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RESUMEN

El cancer es la primera causa de muerte no transmisible en todo el mundo. Gracias a
los avances médicos ha aumentado la esperanza de vida, pero con ello también el
namero de supervivientes con secuelas derivadas de la enfermedad y su tratamiento.
El estado inflamatorio influye negativamente en su metabolismo y composicién corporal
y acaba provocando los sindromes de caquexia tumoral y sarcopenia, los cuales tienen
relacion directa con una menor supervivencia global, calidad de vida y tolerancia al
tratamiento oncoldgico. El ejercicio fisico se ha propuesto como una medida factible,
segura y coste-efectiva para proteger la masa y fuerza muscular en el paciente post-
diagnostico. Los efectos antinflamatorios y otros mecanismos moleculares del ejercicio
enlentecen el desarrollo de estos sindromes de consumo, con la consiguiente mejora
de su estado funcional y aumento de la esperanza y calidad de vida fisica y psicolégica.
En la actualidad los estudios que evallan programas de ejercicio en personas con
cancer cada vez son mas numerosos Yy, aungque aln no se ha recogido evidencia
suficiente para hacer recomendaciones especificas, los resultados demuestran la
seguridad y beneficio de este tipo de intervenciones. Se precisan nuevos estudios con
muestras de mayor tamafio y en poblaciones mas variadas, como pacientes con

diferentes tipos de cancer o que se hallen en distintos estadios de la enfermedad.
ABSTRACT

Cancer is the first non-transmissible cause of death in the world. Thanks to medical
advances, life expectancy has increased, but so has the number of survivors with
sequelae resulting from the disease and its treatment. An inflammatory state negatively
influences their metabolism and body composition and causes the syndromes of tumor
cachexia and sarcopenia, which have a direct relationship with a lower overall survival,
guality of life and tolerance to cancer treatment. Physical exercise has been proposed
as a feasible, safe and cost-effective measure to protect muscle mass and strength in
the post-diagnostic patient. The anti-inflammatory effects and other molecular
mechanisms of exercise slow down the development of these wasting syndromes, with
the consequent improvement of their functional status and increase in life expectancy
and quality of life, both physical and psychological. Currently,studies evaluating exercise
programs in cancer patients are increasing and, although not enough evidence has yet
been collected to make specific recommendations, the results demonstrate the safety
and benefits of this type of intervention. Further studies are needed with larger sample
sizes and in more varied populations, such as ones with different types of cancer or at

different stages of the disease.



1. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad genética provocada por un proceso de crecimiento y
diseminacion incontrolado de células de cualquier parte del cuerpo sin relacion con las
necesidades del organismo. Es actualmente la segunda causa de muerte de acuerdo
con la WHO (World Health Organization), con una tendencia ascendente, y la primera
provocada por enfermedades no transmisibles. La deteccion temprana y la mejora de
los tratamientos han conseguido un aumento de la supervivencia, o que obliga a
afrontar necesidades especificas de los supervivientes, como las secuelas, el riesgo de

recurrencia del cancer o el desarrollo de nuevas enfermedades cronicas.

El ejercicio fisico y la actividad fisica son dos conceptos diferentes, pero que en
ocasiones son utilizados indistintamente. La actividad fisica se refiere a cualquier
movimiento corporal generado por la contraccion del musculo esquelético que
incrementa el gasto energético por encima de la tasa metabdlica en reposo; mientras
gue el ejercicio es una subcategoria de actividad fisica que esta planificada y
estructurada y se realiza de forma repetida persiguiendo unos objetivos, ya sean de

salud, rendimiento u ocio.

Historicamente el ejercicio ha sido relacionado con el cancer desde la prevencion, junto
a otros factores de un estilo de vida saludable. Sus beneficios han sido claramente
descritos con un alto nivel de evidencia: favorece un crecimiento y envejecimiento
saludable y previene la incidencia de enfermedades cronicas. Esta en la base de toda
recomendacién para la salud y es asociado como factor protector de varios tipos de
cancer. Sin embargo, en el paciente con enfermedad neoplasica establecida o tratada,
el ejercicio queda en segundo plano y se enfoca con reticencias, alegando la fragilidad
del paciente sometido a un tratamiento antineoplasico agresivo. Tal perspectiva esta
cambiando en los Ultimos afios; se esta dejando de tratar al paciente oncol6gico como
un paciente tan vulnerable, proponiendo para su mejoria, tanto fisica como emocional,

evitar el sedentarismo y la realizacion de ejercicio fisico regular.

La mayoria de los supervivientes sufren efectos secundarios a corto y a largo plazo.
Entre ellos se encuentran la cardiotoxicidad, toxicidad pulmonar, neuropatia periférica,
osteoporosis, osteopenia, disminucion de la fuerza muscular y fatiga (1). Se condiciona
un deterioro significativo de la condicién fisica de los sujetos, por lo que se aboga cada
vez mas por la utilizacion del ejercicio fisico como coadyuvante al tratamiento

farmacologico.

En el momento actual estdn apareciendo programas de ejercicio especificos para

supervivientes de cancer por todo el mundo, con una evidencia que los sustenta, pero
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con una falta de guias consensuadas y recomendaciones establecidas. Con el fin de
cambiar el paradigma de un paciente oncoldgico sedentario y crear tales guias, The
American College of Sports Medicine (ACSM), en 2009, revis6 profundamente la
literatura acerca de la seguridad y la eficacia del entrenamiento fisico durante y tras la
terapia antineoplasica. La mesa redonda concluy6 que el entrenamiento fisico es seguro
en pacientes oncologicos y trae consigo mejoras en aspectos como la funcionalidad
fisica, la calidad de vida y la fatiga relacionada con el cancer. Ademas, algunas de las
dificultades psicosociales y psicologicas afrontadas por los supervivientes de cancer
pueden ser prevenidas, atenuadas, tratadas o rehabilitadas a través del ejercicio. Tras
estas conclusiones, en 2010 publicaron las Exercise Guidelines for Cancer Survivor con
programas de ejercicios especificos y adaptaciones basadas en la enfermedad y en los
efectos secundarios del tratamiento (Anexo 1). En 2018 la ACSM International
Multidisciplinary Roundtable on Physical Activity and Cancer Prevention and Control fue
convocada para actualizar las guias publicadas en 2010, dado que el nidmero de
ensayos clinicos aleatorizados que evaluaban una intervenciébn con ejercicio en

supervivientes de cancer se habia incrementado un 281% (2)

1.1 Efectos del cancer y su tratamiento en la composicion corporal.

Segun la definicion de sarcopenia de la European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP) de 2010, la sarcopenia es una enfermedad progresiva y
generalizada del masculo esquelético, que esta asociada a una mayor probabilidad de
eventos adversos, En 2018 se revis6 esta definicidon, reconociéndose la fuerza muscular
como el pardmetro principal de la sarcopenia y la funcionalidad muscular, y relegando

la masa muscular a un segundo plano.

Los pacientes con cancer desarrollan un estado catabdlico que conduce a una
movilizacién de grasas y musculo en pos de la neoglucogénesis de forma no sostenible.

Este autoconsumo lleva a la pérdida de masa muscular y a la produccion de sarcopenia.

En el cuerpo del paciente se produce una alteracion en el metabolismo de aminoacidos
y proteinas que trae consigo un aumento de protedlisis, reduccion de sintesis proteica y
del transporte de amino&cidos, sumado a una mayor degradacion de los aminoacidos
ramificados musculares (Figura 1). Mediadores inflamatorios (como TNF-a o IL1)
liberados por el sistema inmune o por el propio tumor incrementan la apoptosis de
células musculares. Los efectos catabdlicos se incrementan por la accion de la

miostatina, molécula de la familia de TGF-B, que provoca una menor proliferacion de



mioblastos. Al misniw tiempo suelen estar anuladas las vias anabolicas, como las

producidas por del IGF-1 y la testosterona (3).
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Figura 1. Alteraciones de las vias apoptdticas, regenerativa y metabdlica desencadenadas por el tumor que
conduce al deterioro muscular.

En relacién al tratamiento, la quimioterapia actual tiene dianas moleculares claves en la
proliferaciéon celular, como las pertenecientes a las vias PI3K, AKT y mTOR, implicadas
en el inicio del cancer pero también en el proceso anabdlico muscular, de forma que
interfieren con él colateralmente. Se afiaden el efecto de las altas dosis de corticoides
sobre la pérdida muscular y la resistencia a la insulina, y el efecto tdxico directo sobre

el DNA celular secundario a la radioterapia.

Este conjunto de factores acaba llevando al paciente al Sindrome de caquexia tumoral.
El concepto caquexia (del griego kaxeia, mala constitucién) se define como un
sindrome metabdlico complejo producido por una enfermedad subyacente,
caracterizado por pérdida de masa muscular (con o0 sin pérdida de masa grasa),
diferente a la producida por ayuno, edad, depresion primaria, malabsorcion e
hipertiroidismo, relacionada con un incremento de la morbilidad (4). En el afio 2011 se
establecieron los criterios para el diagndstico del sindrome de caquexia cancerosa

basados en (5):



1) Pérdida de peso superior al 5% en los Ultimos seis meses
2) Cualquier grado de pérdida de peso superior al 2% asociado a:
a. Un IMC inferior a 20kg/m?
b. Diagndstico de sarcopenia basado en diferentes métodos (antropometria,

DXA, BIA, TC lumbar) con valores especificos de corte.

1.1.1 Consecuencias clinicas de la caguexia vy la sarcopenia en el paciente

oncolégico

En pacientes con cancer es mayor el riesgo de padecer tanto sarcopenia como
caguexia. Ambos sindromes de consumo son prevalentes en esta poblaciéon: 15-50%
sufren sarcopenia y 25-80% caquexia (6). La sarcopenia ha demostrado ser un factor
de riesgo de peor evolucién independiente en diversos tipos de cancer, como mama (7),
ovario (8), pulmoén no microcitico(9) o hepatocelular(10). En concreto, en supervivientes
de cancer de mama se asocia con una mortalidad casi tres veces mayor (HR 2.86, 95%
IC, 1.67-4.89) (7)

La sarcopenia no aparece Unicamente en pacientes con un IMC bajo. Por ejemplo,
Prado et al. demostraron que las pacientes con cancer de mama obesas afectadas de
sarcopenia tenian una supervivencia de 11.3 meses (95% IC 7.4-15.2) comparados con
21.6 meses (95% IC 16.9-26.3) en pacientes no sarcopénicas pero igualmente obesas.
Ademas, la sarcopenia se asocio con una menor capacidad funcional (p= 0.009), fue un
factor prondstico independiente de supervivencia (HR 4.2 IC 2.4-7.2, p<0.0001) y se

observé un aumento de la toxicidad a la quimioterapia (11).

El estudio por Martin et al. obtuvo conclusiones parecidas. Se realizé en una muestra
de 1473 pacientes con cancer. El dato mas llamativo fue la disminucién de la
supervivencia global en pacientes que aunaban pérdida de peso, sarcopenia y una
menor densidad de masa muscular, en concreto de 8.4 meses (95% IC 6.5-10.3),
comparada con la supervivencia de pacientes con mejor masa muscular

independientemente de su peso, de 28.4 meses (12).

Por otro lado, la variabilidad en la composicion corporal de los pacientes podria inducir
diferencias en el metabolismo de los agentes citotdxicos utilizados en los tratamientos.
La sarcopenia se ha asociado con una menor respuesta y mayor toxicidad de la
quimioterapia, habiéndose detectado alteraciones en los pardmetros farmacocinéticos
en pacientes con esta caracteristica (11,13,14). También el paciente con sarcopenia es
altamente susceptible a efectos adversos de los farmacos, que potencian la toxicidad

producida por la quimioterapia en si misma. Estos mecanismos fuera de los



farmacocinéticos, pero ligados igualmente a la sarcopenia, incluyen las alteraciones
metabdlicas en la actividad del citocromo hepatico o el aclaramiento del farmaco por el

propio cancer, ademas del estado subyacente de inflamacién sistémica (15).

La sarcopenia no sélo influye en la supervivencia, sino que empeora el dia a dia de los
pacientes que la sufren. La malnutricién y la caquexia han demostrado tener efectos
profundamente negativos en el estado funcional, el bienestar psicolégico y la calidad de
vida global. La calidad de vida es un concepto subjetivo multidimensional que incluye
factores fisicos, sociales y psicoldgicos. La pérdida de peso se ha asociado con una
peor calidad de vida en una cohorte de 907 pacientes de diferentes tipos de cancer (16).
Esta relacion entre un peor estado nutricional y calidad de vida parece obvia y
bidireccional, considerando que una de sus mayores consecuencias, la sarcopenia, es
una de las principales causas de fatiga, y la pérdida de peso esta asociada a una
reduccion de la capacidad funcional (17). Por otro lado, sintomas relacionados con la
gquimioterapia como nausea, vomitos y fatiga influyen negativamente en el bienestar del

paciente (16).

Existen actualmente varias intervenciones terapéuticas que parecen revertir o disminuir
la progresién de la caquexia, incluido el uso de farmacos con agentes anticaquécticos,
con el objetivo de bloquear citoquinas inflamatorias, principalmente TNF-a. Sin
embargo, los resultandos continGan siendo insuficientes. El tratamiento anti-TNFa en
pacientes con enfermedades con inflamacién crénica que sufren caquexia no ha
demostrado aumentar su cantidad de masa muscular a pesar de la reduccion de los

marcadores inflamatorios y la disminucién de la actividad de la enfermedad (18).

En los Ultimos afios la importancia de la densidad muscular ha adquirido mas
protagonismo, con lineas de investigacion que resaltan su importancia en la
supervivencia libre de enfermedad, la respuesta a tratamiento y la supervivencia global.
Una buena densidad de musculo esquelético se ha asociado con una mejora en la
supervivencia en el carcinoma renal, melanoma y muchos otros tumores solidos (19).
Se propone que la densidad del musculo esquelético, mas que la cantidad de muasculo
en si mismo, podria ser una medida mas precisa de la funcibn muscular, y preceder el

desarrollo de la sarcopenia.



1.2 El ejercicio fisico en el paciente con cancer

En el paciente oncoldgico la caracterizacion y estudio de su estado funcional es
importante porque nos informa sobre su prondstico de sobrevida y nos ayuda a tomar
decisiones sobre usos y riesgo de las terapias. La escala de Karnofsky y el ECOG son
las méas utilizadas para la medida del grado de deterioro en el paciente oncoldgico.
(Anexo 2)

El ejercicio podria ser una intervencion prometedora y coste-efectiva para la prevencion
y el tratamiento de la caquexia relacionada con el cancer. Actualmente hay evidencias
que sugieren que puede ser efectivo para enlentecer la progresién de la caguexia por
mecanismos moleculares y efectos antiinflamatorios. Gracias a incrementar la masa
corporal libre de grasa, la fuerza muscular, la capacidad cardiopulmonar y disminuir la

fatiga, se consigue un incremento de esperanza y calidad de vida (20).

Se ha propuesto en relacion a la enfermedad crénica como un medio de conservar y
recuperar la masa muscular y reducir la inflamacién sistémica. Los mecanismos
concretos en su mayoria son desconocidos, pero los cambios mediados por el ejercicio
en la composicion corporal, niveles de hormonas sexuales, inflamacion sistémica y
funcion de células inmunitarias han sido sugeridos como los principales responsables
de sus beneficios. Ya ha demostrado ser efectivo en este sentido al contrarrestar el
catabolismo muscular mediante el incremento de la sintesis proteica a la vez que reduce
la degradacién de proteinas musculares. Entre los procesos moleculares por los que se
producen estos efectos beneficiosos, resumidos en la Figura 2, encontramos los

siguientes:

1.2.1 Ejercicio e inflamacion.

El ejercicio tiene la habilidad de reducir la inflamacion: atenda la respuesta celular a
los estimulos y citoquinas proinflamatorias. Aunque sea practicado esporadicamente
induce una respuesta inmune con una mejora del perfil de produccion de citoquinas:
disminuye las involucradas en la respuesta inflamatoria en fase aguda y aumenta

las que limitan la cascada inflamatoria.

El hecho de que las citoquinas proinflamatorias clasicas, TNF-a e IL-1, no se
incrementen de manera significativa con el ejercicio indica que las vias moleculares
de la actividad fisica son diferentes a las provocadas por una situacion patoldgica.
Durante el ejercicio la principal citoquina producida es la IL-6, incrementando de

forma exponencial y disminuyendo en el periodo post ejercicio. Aunque a veces se
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clasifica como una citoquina inflamatoria, la IL-6 no induce directamente la
inflamacién y, de hecho, tiene propiedades anti-inflamatorias (tiene un efecto
supresor sobre la produccién de TNFa e IL-1B). Por otro lado, la IL-6 circulante
también esta asociada a un incremento en los niveles de citoquinas antiinflamatorias
bien conocidas como la IL-10 y moléculas inhibidoras de citoquinas como IL-1ra (IL-
1 receptor antagonist), STNF-r1l y sTNF-r2 (receptores solubles de TNF) que acttan

como antagonistas bloqueando receptores celulares.

Esta respuesta antiinflamatoria al ejercicio, mediante la produccion de IL-6, IL-10 y
los IL-ra, pueden ayudar a reducir la inflamacion sistémica, y atenuar el papel de

ésta en el proceso debilitador y de consumo de la caquexia (21).

1.2.2 Ejercicio v estrés oxidativo

El estrés oxidativo es el resultado de la pérdida del buen funcionamiento del sistema
redox, en el que se incrementan las sustancias oxidativas de especies reactivas de
oxigeno (ROS o “radicales libres”) y exceden los elementos de defensa reductores
del cuerpo humano. Se ha visto que tal desequilibrio esti presente en varios tipos
de células cancerigenas, provocando mutaciones en el DNA y estimulando

oncogenes.

Las ROS juegan un importante papel en los efectos debilitadores del cancer por
llevar a las células musculares a un estado catabdlico. En contrapartida, el ejercicio
produce un efecto antioxidante a nivel sistémico. La practica de ejercicio repetido
incrementa la actividad de la enzimas Superoxido Dismutasa (SOD) y Glutation
peroxidasa (GPx) en el musculo esquelético, a la vez que la Mn-SOD mitocondrial y
las catalasas se inducen en los pulmones y el diafragma. Estas enzimas
antioxidantes ejercen una labor fundamental para proteger a las células contra el
dafio de las ROS.

Existen numerosos antioxidantes no enzimaticos en las células musculares que
ofrecen proteccion contra las ROS, siendo el glutation (GSH) una de las mas
importantes entre estas. Es un tripéptido sintetizado principalmente en el higado y
transportado a los tejidos por la circulacion, encontrandose mayores
concentraciones en aquellos tejidos con una mayor exposicion a los oxidantes.
Estudios indican que la GSH se incrementa en respuesta al ejercicio de resistencia,

aparentemente causado mas por un incremento de la gamma glutamilcisteina, la



enzima limitante de la biosintesis de GSH, que a un incremento directo en su sintesis
(212).

1.2.3 Ejercicio y resistencia a la insulina.

La sensibilidad a la insulina descrita en pacientes caquécticos ha sido relacionada
con el anormal metabolismo proteico de estos pacientes. En muchos casos la
respuesta normal a la glucosa se recupera tras la reseccion del tumor, sugiriendo
gue podria ser inducida por la propia neoplasia. De nuevo, la citoquina TNF-a ha
sido propuesta como la mediadora en la resistencia a la insulina que aparece con el
cancer. Las respuestas antiinflamatorias inducidas por el ejercicio que mencionamos
anteriormente podrian bloquear los efectos sobre la sensibilidad insulinica del TNF-
a mediante los mismos mecanismos. Ademas, el ejercicio potencia la sensibilidad a
la insulina en condiciones no relacionadas con la inflamacion o estados caquécticos,
indicando que existen otros mecanismos independientes de las respuestas

antiinflamatorias para producir este efecto.

El ejercicio aumenta su expresion y translocacion a la membrana celular de los
transportadores de glucosa GLUT-4, los responsables de introducir la glucosa en el
musculo esquelético. Varios cambios producidos por el ejercicio indican la activaciéon
de los factores de transcripcion que “encienden” los genes de GLUT-4 del musculo.
Uno de estos cambios es el descenso de la Creatin Fosfatasa (PCr) durante el
ejercicio. Se ha descrito una correlacién inversa entre los niveles de GLUT-4 y PCr
tras la estimulacién eléctrica del musculo esquelético. Por otro lado, la Protein kinasa
activada por AMP (AMPK) también estimula la transcripcion de GLUT4. Activada
durante el ejercicio, aumenta su actividad como estimuladora de la transcripcion de
GLUT-4 mediante la fosforilacién de proteinas diana y la consecuente activacion de
vias metabdlicas. La actividad de AMPK también depende de dos ratios: el ratio
AMP/ATP y creatina/CPr, los cuales aumentan mediante la activacion muscular y el

incremento del gasto energético producido por el ejercicio.

El factor potenciador especifico de miocito 2 (MEF2) es un factor de transcripcién
involucrado en la sefializacion intracelular que controla la miogénesis y la hipertrofia
muscular. MEF2 se activa a través de los cambios en los niveles intracelulares de
calcio, como los observados durante la contraccion muscular. Estos cambios calcio
dependientes incrementan también el numero de GLUT-4 que se translocan a la
membrana celular. Entre los dos procesos consiguen un aumento del transporte de

glucosa y aminodcidos intracelulares que podria revertir parcialmente el proceso de
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desgaste muscular mediante el incremento de la concentracion de los substratos

necesarios para la creacion del muasculo (21).

1.2.4 Ejercicio de resistencia: metabolismo muscular y sintesis proteica

El ejercicio de resistencia es un potente estimulante de la sintesis de proteinas tanto
miofibrilares como mitocondriales, en un 67 y 39% respectivamente. Por ejemplo,
la sintesis proteica en el musculo permanecié elevada durante 72h después de 1h
de ejercicios de extensiones de pierna al 67% del maximo de esfuerzo de los
individuos, sugiriendo que hasta ejercicio a niveles moderados es efectivo para la

elevacion de sintesis proteica de la que hablamos.

La sintesis de proteinas depende de la transcripcion de DNA a mRNA, y de la
traduccién de mRNA en proteinas. Un regulador clave de este proceso parece ser
el Factor de Crecimiento similar a la Insulina (IGF-1), ya que la induccion de la
hipertrofia en el masculo esquelético adulto estd precedida por un aumento en la
expresion de IGF-1. El ejercicio de resistencia tiene un efecto importante en los
niveles de IGF-1, con niveles de mRNA de IGF-1 que permanecen aumentados
hasta 48h después del esfuerzo. Estos hallazgos sugieren una relacion entre la
estimulacién de las células del musculo esquelético a través del ejercicio de

resistencia, la expresion de IGF-1y la hipertrofia (21)
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Figura 2. Mecanismos clave responsables de la sintesis proteica y catabolismo en la caquexia tumoral y la influencia del
ejercicio. Flecha verde: potenciacion; flechas naranja: inhibicion; flecha negra: consecuencia.
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2. OBJETIVOS

= Realizar una busqueda exhaustiva sobre la interaccion del cancer con el ejercicio
fisico con el fin de estudiar la necesidad y la eficacia de programas que utilicen esta
intervencion como parte del tratamiento de pacientes oncoldgicos.

= Evaluar los efectos deletéreos del cancer y su tratamiento en el metabolismo del
paciente y las respuestas moleculares protectoras de la actividad fisica que
potencialmente podrian revertirlo.

= Analizar los estudios con programas de ejercicio fisico en pacientes oncologicos que
se han llevado a cabo hasta la fecha, con sus resultados, significacién, aplicabilidad
y limitaciones actuales.

= Plantear potenciales actuaciones en la practica clinica médica habitual.

3. MATERIAL Y METODOS

Con el objetivo de conocer el impacto de la sarcopenia en el paciente oncologico y la
utilidad de la intervencion del ejercicio fisico, se ha realizado una revisién bibliografica y
busqueda sistemética de estudios cientificos, revisiones sistematicas y documentos de
sociedades cientificas oficiales. Se recurrio a las bases de datos de PubMed y EMBASE.
Se empled el tesauro MeSH para términos biomédicos y el operador booleano AND para
combinarlos. La seleccion de los articulos se realizd una vez obtenidos los resultados
por los filtros seleccionados en las paginas de busqueda, eliminados los estudios
duplicados y tras la lectura del titulo y resumen en base a la adecuacion a los criterios
de inclusion (Anexo 3). Por Ultimo, se utilizaron las referencias bibliogréaficas de algunos

de los articulos seleccionados con fin de recuperar estudios incorporables a la revision.

La primera busqueda se ha centrado en los sindromes de consumo, como la sarcopenia
y la caquexia tumoral. El objetivo era conocer la evidencia actual acerca de su
fisiopatologia y la relacion con la supervivencia y la calidad de vida del paciente
oncoldgico. En segundo lugar, se realizé una busqueda centrada en la fisiologia, utilidad

y aplicacion del ejercicio fisico en los pacientes post-diagnostico.
Los criterios de inclusion para la seleccion de los documentos fueron:

- Acceso libre y gratuito a los articulos.
- Fecha de publicacion entre los afios 2010 y 2020.
- Idioma inglés y espafiol.

- Estudios realizados en humanos adultos (edad minima 18 afios).
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- Pacientes diagnosticados de cancer y sarcopenia y/o caquexia.

- Ejercicio fisico realizado post diagnéstico de cancer
Criterios de exclusion:

- Reporte de casos clinicos aislados
- Pacientes menores de edad (17 afios 0 menos)
- Pacientes diagnosticados de caquexia /sarcopenia pero no de cancer

- Articulos en idioma diferente a inglés o espafiol

4. RESULTADOS Y DISCUSION

En la literatura actual los beneficios del ejercicio y la actividad fisica durante y después
del tratamiento oncolégico han sido ampliamente recogidos y revisados. Entre los tipos
de ejercicio debemos diferenciar el ejercicio aerébico, que influye en los mecanismos
oxidativos e induce la biosintesis mitocondrial (con pocas consecuencias sobre la masa
muscular) del ejercicio de resistencia, que conduce a una hipertrofia muscular a través

de sus efectos anaboélicos.

La revision sistematica por Stene GB, et al, publicada en 2013 en Critical Reviews in
oncology/Hematology (22), tuvo como objetivo evaluar la evidencia cientifica del efecto
del ejercicio fisico en la masa muscular y la fuerza en pacientes con cancer. De los 16
estudios seleccionados, 14 utilizaron la fuerza muscular como medida y demostraron un
efecto positivo del ejercicio fisico en comparacion con el tratamiento habitual (Tabla 1).
Unicamente dos ensayos comparaban los efectos de ambos tipos de ejercicio, pero
ambos reportaron mejores resultados del ejercicio de resistencia. Aunque la evidencia
no es demasiado fuerte, el resultado podria apoyar el uso preferente del ejercicio de
resistencia en futuros ensayos clinicos. Por otro lado, en los 6 estudios que utilizaron la
masa muscular como medida de resultados, tres de ellos reportaron unos efectos del
ejercicio fisico significativamente superiores al tratamiento usual. Uno de los ensayos
incluidos en la revision, por Demark-Wahnefried et al. obtuvo un resultado inferior del
ejercicio de fuerza en comparacion con los tratamientos habituales, pero que podria
explicarse por una diferencia de adherencia al protocolo en los grupos de

experimentacion, y ademas no fue estadisticamente significativo (Tabla 2).

Debido a que los ensayos que utilizaron la masa muscular son escasos, y la mayoria de
ellos tienen fallos metodolégicos, existe poca evidencia para hacer una conclusion firme

sobre el efecto del ejercicio fisico en la masa muscular de pacientes durante un
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tratamiento oncolégico, sin embargo, si se concluye que existe un nivel de evidencia

alto para utilizar el ejercicio en pos de mejorar la fuerza muscular.

Estudios que evaluaron fuerza muscular

Adamsem
et al.
(2009)

Battaglini
et al.
(2007)

Baumann
et al.
(2010)

Coleman
et al.
(2003)

Courneya
et al.
(2007)

Jarden et
al. (2009)

Mello et
al. (2003)

Monga et
al. (2007)

Mustian
et al.
(2009)

n =269
21 tipos de
tumores

n=20

Ca. Mama
post- cirugia
QT adyuvante

n==64
Hematol6gicos
QT pre-tx

n=24
Mieloma
multiple
QT/RT prey
post-tx

n=242

Ca. Mama I-
A

QT adyuvante

n=34
Hematologicos
QT pre-tx

n=32
Hematoldgicos
QT pre-
transplante

n=30
Ca. Prostata

n=38

Ca. Mamay
prostata

RT adyuvante

6 semanas. 3
dias/ semana

15 semanas.
2
dias/semana

8 semanas. 7
dias/ semana

26 semanas

17 semanas.
3
dias/semana.

4-6
semanas. 5
dias/semana

6 semanas. 7
dias/ semana

8 semanas. 3
dias/semana

4 semanas. 7
dias/ semana

Aerdbico y
resistencia vs
tratamiento
clasico

Aerdbico y
resistencia vs
tratamiento
clasico

Aerdbico vs
ejercicio de
baja
intensidad

Aerdbico y
resistencia
VS
Tratamiento
clasico

a. Aerdbico

b. Resistencia
VS

Tratamiento

clasico

Aerdbico y
resistencia vs
tratamiento
habitual

Aerdbico vs
No ejercicio

Aerdbico vs
tratamiento
habitual

Aerbbico y
resistencia vs
No ejercicio

Mejoria de fuerza a favor
del GE (p< 0.0001)

GE aumenté fuerza en
25.9 kg; GC la redujo en
1.6 kg (p = 0.025)

Fuerza descendi6 tanto
en GC (24%) como en GE
(10%). Post-tratamiento
diferencias a favor del GE
(p = 0.002)

Fuerza aumenté 2.4kg en
GE vs se redujo 12.6kg
en GC. No diferencias
post-tratamiento.

Diferencias a favor de
ejercicio de resistencia vs
control (p = 0.001). No
diferencias en ejercicio
aerdbico.

Diferencias a favor de GE
(p <0.001)

En el GE no cambios en
tren superior, pero en GC
se redujo en todos los
grupos musculares
(p<0.01)

Diferencias en tiempo
para completar test de la
silla (p = 0.000)

Ambos grupos redujeron
fuerza (GE 0.5kg y GC
0.8 kg). No diferencias
post intervencion.
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Schwartz at
al. (2009)

Schwartz et
al. (2007)

Segal et al.
(2009)

Wiskemann
et al. (2011)

n==66
Ca. Mama I-1ll

n=101

Ca. Mama I-lll
y Linfoma
QTy
esteroides

n=121

Ca- préstata I-
"

RT +/- HT

n =105
Hematoldgicos
QT pre-tx

26 semanas.
4 dias/
semana

52 semanas.
4
dias/semana

24 semanas.
3 dia/
semana

16 semanas.
5 dias/
semana

Estudios que evaluaron masa muscular

Battaglini et
al. (2007)

Coleman et
al. (2003)

Courneya et
al. (2007)

Cunningham
et al. (1986)

Demark-
Wahnefried
et al. (2008)

n=20
Ca.Mama
post-cirugia
QT
adyuvante
n=24
Mieloma
Maltiple
QT/RT prey
post-tx

n=242

Ca. Mama I-
A

QT

adyuvante

n=30
Leucemia
aguda
QT/RT prey
pOsSt-tx

n=90

Ca. Mama |-
A

RT + QT +
HT
adyuvante

15 semanas.
2
dias/semana

26 semanas

17 semanas.
3
dias/semana

4 semanas.
Dos grupos:
5 o 3 dias.

26 semanas.
3 dias/
semana.

a.Aeroébico

b. Resistencia
VS
Tratamiento

a. Aerobico

b. Resistencia
VS
Tratamiento
clasico

a. Aerobico

b. Resistencia
VS
Tratamiento
clasico

Aerbbico y
resistencia vs
No ejercicio

Aerdbico y
resistencia vs
Tratamiento
clasico

Aerbbico y
resistencia
S
Tratamiento
clasico

a. Aerébico

b. Resistencia
VS

Tratamiento

clasico

Resistencia
VS
Tratamiento
clasico

Resistencia
VS
Tratamiento
clasico

Diferencias entre ejercicio
aerdbico y GC (p = 0.01).
No diferencias entre grupo
de resistencia y GC.

Diferencias entre ambos
GE vs GC para todos los
grupos musculares (p <
0.05)

Diferencias a favor del
ejercicio de resistencia vs
GC para press de pechoy
extensién de pierna (p <
0.001)

Se redujo la fuerza en
ambos. Sin diferencias en
el tiempo.

Tabla 1. GE: Grupo experimental. GC: grupo control. Tx: transplante

Incremento de 3.1% en
el GE vs descenso de
0.2%enelGC (p=
0.004)

Incremento en GE vs
reducciéon de 0.44 en
GC. Diferencia media de
0.84 kg/es entre grupos
(p <0.01)

GE resistencia
incremento (1.0 kg) el
GE aerdbico (0.5 kg) vs
el GC redujo 0.2kg

(p =0.015)

GE 5d/sem incrementd la
masa (4.0%) mas que
GE 3d/sem (1.5%). GC
redujo un 5.7%. Sin
significacion.

En GC increment6 0.7kg
vs ambos GE la redujo.
No diferencias entre
grupos.
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Resistencia y

. n=38 L GE increment6 la masa
Mustian 4 semanas. aerbbico
ot al. Caf. mamay 7 Vs muslcula(rje.n 0.0?( kg vs
(2009) pRr_:_)stata dias/semana Tratamiento G.C 'a reaujo 0.2kg. No
adyuvante. clasico significativo.

Tabla 2. GE: Grupo Experimental. GC: Grupo Control. Tx: transplante

En una revision reciente de 2020, Tejada-Medina et al. (1) se analizaron 21 articulos
sobre qué tipo de programas se han llevado a cabo en pacientes bajo tratamiento
oncoldgico y sus efectos sobre la capacidad funcional y calidad de vida. En esta ocasion
los resultados fueron ordenados segun el tipo de tumor y, a diferencia de la revision
comentada anteriormente que sélo recogia datos objetivos, se analizaron otras esferas
biopsicosociales del paciente. Segun sus hallazgos el entrenamiento arroj6 resultados
positivos tanto a nivel fisico como mental y conductual. Con el ejercicio se mejora el
estado general de salud y se disminuyen los sintomas, lo que a su vez es fundamental
para la mejoria psicolégica y fisioldgica, con menor incidencia de depresién, ansiedad,
dolor, fatiga y mejora de la composicion corporal y satisfaccion personal. Otras
conclusiones interesantes que se recogen son que el ejercicio combinado (aerébico y
anaerdbico) amortigua el impacto de la quimioterapia en pacientes con cancer de mama,
disminuyendo los sintomas adversos endocrinos, o la enfatizacion de que los resultados
encontrados no revelan efectos perjudiciales del ejercicio en el sistema inmune de los
pacientes, sino que ayuda a su rehabilitaciéon fisica y psicolégica. Ambas revisiones
coinciden en que las intervenciones mas utilizadas son ejercicios aerobicos, de

resistencia y fuerza muscular.

Simon Lgnbro et al, en un estudio multicéntrico, aleatorizado, estratificado y paralelo
realizado en 2013 (25), estudi6 el impacto de un ejercicio de resistencia progresivo (PRT
por sus siglas en inglés) durante 24 semanas en pacientes con cancer de cabeza y
cuello una vez terminada la radioterapia. Asigné aleatoriamente dos grupos: 20
pacientes en Ejercicio temprano (Early Exercise — EE), quienes iniciaron un PRT de 12
semanas seguidos de 12 semanas de actividad fisica auto elegida, y 21 pacientes en
Ejercicio Tardio (Delayed Exercise — DE), comenzando con 12 semanas de ejercicio
auto elegido seguido de 12 semanas de PRT. El PRT consisti6 en 2-3 series de 8 a 15
repeticiones de siete ejercicios convencionales separados por grupos musculares. Se
evaluaron los resultados a las 12 y a las 24 semanas. La masa magra aumento de forma
estadisticamente significativa en los grupos que realizaron PRT en comparacién con los
gue tenian una actividad fisica autoimpuesta (p < 0.005) independientemente de la
semana de inicio (figura 3). La capacidad funcional se incrementd significativamente
mas en DE mientras que, a pesar de mejorar la nota de todos los test funcionales, en el

grupo EE el PRT no tuvo efectos superiores a la actividad fisica autbnoma, lo que puede
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indicar que mejorar la funcionalidad llegados a cierto nivel sélo es posible tras

herramientas como el PRT. La calidad de vida mejoré mas en el grupo EE que en el DE.

Singh et al en 2018 realizaron un estudio sobre la eficacia y viabilidad de un programa
de 10 semanas de ejercicio combinado durante la quimiorradioterapia adyuvante en 15
pacientes con cancer de recto (26). Determinaron que este tipo de programas son
factibles: la intervencion fue bien tolerada, sin efectos adversos relacionado con el
programa, con un 70% de pacientes que completaron los ejercicios a pesar de estar
recibiendo quimiorradioterapia. La fuerza del tren inferior aumentd sustancialmente
(27.7%) y la fuerza del tren superior no aumento de forma significativa, pero se preservo.
Mejoré la funcionalidad: en una distancia de 6 metros los pacientes aumentaron
velocidad (7%) y el equilibrio dindmico (15.5%). La calidad de vida se incrementé en 3.3
puntos con respecto al punto de inicio; la fatiga fue el aspecto que mas mejord. Dado
que se traté de un estudio preliminar para estudiar principalmente la viabilidad y los
primeros efectos visibles en voluntarios, no se considera representativo y es necesario
confirmarlo con estudios aleatorizados y comparados, pero arroja datos esperanzadoras

y nuevos objetivos para lineas de investigacion.

Caderyn et al (2016), en su analisis secundario de los datos recogidos en un ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico (27), estudi6 el efecto de un programa de 12 semanas
de ejercicio en pacientes con cancer de prostata tras el tratamiento. Se recogieron datos
de un total de 119 pacientes de diferentes comunidades. Comparado con el grupo
control, los hombres sometidos a entrenamiento supervisado mejoraron
significativamente su distancia recorrida en 6 minutos, fuerza muscular en tren inferior y
superior, sit-to-stand en 30 segundos Yy frecuencia cardiaca en reposo.
Secundariamente analizaron la interaccion que podria tener el entrenamiento con el
tratamiento con terapia de deprivacion androgénica (TDA), debido a sus efectos
perjudiciales sobre la condicién fisica observados pre intervencion. Los hombres
tratados con terapia hormonal respondieron al entrenamiento de manera similar a los no
tratados, lo que destaca la utilidad del ejercicio como medida para contrarrestar el

impacto de la TDA.
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5. CONCLUSIONES

Los pacientes oncoldgicos se enfrentan a un abanico de efectos derivados de la
enfermedad y su tratamiento que alteran su metabolismo y composicion corporal, y
provocan unas secuelas fisicas y psicolédgicas importantes. La sarcopenia y la caquexia
tumoral derivada de esta situacion son factores de riesgo ampliamente relacionados con

una menor esperanza y calidad de vida.

Estudios recientes en supervivientes de cancer han demostrado viabilidad y efectos
beneficiosos de una actividad fisica regular para reducir comorbilidades de pérdida
patoldgica de peso, atrofia muscular y reduccion de capacidad aerdbica. Ademas reduce
la prevalencia de fatiga, depresién y anorexia y aumenta la tolerancia al tratamiento. El
ejercicio no sOlo protege la masa muscular con la consiguiente mejora en la
supervivencia global del paciente, sino que también evita la reduccién de su calidad de

vida.

Los ensayos clinicos sobre el entrenamiento progresivo en supervivientes con cancer
son limitados, y principalmente involucran a los afectados de cancer de mama y prostata
en estadios precoces. El nimero muestral encontrado en los ensayos en general ha
sido pequefio y la experiencia en ciertas poblaciones, como en pacientes metastasicos,
es limitada. Aunque ya existe evidencia empirica lo suficientemente fuerte para apoyar
la implantacién de una rutina de ejercicio en personas con cancer, son necesarios
nuevos estudios clinicos aleatorizados con tamafios muestrales mayores, que utilicen
grupos de comparacion adecuados y que analicen la seguridad y eficacia del ejercicio

en una mayor diversidad de tipos de cancer o estadios de la enfermedad.

Monitorizar la cantidad y calidad de masa muscular en las revisiones médicas periodicas
del paciente con cancer podria traer un beneficio importante gracias a la deteccion
precoz de sarcopenia y diapenia. De esta forma, programas accesibles de ejercicio en
la terapia oncologica se podrian incluir mas tempranamente en el curso de la
enfermedad, momento en el que mas podria ayudar a mantener o paliar la pérdida de
funcion fisica. El ejercicio podria no solo ser saludable para el paciente oncoldgico, sino

pasar a jugar un papel terapéutico.

Animar al paciente a la realizacion peridédica de ejercicio y mantener una vida activa
desde el momento del diagnostico y, especialmente, durante el tratamiento, se hace
fundamental. Para alcanzar al méaximo sus beneficios son cruciales programas
adaptados a las preferencias y necesidades individuales de cada paciente, por lo que
es necesaria una aproximacion multidisciplinar entre profesionales médicos y expertos

en actividad fisica y ciencias del deporte.
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ANEXOS

Anexo 1: Consideraciones por la ACSM para la programacion de ejercicio en

supervivientes de cancer con patologias especificas.
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Escala Karnofsky

Estado funcional o de desempeno fisico segun Karnofsky

Anexo 2: Escalas de KArnofsky y ECOG para valoracion del estado funcional del
paciente oncoldgico.

Categorias Porcentaje Caracteristica del paciente, nivel de actividad
generales
Capaz de 100 Actividad normal. Sin sintomas ni evidencia de
realizar enfermedad
23:'(\:2;":3“0 90 Actividad normal. Signos y sintomas leves de
: ! enfermedad
requiere
cuidados 80 Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos o
especiales sintomas de enfermedad
70 Cuida de si mismo pero es incapaz de llevar a cabo una
actividad o trabajo normal
Incapaz de !
trabajar, puede 60 Necesita ayuda ocasional de otros pero es capaz de
vivir en casa y cuidar de si mismo para la mayor parte de sus
autocuidarse necesidades
con ayuda 5 : ;
variagle 50 Requiere ayuda considerable de otros y cuidados
especiales frecuentes
Incapaz de su 40 Incapacitado. Requiere cuidados especiales
autocuidado. ' . . A =
Requiere 30 Severamente incapacitado. Indicacion de hospitalizacion
cuidados - aunque no hay indicios de muerte inminente
espema!es, 20 Gravemente enfermo. Necesita asistencia activa de
susceptible de soporte
hospitalizacion. i
Probable 10 Moribundo
avance rapido 0 '
de la Fallecido
enfermedad
Escala ECOG
ETAPAOQNIVEL | EQUIVALENCIA LK. | DESCRIPCION
o 1K 100 = 50 % Asimtomaticoy conactividadnomal hagarana y laboral
1 K B0 =-T0 % Sintomas de enfermedad, percambulatorio
Capaz de desarrollaractividades del diario vivir
2 K 60 -50% Postradoo en reposo menos del 50% del tiempa.
Solo necesita ocasiomaimente asistencia,
3 1K 40 =30 % Fostradoo en reposo mas del 50% del tiempo.
Mecesita cuidados parciales de la familia o enfermeria.
4 1K 20-101% Posirade 100 % del iempo,
Incapacidadiotal
Mecesita culdados totakes de la familia o enfermeria
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Anexo 3: Ecuaciones de busqueda, resultados y articulos seleccionados para este

trabajo

Sarcopenia AND cancer AND
survival AND quality of life

Cancer caquexia AND
survival

Cancer survivor AND
exercise AND benefits

Cancer survivor AND

exercise AND muscle mass

Sarcopenia AND cancer 34
AND survival AND
guality of life

Cancer caquexia AND 4
survival
Cancer survivor AND 81

exercise AND benefits

Cancer survivor AND 30
exercise AND muscle

mass

PUBMED
150

161

67

21

EMBASE

17 articulos: 5 estudios
clinicos observacionales, 7
ensayos clinicos
aleatorizados, 3 revisiones, 2
meta-analisis

8 articulos: 6 ensayos clinicos
aleatorizados, 2 revisiones

10 articulos: 2 revisiones
tedricas, 7 ensayos clinicos
aleatorizados, 1 revision
sistemética

11 articulos: 9 ensayos
clinicos aleatorizados, 2

ensayos preliminares

4 articulos

- Todos ensayos clinicos

0 articulos

5 articulos: 4 ensayos clinicos
aleatorizados, 1 revision
sistematica

5 articulos: Todos ensayos
clinicos, dos de ellos

aleatorizados.
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INFLUENCIA DEL EJERCICIO FISICO EN EL
DETERIORO MUSCULAR DEL PACIENTE ONCOLOGICO

Universidad de Valladolid. Facultad de Ciencias de la Salud. Grado en Medicina

Autora: Celia Chicén Carnero; Tutora: Patricia Diezhandino Garcia.

INTRODUCCION OBJETIVOS

El enfermo oncologico sufre altos niveles de sarcopenia vy * Realizar una busqueda exhaustiva sobre la interaccion
caquexia, lo que ha sido bien relacionado con una menor cancer-ejercicio para estudiar su necesidad y eficacia
supervivencia y peor calidad de vida. El ejercicio fisico adaptado como herramienta terapéutica.

se propone cada vez mdas como estrategia, ya que gracias a su * Evaluar los efectos deletéreos del cancer y su tratamiento
capacidad antiinflamatoria sistémica y de anabolismo muscular en el metabolismo y composicion corporal, asi como las
incrementa la fuerza y masa muscular libre de grasa, la capacidad respuestas protectoras de la actividad fisica.
cardiopulmonar y disminuye la fatiga asociada al cancer, entre | *Analizar los estudios llevados a cabo hasta la fecha para
otros beneficios. evaluar sus resultados, aplicacion, significacion vy

limitaciones.
MATERIAL Y METODQOS

Revision bibliografica y busqueda sistematica de estudios cientificos, revisiones sistematicas y documentos de sociedades cientificas oficiales
en las bases de datos PubMed y EMBASE

Estudio Diseno Poblacion Objetivo Resultado

Evaluar efecto del ejercicio El ejercicio mejora la fuerza muscular

Stene GB et al. Revision sistematica. Canceres solidosy en la masay fuerza muscular significativamente.

(2013) 16 articulos hematologicos durante tratamiento Son necesarios mas estudios para hacer
oncologico conclusiones firmes sobre la masa muscular.

Qué tipo de entrenamiento  El ejercicio mejora del estado general de

Tejada-Medina . - , . . L , ,
J Revision sistematica. Canceres solidosy vy efectos sobre la capacidad  salud y disminuye sintomas fisicos y

et al. , . . . . . . . .
(2020) 21 articulos. hematologicos funcional y calidad de vida psicologicos. Amortigua el impacto de la QT.
global. No efectos negativos en el sistema inmune.
Multicéntrico, L ., , C e
: . Ca. cabeza y cuello Resultados de ejercicio de Mejoria estadisticamente significativa de
Simon Lgnbro aleatorizado, . . . . . .
. post RT resistencia progresivo masa magra, capacidad funcional y calidad
et al. (2013) estratificado y . . .,
(n=41) durante 24 semanas de vida en el grupo de intervencion.
paralelo
La intervencion fue bien tolerada. Se
Singh et al Ca. recto con QRT Eficacia y viabilidad de 10 mejoro fuerza, funcionalidad y calidad de
(20?18) ' Estudio preliminar adyuvante semanas de ejercicio vida.
(n = 15) combinado durante QRT Necesita ser confirmado con estudios mas
representativos.
Mejoria significativa de fuerza muscular,
. . Resultados de 12 semanas . ) . 5 . .
Analisis secundario , L. . distancia recorrida, pruebas funcionalesy
Ca. prostata post  de ejercicio supervisado. . ,
Caderyn et al. de datos de ensayo . . frecuencia cardiaca.
, . tratamiento Influencia del C .
(2016) clinico aleatorizado . . El ejercicio contrarresta efectos
. (n=119) entrenamiento sobre terapia . .
multicéntrico. Hhormonal perjudiciales de |la terapia hormonal sobre

la condicion fisica.

CONCLUSIONES

Estudios recientes en supervivientes de cancer han demostrado viabilidad y seguridad del ejercicio fisico
correctamente adaptado para reducir comorbilidades de peérdida patologica de peso, atrofia muscular, fatiga cronica, depresion o
anorexia, ademas de aumentar la tolerancia al tratamiento. Son necesarios mas estudios con muestras mas numerosas, grupos
comparables y que evalten la intervencion en mayor diversidad de tipos y/o estadios de cancer.
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