,7 £ 8,7 19,4 £ 6,6 — VO2 max. HIIT
(76) d =0,04t
Cuidado habitual 18,7+ 7,1 16,1 £ 6,0 | significativa VO2
max. (P=0,001)
Mijwel (2018) RT-HIIT 2,24 £ 0,53 2,23 £ 0,60 — VO2 max. RT-HIIT
(59) d =0,19%t
Taxanos AT-HIIT 2,06 £ 0,51 1,99 £ 0,51 | no significativa VO2
max. (P=0,061)
Cuidado habitual 2,27 £ 0,52 1,95 + 0,48 | significativa VO2

max. (P<0,001)

|: Disminuye; —: Mantiene; 1: incrementa, d: Tamafio del efecto Cohen; Interpretacion tsin efecto (d <0,2), *pequefio (d =0.2 a
0,49), **intermedio (d =0.5 a 0,79), y ***grandes (d =0,8). Estadistica descriptiva: Media £DS; En negrita P<0,05



Tabla 5. Resultados y tamafio del efecto de dosis de ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama, durante tratamiento médico
habitual.

= CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA (VO2max.) continuacion.

Estudio Grupos Pre Post Resultados Tamaio del efecto
Intervencion Intervencion Intervencion significativos Cohen
Mijwel (2018) RT-HIIT 2,27 £ 0,48 2,18 £ 0,43 — VO2 max. RT-HIIT
(59) d =0,19t
Sin Taxanos AT-HIIT 2,17 £ 0,40 2,19 + 0,31 — VO2 max.
AT-HIIT
Cuidado habitual 2,06 £ 0,53 1,92 £+ 0,57 | significativa VO:2 d =0,06t

max. (P=0,001)
l: Disminuye; —: Mantiene; 1: incrementa, d: Tamafo del efecto Cohen; Interpretacién tsin efecto (d <0,2), *pequefio (d =0.2 a
0,49), **intermedio (d =0.5 a 0,79), y ***grandes (d >0,8). Estadistica descriptiva: Media £DS; En negrita P<0,05




Tabla 6. Resultados y tamarfio del efecto de dosis de ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama, posterior al tratamiento médico

habitual.

* FATIGA RELACIONADA-CANCER (CRF)

Estudio

Grupos
Intervencion

Pre
Intervencion

Post
Intervencion

Resultados
significativos

Tamano del efecto
Cohen

De Luca (2016) Entrenamiento 115 £ 14,5 131,9 £ 15,7 Mejora significativa Entrenamiento
(71) concurrente CRF concurrente
(P=0,017) d =1.12%*x*
Cuidado habitual 103,7 £ 7,6 98,9 + 20,8 — CRF.
Hagstrom Entrenamiento de 89,07 £ 11,66 95,98 + 8,66 Mejora significativa Entrenamiento
(2016) Fuerza muscular CRF Fuerza muscular
(75) (P=0,015) d =0,67**
Cuidado habitual 90,00 £ 9,99 91,63 £9,81 — CRF.
Pagola (2020) Entrenamiento 31 +£8 50+ 9 Mejora significativa Entrenamiento
(62) concurrente CRF concurrente
Alta intensidad. (P=0,006) HIIT
Entrenamiento 28 £ 13 42 + 12 Mejora  significativa d =2.23%x*
concurrente CRF
Moderada intensidad. (P=0,020) Moderada intensidad.
d =1.12%*x*
Santagnello Entrenamiento de 39+24 2,821 | no significativa CRF Entrenamiento

(2020)
(64)

Fuerza muscular

(P=0,041)

Fuerza muscular
d =0.49%*

|: Disminuye; —: Mantiene; 1: incrementa, d: Tamafio del efecto Cohen; Interpretacion tsin efecto (d <0,2), *pequefio (d =0.2 a
0,49), **intermedio (d =0.5 a 0,79), y ***grandes (d =0,8). Estadistica descriptiva: Media £DS; En negrita P<0,05



Tabla 6. Resultados y tamarfio del efecto de dosis de ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama, posterior al tratamiento médico
habitual.

= CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA (VO2zmax.)

Estudio Grupos Pre Post Resultados Tamaio del efecto
Intervencion Intervencion Intervencion significativos Cohen
Brdareski Ejercicio aerdbico 20,47 + 2,28 22,85 + 2,26 1 significativa VO2 Carga de trabajo=
(2012) continuo max. (P=0,002) VO2 max.
(69) Carga de trabajo= VO2 d =1,48%%*
max.
Ejercicio aerdbico 21,66 £ 4,39 24,90 £ 5,26 1 significativa VO2 Carga de trabajo=
continuo max. (P=0,002) RPE
Carga de trabajo= RPE d =0.67%*
Dieli-Conwright Entrenamiento 23,3+ 6,1 35,1 £ 8,0 1 significativa VO2 Entrenamiento
(2018)(72) concurrente max. (P<0,001) concurrente
d =1,66***
Cuidado habitual 22,7 £ 6,4 19,3 £ 8,5 | no significativa VO3
max. (P=0,14)
Northey (2018) HIIT 18,5 + 3,9 22,0 £ 3,5 1 significativa VO2 HIIT
(61) max. (P=0,02) d =0.94**x*
Entrenamiento 21,8+ 3,4 23,1 £ 4,3 1 significativa VO2
Aerobico max. (P=0,02) Entrenamiento
Moderado continuo. Aerdbico
Cuidado habitual 20,9 £ 3,1 20,3 £ 2,9 — VO2 max. d =0.41**
Pagola (2020) Entrenamiento 6,6 1,4 7,114 — VO2 max. Entrenamiento
(62) concurrente concurrente
Alta intensidad. Alta intensidad.
. i d =0,36%*
Entrenamiento 6,3£1,4 6,8+1,4 — VO2 max.
concurrente _ Moderada intensidad.
Moderada intensidad. d =0,36*
Rahnama (2010) Entrenamiento 17,15 £ 6,02 20,65 £ 5,73 1 significativa VO2 Entrenamiento
(63) concurrente max. (P=0,002) concurrente
d =0,60**
Cuidado habitual 14,45 + 5,05 13,85 +£ 5,18 — VO2max.

|: Disminuye; —: Mantiene; 1: incrementa, d: Tamafio del efecto Cohen; Interpretacion tsin efecto (d <0,2), *pequefio (d =0.2 a
0,49), **intermedio (d =0.5 a 0,79), y ***grandes (d =0,8). Estadistica descriptiva: Media £DS; En negrita P<0,05



Tabla 6. Resultados y tamano del efecto de dosis de ejercicio fisico en mujeres con cancer de mama, posterior al tratamiento médico
habitual.

= CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA (VO:2max.) continuacion.

Estudio Grupos Pre Post Resultados Tamaiio del efecto
Intervencion Intervencion Intervencion significativos Cohen
Scott (2020) Entrenamiento Aerdbico 21,5+ 4,4 22,2+ 4,6 1 no significativa VO2 Entrenamiento
(65) Lineal (LET) max. Aerdbico
Entrenamiento Aerdbico 22,2 £ 4,3 23,1 £ 4,8 1 no significativa VO2 LET: d =0,167
No lineal (NLET) max.
Cuidado habitual 21,8 + 3,8 21,8 £ 3,7 — VO2 max. NLET: d =0,19%

l: Disminuye; —: Mantiene; 1: incrementa, d: Tamafno del efecto Cohen; Interpretacion tsin efecto (d <0,2), *pequefio (d =0.2 a
0,49), **intermedio (d =0.5 a 0,79), y ***grandes (d =0,8). Estadistica descriptiva: Media £DS; En negrita P<0,05
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Socton EQior: Chettiam Loauwemburgh Bockground: The aim of the following stiidy was to Identify the effects of a 12-week high-intensity interval

x truining (HIIT) program on the modification of paremeters of body composition, functional capactty & wedl a5

l:! lipid and yhucose homeostasts markers in healthy young people versus older adults.

Agng Destgn: Experimental trial.

sacomesta Methode Healthy young (YNG, 21 + 1 years, BMI 2601 = 264 kgm®, o = 10) and cider (OLD,

Lo mass 6 = 5 years, BMI 2743 & 111 kgm?, n ~ 10) males were subjected to 12 weeks of HITT. Prior to and

Tee mas tmmediately 2fter the HIT program, dual-energy X-ray absorptiometry, dominant leg strength one-repetition

Iy perfommance maxinvam (1-AM), madmal cxygen uptake (VO,,..) and physical performance tests were perfurmed. Blood

Clucoen humecstasts sumples were also taken
Results: Flexibiiity (F -~ 0.000), static balance (F = 0.004), imed up and go test (TUG) (P = 0.015), short
physicul performance battery (SFFR) (P = 0.005), doeninant leg strength 1.RM (P = 0.012), 288 VO
(P = 0.000) were belter In YNG versus OLD. HIIT improved the % whole-body fat mass (P - 0.031), leg lean
mass (P~ 0.047), dominant leg stregth 1AM (P« 0.025), VOumee (P = 0,000), fasting cholesterol
(¥ = 0017) and fasting glocose (P = 0.006). TUG was improved by the tmining only i the OLD group
(P = 0.016), but Inszlin (F = 0.002) and the homeostasls model assessment - Insultn senstiivity (HOMA-IS)
(P = 0.000) decreased caly In the YNG group. HOMA-S was comelated positive with BMI (R = 0.474,
P = 0.035) and with whole-body fit mass (R = 0.517, £ = 0.019).
Conchustons: HIIT for 12 weeks Imprves parametens of body compasition, functional capacity and fasting serum
Upid and glucose homeostasks murkers In healthy young and clder participants. Young people are shown
beae(iting mare.
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Chapter 6
Skeletal Muscle Aging Atrophy:
Assessment and Exercise-Based Treatment

Gabriel Nasri Marzuca-Nassr, Yori SanMartin-Calisto, Pablo Guerra-Vega,
Macarena Artigas-Arias, Andrea Alegna, and Rui Cori

1 Introduction

In 2019, there were 703 million persons aged 65 years orover in the world. In 2050,
the number of older persons will double to 1.5 billion. From 1990 to 2019, the num-
ber of people aged 65 years or over increased from 6% to 9%. This proportion will
increase to 16%. meaning that one in six people in the world will be aged 65 years
or over in 2650 [1).

Aging is associated with high cell damage occurrence. Aging leads 1o a decrease
in physical and mental capacity and a growing risk of disease. These changes, how-
ever, are neither linear nor consistent. and they are only loosely associated with a
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