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EL EJERCICIO MEJORA LOS NIVELES DE GLUCOSA EN PACIENTES CON CANCER: REVISION SISTEMATICA

| RESUMEN

Antecedentes: El cancer es la segunda causa de mortalidad a nivel mundial, seguido de las enfermedades
cardiovasculares (ECV). Simultdneamente comparten factores de riesgo para su desarrollo como la
intolerancia a la glucosa, la obesidad y la dislipidemia dando como resultado una inflamacidon crénica que
perturba la homeostasis metabdlica. Dicho lo anterior, el paciente oncoldgico tiene una alta probabilidad de
tener un sindrome metabdlico (SM) previo a su diagndstico o posterior a su tratamiento, el cual se relaciona
en un 33% con la mortalidad de esta poblacidn. En especifico, el descontrol en el metabolismo de la glucosa
estd asociado al crecimiento tumoral y anti-apoptosis. Como estrategia coadyuvante, el ejercicio terapéutico
es beneficioso en alteraciones metabdlicas. Objetivo Evaluar el efecto de las intervenciones con ejercicio
aerdbico y/o de fuerza muscular sobre los parametros relacionados al metabolismo de la glucosa de
pacientes con cancer Fuente de datos: Se llevd a cabo una busqueda en PubMed, Ovid, PEDro y Scielo
donde se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados en inglés publicados de enero 2016 a enero 2021 en
poblacidn con céncer sin importar el tipo, estadio, etnia y sexo; intervenidos con ejercicio y que analizaran
parametros relacionados con los niveles de glucosa y sindrome metabdlico. Los términos de busqueda en
inglés incluyeron cancer, exercise, glucose y metabolic syndrome. Criterios de elegibilidad de los estudios:
ensayos clinicos aleatorizados, que analizaran los efectos del ejercicio terapéutico en el metabolismo de la
glucosa en pacientes oncoldgicos mayores de 18 afios, con o sin diabetes. Se identificd si eran aptos por
medio de la pregunta PICO y se evalud la calidad metodoldgica por medio de la escala PEDRo Resultados: la
busqueda total fue de 26,164 articulos, de los cuales se aceptaron 9 de caracter experimental para su
respectivo analisis. La combinacidn de ejercicio aerdbico y de fuerza muscular generaron efectos positivos
en el metabolismo de la glucosa y acidos grasos, asi como en la composicién corporal y aptitud fisica en el
paciente oncoldgico tras haberse sometido a tratamiento antineopldsico Conclusiones: El ejercicio aerdbico
y entrenamiento de fuerza es seguro y beneficioso en pacientes con cancer o sobrevivientes; ayuda a
disminuir los parametros insulinicos y glucémicos, por lo que reduce el desarrollo de sindrome metabdlico.
Esta revisidn se basa en ensayos heterogéneos respecto al tipo del cancer y estadio de este, encontrandose
mas investigacion en sobrevivientes de cancer por lo que se requiere mayor intervencién durante el
tratamiento activo antineoplasico.

Palabras clave: Ejercicio, cdncer, glucosa, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico.



Il INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades con mayor prevalencia, morbimortalidad e incapacidad a nivel
mundial que afecta cualquier parte del cuerpo; es caracterizada por un crecimiento celular anormal y
descontrolado con capacidad de diseminarse a otros tejidos.?

Mundialmente el cancer de pulmén es la segunda causa de mortalidad seguido de las enfermedades
cardiovasculares, se debe agregar que, ambos comparten factores de riesgo para su desarrollo entre ellos la
alteracién en el metabolismo de la glucosa. 2 En el 2020 se reportaron 195,499 nuevos casos de cancer en
México con una mortalidad de 90,222, siendo el cdncer de mama y prostata los de mayor prevalencia en
ambos sexos. 3

Respecto al tratamiento antineopldsico hay distintas modalidades como la cirugia, la quimioterapia, la
radioterapia, la inmunoterapia, la hormonoterapia y trasplante de células hematopoyéticas, éstas en
conjunto o solas generan efectos secundarios a corto, mediano y largo plazo que afectan la calidad de vida
de los pacientes. Los efectos mds comunes son la mielo supresidn, fatiga, nduseas, vomito, pérdida del
apetito, caida del cabello hasta otros mas complejos como la insuficiencia cardiaca, arritmias, hipertension
arterial y pulmonar, menopausia, linfedema, diabetes mellitus, entre otros. *

Por otro lado, el cancer como enfermedad crdnica no transmisible tiene multiples comorbilidades previo a la
enfermedad, durante y después del tratamiento, entre las mas comunes son la hipertensidén arterial
sistémica, la diabetes mellitus, la obesidad, las enfermedades cardiovasculares e insuficiencia renal que, de
forma conjunta generan alteraciones sistémicas importantes >

En particular, la diabetes mellitus tipo 2 al ser un trastorno metabdlico caracterizado por hiperglucemia,
insulinorresistencia e hiperinsulinemia tiene un papel muy importante en el desarrollo, invasiéon y
recurrencia del cancer® debido a una fragmentacién mitocondrial, un aumento de radicales libres, una
disminucion de la funcién inmune, un aumento de marcadores inflamatorios y estrés oxidativo que
promueven la oncogénesis’®

En cuanto a la intervencion para disminuir los sintomas, el ejercicio terapéutico es una herramienta eficaz y
segura que esta al alcance del personal de salud incluyendo a los fisioterapeutas, por lo que la presente
investigacion tiene como objetivo identificar qué tipo de ejercicio es el mas favorable para disminuir los
niveles de glucosa en sangre en la poblacién oncoldgica.



Il MARCO TEORICO

La finalidad de los primeros capitulos es dar a conocer informacién detallada sobre las neoplasias y sus
caracteristicas, los factores de riesgo para su desarrollo y la incidencia actual en México y el mundo. Es de
suma importancia conocer el origen, la presentacidn y el tratamiento médico de dicha patologia, a fin de
comprender su relacion con el desarrollo de enfermedades metabdlicas.

A su vez, es necesario tener presente que, al ser el cancer una enfermedad crdnica tiene simultaneamente
una alta correlaciéon con comorbilidades, entre ellas la Diabetes Mellitus y Enfermedades Cardiovasculares, y
que, éstas tienen un alto impacto en la efectividad del tratamiento, la supervivencia, el periodo libre de
enfermedad, la recurrencia e invasidon tumoral. Por tanto, la prevalencia de un sindrome metabdlico en la
poblacidn oncoldgica es alta. Dicho lo anterior, se describe como gran herramienta el ejercicio terapéutico
para mejorar las alteraciones fisicas, psicoldgicas y metabdlicas del paciente oncoldgico.

1 CANCER Y COMORBILIDADES

1.1 Cancer

El cdncer es una de las enfermedades con mayor prevalencia, mortalidad e incapacidad a nivel mundial que
puede afectar cualquier parte del cuerpo, se caracteriza por un crecimiento celular anormal y acelerado con
capacidad de invadir y diseminarse a otros tejidos, proceso al que se le denomina carcinogénesis. Asi mismo,
las células presentan alteraciones en su ADN debido a factores ambientales y hereditarios! (tabla 1.1) que
no le permiten su reparacién o apoptosis adecuada, por lo tanto se generan células andmalas que modifican
sus vias anabdlicas y catabdlicas para satisfacer sus demandas energéticas.?

Respecto al segundo punto, entre los factores mas impactantes se encuentran la alimentacion poco
saludable, el sedentarismo, la obesidad infantil, la diabetes mellitus, las alteraciones en la microbiota, el
consumo de alcohol y tabaco, malos patrones de suefio y la exposicion prolongada a luz brillante. Se tiene
bien identificado que, los factores relacionados al estilo de vida se originan en la nifiez y/o adolescencia. Por
lo que, adaptar una dieta y estilo de vida saludables contribuye a la disminucién del desarrollo del cancer®

Tabla 1.1 Factores de riesgo para el desarrollo del cdncer.
Ambientales Hereditarios

(modificables) (no modificables)

Infecciones (virus, bacterias, parasitos)
Radiacion (uv, ionizante, raddn)
Farmacos y productos quimicos

D. Estilo de vida (alcohol, tabaco, obesidad,
diabetes, sedentarismo)

E. Inflamacidn crénica

A. Disfuncién inmunitaria congénita
Edad
C. Mutaciones genéticas

0o ®>P
@

Elaboracion Propia. Extraido de: Robert P. Gale, Base Celular Y Molecular Del Cincer, Manual MsSD Para Profesionales, Sept 2022, Disponible en: Base
Celular Y Molecular Del Cdncer - Hematologia Y Oncologia - Manual Msd Version Para Profesionales (Msdmanuals.Com) Fecha
de acceso: Diciembre, 2022.

Simultdneamente a la carcinogénesis se activa un proceso de angiogénesis que tiene un papel muy
importante en el crecimiento tumoral y su invasién a distancia (metastasis) por medio de vias de
diseminacion linfatica, hematdgena y transceldmica.'® Mdas aun, el microambiente tumoral tiene un papel
fundamental en la modulacién de la diseminacién, motilidad y agresividad tumoral.


https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/authors/gale-robert
https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/generalidades-sobre-el-c%C3%A1ncer/base-celular-y-molecular-del-c%C3%A1ncer
https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/generalidades-sobre-el-c%C3%A1ncer/base-celular-y-molecular-del-c%C3%A1ncer

Es necesario resaltar que el microambiente tumoral esta compuesto por una membrana basal, una matriz
extracelular (MEC) y diferentes tipos de células que interactian con las células tumorales (CT) para favorecer
su desarrollo. A continuacidn, se detallan algunos componentes:

=  Macrdéfagos: son destruidos por las CT, de ser células presentadoras de antigenos pasan a
ser protumorales, inmunosupresoras (> IL-10) y angiogénicas.

= (Células mesenquimales asociadas al cdncer: son protumorales y angiogénicas.

= Fibroblastos: favorecen la supervivencia de CT, reclutan mas fibroblastos, suprimen el
sistema inmune y remodelan la MEC.

= (élulas endoteliales: producen quimioatrayentes para la CT, principalmente las de los vasos
linfaticos que sostienen el tumor.

= Plaquetas, citoquinas y micro émbolos tumorales: aumentan la supervivencia de CT y su
transito sanguineo.

La MEC (colageno, fibronectina, hialuronano, proteoglicanos, elastina, integrina y proteinas microfibrilares)
genera soporte estructural y bioquimico al tumor, que durante la carcinogénesis impide la proliferacién y
diseminacién; sin embargo, durante la progresion ésta se remodela favoreciendo el aumento de fibrosis y
entrecruzamiento de colageno que genera una tumoracion rigida hipersensible a la traccidén y por ende
hipoxia. En efecto, un microambiente hipdxico estimula cambios genéticos que favorecen la angiogénesis y
cambios en la actividad metabdlica, pasando de una fosforilacién oxidativa a la glucolisis aerdbica
generando un ambiente 4cido.*%?

Indiscutiblemente hay alteraciones en el metabolismo energético formadas por la liberacidon del factor
inductor de protedlisis, el factor movilizador de lipidos y las citoquinas proinflamatorias circulantes sumado
a que los marcadores de proliferacion, diferenciacién y sefializacidon celular estan alterados; en conjunto
propician un estado de inflamacion crénica y estrés oxidativo constante. La American Heart Association
(AHA) refiere que al controlar el tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad, la inflamacidn crénica, el
sedentarismo y los niveles de glucosa en sangre disminuye hasta un 51% el riesgo de tener cancer.®3

Epidemiologia

A nivel mundial el cancer de pulmdn en ambos sexos (fig. 1.1) es el responsable de la alta mortalidad por
cancer seguido de las enfermedades cardiovasculares (ECV)!*; es importante resaltar que los dos comparten
factores de riesgo para su desarrollo como la intolerancia a la glucosa, la obesidad y la dislipidemia; las
cuales perturban la homeostasis metabdlica dificultando la reparacién y oxigenacion tisular.>*®

Figura 1.1 Mortalidad estimada en 2020 a nivel mundial en ambos sexos y todas las edades.
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En particular, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara que el cancer es un gran problema de salud
publica con un alto impacto social y econémico. Las neoplasias mas frecuentes a nivel mundial son el cancer
de pulmédn, mama, coldn, recto, prostata, estdmago, higado y esé6fago, con una tasa de incidencia por edad
de un 25% mayor en hombres que en mujeres. En 2020 el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) reporté
una incidencia del 47.8% en cancer de mama y un 30.7% en cancer de proéstata a nivel mundial por cada
100,000 habitantes (fig. 1.2). Se estima un total de 30.2 millones de nuevos casos en ambos sexos
mundialmente en 2040 en comparacién a los 19.3 millones en 2020.3

Figura 1.2 Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas en 2020 a nivel mundial en ambos sexos y todas las edades.
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En México en el afio 2020, del total de la poblacién registrada con 128,932,753 se reportd una incidencia de
195,499 casos (fig. 1.3), con una mortalidad de 90,222 en ambos sexos, siendo el cancer de mama, préstata
y colorrectal los mas comunes en ambos sexos.?

Figura 1.3 Incidencia de cdncer en hombres y mujeres de todas las edades en Meéxico. Extraido del GLOBOCAN 2020,
febrero 2022

Prostate
Breast
26 742 (29.9%) 29929 (28.2%)
Other cancers 3’2:"} '{::;::}s
41615 (46.5%) Colorectum . cervi i
ix uter
7936(8.9%) 9439(8.9%)
Stomach Thyroid
4640 (5.2%) 9142 (8.6%)
Non-Hodgkin lymphoma Lung Corpus uteri Colorectum
4100 (4.6%) 4 503 (5%) 5 508 (5.2%) 6965 (6.6%)
Total: 89 536 Total: 105 963
Diagndstico

Respecto al diagndstico, una vez obtenidos los antecedentes personales y familiares junto con los sintomas
que inducen a sospecha de cancer se solicitan estudios de laboratorio y de imagen con o sin biopsia segun
las caracteristicas tumorales presentes.

En los estudios de laboratorio se detecta la presencia y cantidad de marcadores tumorales,
simultdaneamente se buscan parametros sanguineos y/o metabdlicos alterados que estén relacionados a la
patologia. Los estudios de imagen ayudan a detectar la presencia , extensién e invasion de un probable
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tumor; los estudios mas comunes son tomografia axial computarizada (TAC) con/sin material de contraste,
resonancia magnética (RM), gammagrafia, tomografia por emisién de positrones (TEP), ecografia y rayos X 1®
Por ultimo, la biopsia seguido de un analisis por el patélogo oncdélogo confirma el probable diagndstico de
cancer; ésta se puede obtener por medio de una aguja, un endoscopio o por escisién o incisidon en cirugia.

1.2 Tratamientos antineoplasicos y efectos secundarios

En cuanto al tratamiento de las neoplasias, existen diferentes opciones que tienen como objetivo erradicar
y/o controlar el proceso de proliferacién segin el tipo de tejido dafiado y la invasion local y a distancia;
simultaneamente favorecen la disminucién de los sintomas relacionados al proceso oncoldgico, por otra
parte, generan efectos secundarios que alteran de forma biopsicosocial al paciente. Todavia cabe sefalar
que, segun las caracteristicas tumorales el tratamiento puede ser neoadyuvante, adyuvante y coadyuvante.

1.2.1 Quimioterapia (QT)

La quimioterapia es un tratamiento sistémico que se administra por via oral o intravenosa, en el que se
utilizan farmacos altamente citotdxicos, que por medio de diferentes mecanismos de accion alteran la
funcién celular normal y patoldgica. La dosis y esquema de medicacién dependera del tipo, tamarfio e
invasion tumoral con la finalidad de disminuir el volumen, controlar las metéstasis y/o prolongar la vida
cuando la curacién no es posible. 1°

Es importante destacar que la cantidad y frecuencia de farmacos utilizados dependera de la evolucién de la
neoplasia, las caracteristicas del paciente y efectos secundarios que se presenten durante el tratamiento;
dicho de otra manera, los ciclos y tiempos de descanso entre cada aplicacion de citotoxicos se basan en el
tipo y etapa clinica del cancer.

Los efectos secundarios dependeran del tipo y frecuencia de administracidon de los farmacos, si bien en la
mayoria de las ocasiones es bien tolerada por los pacientes, pero pueden presentarse nauseas, vomito,
mielo supresion, fatiga, pérdida del apetito, caida del cabello e infecciones. Asi mismo, se pueden presentar
alteraciones organicas o sistémicas como la insuficiencia cardiaca, arritmias, hipertensién arterial,
menopausia, hipertension pulmonar, insuficiencia respiratoria, problemas gastrointestinales (estrefiimiento,

diarrea), neuropatia periférica, encefalopatias, entre otras.*,'’

1.2.2 Radioterapia (RT)

La radiacion ionizante tiene el objetivo de generar una apoptosis y reduccidon tumoral a través de la
afectacion del ADN y la membrana celular. El momento de aplicacion dependera del objetivo terapéutico
(radical, preoperatoria, intraoperatoria, postoperatoria y paliativa) y la modalidad (externa e interna) de la
zona neoplasica.’® La mayoria de veces el tratamiento se administra de forma ambulatoria, a menos que se
requiera hospitalizacion como en el caso de la braquiterapia (RT interna) con implantes, el tiempo de
aplicaciéon en ambos casos dependerd del tipo, tamafio y ubicacién tumoral. Y’

Los efectos secundarios mas comunes son las alteraciones en la coloracidon e integridad de la piel (radio
dermitis) , fatiga, perdida del apetito, caida del pelo, alteracién en la sensibilidad, déficit en la produccién
hormonal, fibrosis pulmonar, entre otros. Cabe resaltar que las células sanas que se dafian durante el
tratamiento se recuperan a los pocos meses post aplicacion, aunque, también hay algunos efectos tardios
como el linfedema, las alteraciones gastrointestinales, la vision borrosa y la alteracién del equilibrio por
mencionar algunos, los cuales varian dependiendo de la zona corporal irradiada y del mismo paciente. 4,

1.2.3  Cirugia

Los procedimientos quirurgicos tienen la finalidad de evaluar la extensién de la enfermedad locorregional y
con base en ello determinar el prondstico y tratamiento de la lesién, la cual puede ser resecable e
irresecable dependiendo de los margenes de invasidn peritumoral, por lo que la cirugia es mas efectiva
cuando no hay invasion adyacente. Simultdneamente se puede administrar un quimioterapico o
radioterapia, éstas también pueden ser aplicadas antes o después de la intervencidn quirdrgica. 1°
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Como la mayoria de los tratamientos anteriormente mencionados, los efectos secundarios dependeran de la
zona a tratar y de las complicaciones derivadas de dicha intervencion, por ejemplo, la reseccion de un tumor
encefalico puede generar alteraciones motrices y/o lingliisticas; la extirpacion de linfadenopatias favorece al
desarrollo de linfedema; la extirpacidon de génadas a la infertilidad; la amputacion a la alteracion funcional
de la extremidad, etc. ¢

1.2.4 Hormonoterapia (HT)

La terapia hormonal o enddcrina consiste en el uso de farmacos que modifican la sintesis o efectos de las
hormonas que influyen en el crecimiento tumoral como son los anti-estréogenos y antiandrégenos utilizados
para frenar el crecimiento en tumores hormono dependientes como el cancer de mama y prostata,
respectivamente; para que esta terapia sea Util, los tumores deben de presentar receptores para hormonas
en su superficie celular, por lo que también es empleada en tumores neuroendocrinos. °

El tratamiento tiene la finalidad de disminuir el volumen tumoral previo a cirugia, reducir el riesgo de
recurrencia local o a distancia post tratamiento regional (cirugia y/o radioterapia) y controlar los sintomas y
progresion a otros 6rganos en la enfermedad avanzada.

Los efectos secundarios mas frecuentes son debido a una menopausia y andropausia precoz como los
sofocos, sequedad vaginal, irritabilidad, molestias osteo-musculares, disminucién de la densidad 6sea y
libido, insomnio, alteraciones del perfil lipidico, resistencia a la insulina, depresién, insomnio, neutropenias,
disfuncion eréctil y ginecomastia ; si bien, algunos de ellos pueden ser contrarrestados con la administracion
de otros farmacos. ¢

1.2.5 Inmunoterapia

La inmunoterapia, terapia dirigida o terapia bioldgica interfiere en las sefiales de crecimiento producidas por
las células cancerosas, evitando las complicaciones vy la destruccidn directa de células sanas por medio de
anticuerpos monoclonales, inhibidores de puntos de control inmunitario, vacunas y células dendriticas;
favoreciendo a que el propio sistema inmune actle contra el cancer. Se administra por via intravenosa, oral,
tdpica o intravesical (vejiga) de forma ambulatoria u hospitalaria.

Los efectos secundarios mas comunes son dolor, hinchazén, irritacidén y enrojecimiento en la zona donde se
aplicé el tratamiento; por otra parte, de forma sistémica se presentan sintomas pseudogripales (fiebre,
escalofrios, debilidades, mareos, nauseas, mialgias, alteraciones en la presién arterial), retenciéon de
liquidos, taquicardia, diarrea, infecciones, sinusitis y alteraciones en la coloracién de la piel. 2°

1.2.6 Trasplante de células hematopoyéticas (TCH)

El TCH consiste en la aplicaciéon de altas dosis de quimioterdpicos y una posterior administracién de células
hematoldgicas (alogénicas, autdlogas) capaces de diferenciarse en el organismo del receptor, con la
finalidad de evitar la continua replicacién celular anémala. La intervencidon es prolongada en tiempo, por lo
que se requiere de hospitalizacién y control médico.

Los efectos secundarios mas comunes son el desacondicionamiento cardiopulmonar y neuromuscular,
inmunosupresion, deficiencia nutricional, déficits cognitivos, trombocitopenia, limitacion en la movilidad,
disminucion de la densidad dsea y alteracién de la propiocepcion lo que propicia a mayor riesgo de caidas y
fracturas.

Definitivamente, los tratamientos oncoldgicos provocan cambios cardiovasculares, pulmonares,
neuroldgicos, endocrinos, musculo esqueléticos, gastrointestinales, dérmicos y renales que afectan la
calidad de vida del paciente generando deficiencias funcionales a corto o largo plazo. Asi mismo, los efectos
adversos de los medicamentos inmunosupresores, sumado al sedentarismo y un reposo prolongado
estimulan de manera progresiva la pérdida de masa osteomuscular, y por ende, la reduccidon de la
oxigenacién muscular y un bajo metabolismo aerébico.?!
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Es importante mencionar que, las endocrinopatias son de los efectos tardios mas comunes de todos los
tratamientos, aproximadamente el 50% de los sobrevivientes de cancer presentan al menos un trastorno
hormonal. 22

1.3 Comorbilidades

Teniendo en cuenta que el cancer es una enfermedad crénica, las comorbilidades en esta poblacion son muy
comunes y algunas de ellas pueden tener relacidn directa en la proliferacion y recurrencia de neoplasias, asi
mismo, influyen en un pobre y tardio diagndstico. Datos disponibles indican que 4/10 pacientes oncoldgicos
presentan una comorbilidad crénica y el 15% tiene dos o mas patologias, cabe sefialar, que lo anterior
influye de manera negativa en la supervivencia, principalmente en poblacién con extrema pobreza. >

Ademas, la asociacidn de patologias créonicas son consecuencia de malos habitos mantenidos en el tiempo,
la propia enfermedad y/o el tratamiento antineoplasico. Las enfermedades con mayor prevalencia son la
Hipertension Arterial Sistémica (HAS), la Diabetes Mellitus (DM), la Obesidad (OB), las Enfermedades
Cardiovasculares (ECV), la Insuficiencia Renal (IR) y las Neumopatias, entre otras. En particular, las tres
primeras tienen un rol muy importante en el desarrollo e invasién del cancer y forman parte del Sindrome
Metabdlico (SM).%

Asi mismo, la coexistencia de comorbilidades con el cancer no solo estd influenciada por el estilo de vida y
edad avanzada, sino también por la presencia de infecciones cronicas (tuberculosis, hepatitis),
enfermedades autoinmunes (VIH, artritis reumatoide) y alteraciones metabdélicas (DM, OB).

A continuacion, se detalla sobre las comorbilidades mas comunes en la poblacidn oncoldgica.

1.3.1 Enfermedades Cardiovasculares (ECV)

Las ECV son un grupo de trastornos de los vasos sanguineos y el corazon, incluye las cardiopatias reumaticas,
coronarias y congénitas, arteriopatias periféricas , enfermedades cerebrovasculares y trombosis venosas
profundas y pulmonares. La obstruccién de flujo sanguineo al corazén o al cerebro son los fenédmenos mas
comunes ocasionados por el depdsito de grasa en las paredes de los vasos sanguineos que irrigan dichas
estructuras, tal manifestacion puede ser el primer sintoma de la enfermedad vascular.?*

Ademas, se tiene identificado que las ECV y el CA comparten los mismos factores de riesgo para su
desarrollo como el sedentarismo, OB, tabaquismo, dieta no saludable, DM y abuso de alcohol; y que, solos o
en combinacién favorecen al desarrollo de ambas enfermedades, lo que justifica el riesgo de ECV en
pacientes con cancer y viceversa. Mas aun, algunos medicamentos cardiovasculares como los ECA (enzima
convertidora de angiotensina) aumentan la bradicinina, lo que podria aumentar el factor de crecimiento
endotelial promoviendo la angiogénesis. 2°

Por otra parte, las ECV son la principal causa de mortalidad entre nifios y adolescentes sobrevivientes de
cancer, quienes tienen alta probabilidad de tener insuficiencia cardiaca, infarto agudo al miocardio,
enfermedad pericardica o anomalias vasculares, en particular, las dosis altas de antraciclinas y radiacién
toracica izquierda aumentan considerablemente el riesgo. Asi mismo, se sabe que una patologia
cardiovascular establecida como la enfermedad isquémica, valvular o arritmias predice el desarrollo de
cardiopatias post tratamiento en el paciente oncoldgico.

Para reducir la prevalencia de las ECV la OMS recomienda eliminar el tabaco, reducir el consumo de sal,
aumentar el consumo de frutas y verduras, hacer actividad fisica de forma regular y evitar consumo de
alcohol. Por otra parte, es de suma importancia tener un tratamiento farmacéutico y control de las
patologias previas como la DM, hipertensién y dislipidemia a fin de prevenir en lo maximo posible el riesgo
cardiovascular. 2
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1.3.2 Hipertensidn Arterial Sistémica (HAS)

La OMS describe la HAS como un trastorno por el cual los vasos sanguineos tienen persistentemente una
tensién elevada, se considera la comorbilidad mas comun en la poblacidn oncoldgica y puede incrementar
el riesgo de enfermedades cerebrales y renales. 2°

A medida que aumenta la cantidad de quimioterdpicos disponibles aumenta el desarrollo de HAS;
principalmente con los inhibidores de angiogénesis (tabla 1.2) que alteran las vias de sefializacién vascular e
inhiben la tirosina quinasa lo que resulta en un mal funcionamiento endotelial y sintesis del éxido nitrico
afectando la vasodilatacion.

Tabla 1.2

Inhibidores de angiogénesis y su relacion con el desarrollo de HAS.
INHIBIDOR DE NEOPLASIA INCIDENCIA
ANGIOGENESIS DE HAS

Tumores gastrointestinales

Carcinoma renal metastasico

BEVACIZUMAB | Glioblastoma 35%
CA colorrectal metastdsico

CA pulmén de células claras no avanzado

Carcinoma de células claras renales

Carcinoma hepatocelular

SORAFENIB Melanoma metastasico 17-43%
CA pulmodn de células claras avanzado

Carcinoma de tiroides avanzado

Carcinoma de células

Renales

SUNITINIB Tumores del estroma gastrointestinal 5-47%
(GIST)

Tumores pancreaticos neuroendocrinos

Elaboracion propia. Extraido de Hypertension in Patients with Cancer: Review Article, Vinicius
Barbosa de Souza et al., 2015,Arquivos Brasileiros de Cardiologia ¥’

No obstante, también el uso de farmacos adyuvantes como la eritropoyetina, los corticoesteroides y
antiinflamatorios no esteroideos se relacionan con la hipertensién, asi mismo la RT cervical puede lesionar
los barorreceptores carotideos a través de una hiperactivacién del sistema nervioso simpatico. Si bien, el uso
de QT y RT aumenta la supervivencia, pero también la incidencia de HAS y la disminucién de la reserva

cardiovascular.13

Por otro lado, el tratamiento de la HAS consiste en realizar actividad fisica, tener una dieta hiposddica,
controlar el peso corporal, usar farmacos antihipertensivos y suspensién y/o disminuciéon de dosis de
quimioterdpicos segun las caracteristicas del paciente y fluctuaciones de la tensién arterial. 2’

De modo que, es de suma importancia identificar si el paciente con CA presenta o no alteraciones en la
tension arterial previo, durante o después de su tratamiento, principalmente cuando se tenga establecido
que farmacos antitumorales seran aplicados y por cuanto tiempo. Simultdneamente la modificacion vy
control de habitos no saludables previo al tratamiento, permitird disminuir el riesgo de desarrollar
complicaciones vasculares.
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1.3.3 Diabetes Mellitus (DM)

La DM es un trastorno metabdlico y wuna de las enfermedades crénicas con mayor prevalencia,
caracterizada por altos niveles de glucosa en sangre relacionada con resistencia la insulina (RI) o secreciéon
insuficiente de ésta. 22 Se conoce que en Norteamérica y en la regién del Caribe 1 de cada 4 personas vive
con DM sin diagndstico y se estiman 63 millones de casos nuevos en el 2045, cabe sefalar que, esta es la
zona con mayor mortalidad y con mds nifios y adolescentes con la patologia. Mas aun, en México se reportd
un total de 14.1 millones de personas con DM de 20-79 afios en el afio 2021, siendo el segundo pais con
mayor nimero de casos seguido de Estados Unidos con un total de 32.2 millones.®

En cuanto a los tipos de DM (tabla 1.2) son dos los mas comunes segln la Federacién Internacional de
Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés), la diabetes tipo 1 es generada por la destruccién autoinmune de las
células B pancredticas y la tipo 2 por resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, dicho de otra manera, en la
tipo 2 la Rl puede generar HG y por ende un incremento en la secrecién de insulina.®

Fisiopatologia de la DM2

Con relacion al desarrollo de la DM2, se sabe que esta influenciada por la presencia de algunos genes y
alteraciones metabdlicas (figura 1.4) a lo que se le denomina la triada clasica de la hiperglucemia,
caracterizada por:

1. Una hiperproduccion de glucosa hepatica regulada por el glucagdn y otras hormonas, que en
condiciones normales la ingesta de alimentos frena la produccidn de glucosa por el higado.

2. Déficit en la captacion de glucosa por el musculo y tejidos periféricos debido al defecto en la
unién de la insulina y su receptor, propiciando la resistencia de la accién de la insulina lo que
favorece el aumento de glucosa en sangre.

3. Alteraciéon en la secrecion de insulina por las células beta dando como resultado un
hiperinsulinismo que conlleva a un desgaste de estas mismas células e insulinopenia.

Figura 1.4 Triada cldsica de la hiperglucemia

4 produccién de glucosa
hepatica

HIPERGLUCEMIA
¥ Secrecién / \
de insulina

& Absorcién
de glucosa

Adaptado de: The Triumvirate To The Ominous Octet: A New Paradigm For The
Treatment Of Type 2 Diabetes Mellitus, Ralph A. De Fronzo, 2009, From The Diabetes
Division, University Of Texas Health Science Center

Cabe resaltar que esta triada es base de la fisiopatologia central de la DM, sin embargo, forma parte del
octeto ominoso (figura 1.5) conformado por cinco manifestaciones mas involucradas en su desarrollo,
como:

1. Lipotoxicidad/Adiposidad caracterizada por un aumento de acidos grasos libres en el plasma que
bloquean los receptores periféricos de la insulina favoreciendo el desarrollo de resistencia a la
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insulina, la disminucion de glucégeno en el musculo y la secrecion de insulina en el pancreas cabe
recalcar que, también se adhieren a las células lisas de las arterias.

2. Disminucidn de incretinas que son el resultado de la interaccion entre los alimentos y la mucosa
del intestino delgado encargadas de contribuir a la saciedad y disminuir la liberacién de glucagon.

3. Hiperglucagonemia que genera una hiperglucemia por el higado.

4. Aumento de la reabsorcion de glucosa en el cortex renal, que en condiciones normales esto
aporta del 20-25% de glucosa en el organismo y en la DM se triplica debido a un aumento en la
gluconeogénesis y glucogendlisis.

5. Disfuncién hipotaldmica debido a la interaccion entre la insulina y los neurotransmisores del
hipotdlamo dando como resultado un apetito excesivo y por ende obesidad. %

Figura 1.5 Octeto Ominoso: componentes involucrados en la fisiopatologia de la DM?2

& efecto de incretinas

= ¥lipslisis

¥ Secrecién
de insulina -
4 Secrecién \
A 35y
de glucagon' o&:“_.‘ 4 reabsorcién
ISR =——————p | HIPERGLUCEMIA @ $—— de glucosa
¥
§ Absorcién
de glucosa

4 produccién de glucosa e ¢
hepética '
Disfuncién de neurotransmisores

Adaptado de: The Triumvirate To The Ominous Octet: A New Paradigm For The Treatment Of Type 2 Diabetes Mellitus,
Ralph A. De Fronzo, 2009, From The Diabetes Division, University Of Texas Health Science Center

Por otro lado, en todos los tipos de DM es muy importante tener un control de la presién arterial, los niveles
de colesterol y hacer examenes rutinarios para descartar complicaciones como la nefropatia, retinopatia,
neuropatia, arteriopatia periférica y ulceras en extremidades; cabe recalcar que el tratamiento y prevencién
es muy limitado en personas de bajos ingresos, pero que, un buen desarrollo econémico y aumento de
urbanizacién no asegura la salud; debido a que se genera un estilo de vida sedentaria y un mayor consumo
de alimentos no saludables.

Se debe agregar que hay otros tipos de Diabetes menos comunes como la diabetes monogénica (1.5-2%)
conocida también como DM neonatal y DM de los jovenes. La diabetes también puede ser generada por
otras condiciones como las enfermedades pancreaticas, desordenes endocrinos, drogas/quimicos,
infecciones que destruyen las células B y sindromes genéticos (SX Prader-Willi, SX de Dow y ataxia de
Friedrich).®
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Tabla 1.3
Tipos de Diabetes Mellitus, caracteristicas, diagndstico, tratamiento y complicaciones.

DM  CARACTERISTICAS SINTOMAS DIAGNOSTICO  TRATAMIENTO  COMPLICACIONES

Proceso T Aplicacion de
. Polidipsia . . -
autoinmune que insulina diaria vy
ataca las células B Poliuria antidiabéticos Hipoglucemia
ncreati e ral
pancredticas y Polifagia orales
genera una
« | insuficiencia  de Pérdida de peso  Glucosa en
2 insulina + HG (presente o no) ayunas Monitoreo de Cfeto?c.idosis
= Visién borrosa glucosa diabética que
> 126 mg/dL genera
Comun en nifios y Fatiga y falta de complicaciones
joévenes, no exenta energia Actividad fisica vasculares
adultos mayores Prueba de tempranas
tolerancia ala
1 o todos los glucosa Dieta saludable
sintomas > 200 mg/dL
HG generada por HbAlc Estilo vida
la Incapacidad de >6.5% saludable
las células para po|idipsia ; )
responder a la o Nefropatia
in.suli.na .(RI). e Poliuria el Actividad fisica Retinopatia
_. | hiperinsulinemia Polifagia plasmatica ,
X . Neuropatia
o o aleatoria
=) Pérdida de peso No fumar
~ Comin en adultos,  Vision borrosa > 200 mg/dL Arteriopatia
© | no exenta nifios y ) Periférica
F | jévenes Fatlgal y falta de Peso corporal
energia e
& saludable Ulceras de dificil
cicatrizacién
Presentes o no Metformina y
otros
antidiabéticos

NOTA: HbAlc:Hemoglobina Glucosilada. La primera opcidon de tratamiento sera la modificacion de la dieta y estilo de vida,
posteriormente el uso de hipoglucemiantes. Elaboracion propia, extraido de: Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Care
in Diabetes, Nuha A. Elsayed et al, 2023, American Diabetes Association

1.3.4 Obesidad (OB)

Seguin la OMS la obesidad y sobrepeso se definen como la acumulacidn excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud, se desarrolla por un desequilibrio energético entre las calorias consumidas y
gastadas a la par de un descenso en la actividad fisica y malos habitos alimenticios. La OB es un potente
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades no transmisibles como los accidentes
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cerebrovasculares, DM, osteoartritis y céncer. ?°

mortalidad en todas las enfermedades y céncer. 14

Hay que mencionar, ademas, que la OB incrementa la

La OB se caracteriza por un estado de inflamacion crénica y una produccion de citoquinas proinflamatorias
como IL-6 y TNF-a en el tejido adiposo, éstas liberan macréfagos que estimulan el crecimiento tumoral e
inhiben la reparacidn del ADN, lo que se relacionan con el desarrollo del CA incluido el de colon, higado,
mama, endometrio, vejiga, rifidn, pancreas y eséfago. 14 Simplificando, la desregulacién de adipocinas e
inflamacion favorece la proliferacion, migracidn, invasion, la angiogénesis del CA y la resistencia a multiples
farmacos.%

Asi mismo, la alteracion en el metabolismo del tejido adiposo (TA) permite una mayor secrecion de
hormonas, adipocinas, citocinas inflamatorias, factores de crecimiento, enzimas y acidos grasos libres que
conducen a la inflamacién y favorecen el inicio y progresién del CA. Dado que, el tejido adiposo es altamente
vascularizado tiene altos aportes de células endoteliales, preadipocitos, células madre, fibroblastos,
macrofagos, monocitos, neutrofilos, células NK, células T, células dendriticas y células mesoteliales; la
adhesién entre estas células y el tejido adiposo influye en el metabolismo del sistema endocrino y efectos
locales paracrinos. 303!

Mads aun, la secrecién de adipocinas promueve la inflamacién crénica dependiente del incremento en la
resistencia a la insulina que estimula el desarrollo de DM2.3° Respecto a los cambios neuro hormonales,
éstos alteran el sistema cardiovascular a través de la hiper activacion del sistema nervioso simpatico y del
sistema renina angiotensina-aldosterona, de ahi la alta relacién entre OB y ECV. 3

Mientras tanto, las personas con OB y DM tienen mayor riesgo y tasa de mortalidad por cancer de
endometrio, higado, pancreas, colorrectal y mama postmenopdusica debido a la hiperinsulinemia y el factor
de crecimiento insulinico aumentado. Ademas, en mujeres posmenopausicas, los altos niveles de grasa
corporal y factores metabdlicos e inflamatorios alterados, como la hiperinsulinemia, PCR, IL-6, leptina y
dislipidemia, se asocian a mayor riesgo de cancer de mama. 33

En particular, la OB e hiperinsulinemia aumentan significativamente el riesgo de cancer, como lo demostré
Kabat y cols 34 en un estudio multicéntrico con 21,103 mujeres postmenopausicas, quienes tenian sobrepeso
u obesidad y niveles altos de insulina desarrollaron cancer de mama, y los niveles altos de glucosa e insulina
se relacionaron con el cadncer de endometrio y ovario respectivamente. De ahi que, una restriccion caldrica
con el incremento en la sensibilidad a la insulina reduce la insulina circundante y sus factores de crecimiento
evitando la carcinogénesis.

Desde otro punto de vista, hay situaciones en las que la interaccién del medicamento para la comorbilidad
tiene una accidn protectora, por ejemplo, los pacientes con DM tienen un alto riesgo de varios tipos de CA,
pero también pueden tener menor riesgo de CA de prdstata, pulmén y Linfoma de Hodgking, se cree que la
metformina y tiazolidinedionas tienen efectos antineopldsicos debido a que inhiben la via mTOR. Asi mismo,
los medicamentos no esteroides usados en la artritis reumatoide se asocian a un riesgo menor de CA
colorrectal.® Sin embargo, la mayoria de las investigaciones sustenta claramente el alto potencial
preneoplasico de las comorbilidades y es fundamental modificar en la poblacién oncoldgica los factores que
alteren la efectividad del tratamiento.

2 DIABETES MELLITUS EN CANCER

2.1 Generalidades

Respecto a la asociacion entre diabetes y cancer, al ser condiciones con factores de riesgo comunes las
personas con cancer tienen alta probabilidad de desarrollar diabetes y viceversa; aunque la co-prevalencia
varia para algunos tipos de CA segun el sexo, aumentando considerablemente en las mujeres. Las células
sanas y cancerosas dependen de la glucdlisis aerdbica para generar energia, por lo tanto, tienen un alto
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consumo de glucosa, conocido como el efecto Warburg. Sin embargo, la HG tiene un papel menos
importante en el desarrollo tumoral en comparacién con la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina 32

La diabetes se considera factor de riesgo para neoplasias malignas principalmente sélidas como el CA de
endometrio, mama, higado, pancreas, colon y neoplasias hematoldgicas. Cabe sefialar que entre el 8y 18%
de los pacientes con cancer tiene diabetes, y que éstos tienen mayor mortalidad. Ademads, las
complicaciones relacionadas a la diabetes como la insuficiencia renal, las cardiopatias, las neuropatias
periféricas y las infecciones influyen en la eleccidn de las terapias contra el cancer limitando el uso de los
medicamentos y su dosificacién.3>3¢

Teniendo en cuenta la definicién de DM, en particular, la hiperglucemia (HG) genera una fragmentacién
mitocondrial, un aumento de los radicales libres, una disminucion de la funcién inmune, una exacerbada
produccion de marcadores inflamatorios y estrés oxidativo que resulta en alteraciones metabdlicas vy
procesos oncogénicos propiciando la oncogénesis; 78 especificamente durante el tratamiento antitumoral la
HG se relaciona con una mayor toxicidad, hospitalizacién prolongada, infecciones, quimio resistencia y
metdstasis, en pocas palabras en una disminucidn de la supervivencia y recurrencia de la enfermedad. 3’

2.2 Factores de riesgo

Acerca de los factores de riesgo, se tiene identificado en sobrevivientes de cancer infantil que una
intervencidn a temprana edad con irradiacién abdominal y corporal total favorece al desarrollo de DM,
debido a una insuficiencia pancreatica y dafio del eje hipotalamo-pituitario respectivamente. Si bien, es
importante mencionar que en dicha poblacion la DM puede presentarse en ausencia de OB, a diferencia de
la poblacién general.??

Ademas, algunos tipos de céncer influyen en el desarrollo de DM por medio de una alteracién en el
metabolismo de la glucosa y sensibilidad a la insulina, principalmente los de dérganos metabdlicamente
activos como el de higado, rifidn y pancreas; sin embargo, también se asocia a cancer de vejiga, pulmon,
mama, estdmago y tiroides. No solo influye el tipo de cédncer, sino también la caquexia relacionada al cancer
que genera una Rl y el tratamiento como el uso de corticoesteroides, quimioterapéuticos, irradiacién, y
agentes inmunosupresores (tabla 2.1). 38

En el caso de los glucocorticoides (hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolona, dexametasona y
betametasona) utilizados para controlar los sintomas por compresiones medulares, obstruccion de vena
cava superior, metastasis cerebrales y como soporte en los esquemas de quimioterapia y antieméticos
propician a la elevacidn de niveles de glucosa en pacientes prediabéticos.3®

Definitivamente la HG varia segun el tipo de cancer, las comorbilidades, los medicamentos, los agentes
terapéuticos especificos e inmunoterapia, pues algunos inhibidores reducen la produccidn de insulina en los
islotes pancreaticos.

Tabla 2.1
Efectos de los medicamentos contra el cdncer sobre el desarrollo de diabetes

MEDICAMENTOS ANTI TUMORALES MECANISMO DE ACCION RESULTADO

INMUNOTERAPIA Activacién de células T que mejoran Endocrinopatias autoinmunes

la respuesta inmune contra células  (hipo/hipertiroidismo,

malignas insuficiencia suprarrenal o
hipofisitis)

(Terapia dirigida, inhibidores de la via
MTOR, anticuerpos monoclonales,
inhibidores)

DM autoinmune
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HORMONOTERAPIA Disminucion en la secrecion de Insulinorresistencia y DM

(Anti-estrégenos, antiandrdgenos, insulina Sindrome metabdlico
andlogos de somatostatina, Inhibicion anti apoptética, aumento ., ,
corticoesteroides) de triglicéridos y grasa hepatica. perglicemia
Insulinorresistencia modulada por ~ Inhibicion de la produccion y
androgenos secrecién de insulina por el
pancreas

Adaptado de: Diabetes And Cancer: Risk, Challenges, Management And Outcomes, Rabia K. Shahid, 2021, Cancers: Multidisciplinary
Digital Publishing Institute

Se han identificado varios factores de riesgo para el desarrollo de DM, a continuacién se presentan lo mas
comunes.

2.2.1 Resistencia a la insulina (Rl)

La insulina es una hormona anabdlica sintetizada por las células B del pancreas, su funcién es estimular el
almacenamiento y captacién de glucosa por las células para regular los niveles de ésta en la sangre.
También, participa en el crecimiento, proliferacién y diferenciacién celular; y en la sintesis de proteinas,
lipidos y material genético.3> 3° Ademas, es el principal regulador del metabolismo de los adipocitos y su
funcidn se ve afectada por la inactividad y alta ingesta caldrica. 4°

Por otro lado, la Rl es el estado patoldgico en el que una concentracién de insulina comun realiza un efecto
inferior al normal; ademds la Rl genera una hiperglucemia, hiperinsulinemia y dislipidemia debido a Ila
acumulacion de glucosa y acidos grasos en el higado y el musculo esquelético dificultando la funcién de
éstos. Se conoce que la hiperinsulinemia esta asociada al crecimiento tumoral y a la accién celular anti
apoptética 2>32784031 En contraste, un déficit de insulina mantenido en el tiempo puede causar dafios
organicos importantes que conducen a la discapacidad y ponen en peligro la vida, como las ECV,
neuropatias, nefropatias, amputaciones y enfermedades oculares (afectacién a la retina)® de ahi que
mantener niveles dptimos y seguros mantendra el equilibrio y salud.

2.2.2  Hiperinsulinemia(HI)

La hiperinsulinemia es caracterizada por altos niveles crénicos de insulina en sangre debido a un secrecién y
eliminacidn alterada de la insulina, lo anterior favorece el desarrollo tumoral y se asocia a un incremento en
el riesgo de desarrollo CA colorrectal, endometrial y pancreatico. La HI activa vias que promueven la mitosis
celular en personas con OB; ademas, los acidos grasos libres y la sobre activacién mitocondrial promueven la
produccion de radicales libres que causan mutaciones en el ADN y carcinogénesis; simultdneamente
promueve la lipogénesis y esteatosis que propicia la retencién de sal, aumenta la inflamacién de bajo grado
y estrés oxidativo, generando una correlacién entre la PCR y la disfuncién metabélica®!

Por otra parte, el higado y el pancreas son susceptibles al desarrollo de cancer pues estan expuestos a altas
concentraciones de insulina, debido a que, la insulina es transportada al higado por medio de la vena porta
después de la liberacidn por las células pancredticas. Teniendo en cuenta lo anterior y la presencia de OB, se
promueve aun mas el desarrollo del CA debido a un aumento de estrdgenos, citoquinas, factores de
crecimiento y radicales libres que dafian las células y favorecen la invasividad del cancer 3°

En un estudio prospectivo del 2018 con 512,891 participantes en China, Yuanjie Pang y cols demostraron
que los altos niveles de glucosa plasmatica y la DM estan asociadas a mayor riesgo de enfermedades
hepaticas entre ellas el cancer de higado, cirrosis hepatica e higado graso no alcohélico; también mostraron
que el riesgo de cancer hepatico se mantuvo elevado durante 10 afios post diagndstico de DM. #

Otro estudio prospectivo en dos cohortes por Yan Hu y cols* en Estados Unidos en el 2021 con un total de
159,033 participantes muestra como la DM posterior a 4-8 afios de diagndstico se asocié con mayor riesgo
de cancer colorrectal, pulmon, pancreas, esoéfago, higado, tiroides, mama y endometrio en 43,849 pacientes;
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cabe resaltar, que éstos eran mas longevos, tenian mayor indice de masa corporal y mayor prevalencia de
HAS y dislipidemia, sedentarismo y mayor consumo de alcohol.

El diagndstico de DM en esta poblacion se basa en los criterios de la asociacién americana de diabetes y la
OMS, donde se destaca la evaluacidn de la glucosa en sangre en ayunas, la prueba de tolerancia a la glucosa
y la hemoglobina glucosilada, sin descartar la sintomatologia presente. La evaluacién de lo anterior es
fundamental en pacientes con un IMC alto, sedentarismo, antecedentes familiares y gestacionales de
diabetes, pero sobre todo en pacientes que iniciardn tratamiento con terapias dirigidas o esteroides. 3°

Indiscutiblemente la DM se asocia altamente al desarrollo del CA de mama, colorrectal, endometrio,
pancreas, higado y colangiocarcinoma intrahepdtico. En definitiva, el mecanismo mas importante para el
desarrollo del CA esta relacionado a los niveles altos de insulina y a otros factores de crecimiento, que
promueven la proliferacién y afectan la apoptosis.® Ademds, la mortalidad por cancer aumenta de forma
lineal al aumentar las concentraciones glucosa, por otro lado los altos niveles de insulina en ayunas se
relacionan con recurrencia y muerte. Asi que, la HG e hiperinsulinemia sumado a la dislipidemia y HAS
favorecen el desarrollo de ECV, sindrome de ovarios poliquisticos, higado graso no alcohdlico y céncer. 4°

2.3 Complicaciones

Las complicaciones por HG en el paciente oncoldgico son muy frecuentes, entre ellas destacan la
deshidratacion, los procesos isquémicos, la cetoacidosis diabética y las respuestas inmunitarias disminuidas.

Con respecto al primer punto, la deshidratacion es generada por diarrea y la disminucion de ingesta de
alimentos debido a mucositis, nduseas y anorexia por la quimioterapia y radioterapia, aunque, también hay
riesgo de hipoglucemia por insulina e hipoglucemiantes orales atribuidos a la baja ingesta de alimentos
comun en etapas clinicas avanzadas.

Con respecto al segundo punto, los pacientes con DM tienen un alto riesgo de desarrollar episodios de
isquemia y complicaciones como arritmias, choques cardiogénicos, falla cardiaca, falla renal e infartos al
miocardio secundario a alteraciones microvasculares. Cabe recalcar que, es de suma importancia darles
seguimiento a pacientes con antecedentes isquémicos para la prevencién de comorbilidades vy
complicaciones a corto/mediano plazo.

En particular, la cetoacidosis diabética es muy comun y altamente mortal en esta poblacién, se asocia a una
hiperglucemia, cetonemia y acidosis pudiendo ocasionar la muerte. En ocasiones se presenta como
manifestacion inicial de DM subsecuente por lo que se requiere una rapida intervencion para corregir la
hipovolemia y alteraciones hidroeléctricas junto con la aplicacion de bajas dosis de insulina.

Mientras tanto, la disminucion de las respuestas inmunes aumenta el riesgo de infeccidn en tejidos blandos,
piel y mucosas por microorganismos oportunistas como el Staphylococcus aureus y la candida. La HG
favorece la colonizacién de piel y mucosas, sumado a que la terapia contra el cancer genera mielo supresion
de la medula ésea, mala cicatrizacidn y rupturas de la mucosa. Las infecciones se presentan cominmente
en tejidos blandos, huesos, tracto genitourinario, tracto respiratorio, cabeza, cuello y sistema
gastrointestinal. Como medio profilactico se puede emplear el uso de antibidticos, la mejora de la nutricion
y la actividad fisica.®

2.4 Tratamiento

En cuanto al tratamiento de la DM en el paciente oncoldgico, se ha establecido que es multifactorial donde
el enfoque no recae solo en el control de la glucosa y las alteraciones de insulina sino también en las
modificaciones del estilo de vida, el control de las comorbilidades asociadas y los efectos secundarios del
tratamiento que influyen en el metabolismo de la glucosa. En particular la correccion de los defectos
fisiopatoldgicos y la prevencion de la insuficiencia progresiva de las células beta son pieza clave para un
manejo exitoso.
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Los pacientes diabéticos sometidos a terapias antineoplasicas requieren un monitoreo y control de liquidos
y electrolitos, presion arterial, glucosa en sangre, complicaciones cardiovasculares, infecciones vy
neuropatias. Es necesario recalcar que para evitar un desbalance electrolitico secundario a la perdida de
fluidos se necesita tener niveles 6ptimos de glucosa, hidratacion intravenosa y el uso de antieméticos y
antidiarreicos para prevenir las complicaciones por deshidratacion. Asi mismo, el control de la presidon
arterial y los lipidos permite evitar y disminuir el riesgo de morbimortalidad asociados a dafios en el
encéfalo, corazdn, rifidn e higado. 3

Hay que mencionar, ademas que la eleccién del tratamiento para contrarrestar los altos niveles de glucosa
debe estar basada en un amplio analisis de la condicion patolégica del paciente y sus sintomas, debido a
que, un paciente diabético también puede llegar a presentar sintomas de hipoglucemia (tabla 2.2) por
todos los factores ya descritos anteriormente. 3¢

Tabla 2.2
Sintomas de manifestaciones glucémicas

Hipoglucemia Hiperglucemia
Fatiga Poliuria
Mareos Nocturia
Sudoracidn excesiva Pérdida de peso no intencional
Parestesia perioral Fatiga
Cambio de humor Boca seca/sed excesiva
Palidez Dolor abdominal
Temblores Nauseas
Confusion Visién borrosa
Dolor de cabeza
Confusion

Elaboracion propia: Extraido De: The Management Of Glycaemic Control In Patients
With Cancer, Nalinie J. Hogan et al, 2021, Joint British Diabetes Societies

Farmacoldgico

La administracion de farmacos dependerd del tipo de diabetes , las comorbilidades asociadas, objetivos del
tratamiento vy la presentacion de sintomas. Se considera su empleo cuando la modificacién de habitos
saludables no controla la patologia.

La insulinoterapia se usa en los pacientes con DM1, pero podria aplicarse en DM2; se administra por via
subcutdnea con agujas cortas en el abdomen, muslo, nalga y parte superior del brazo rotando el sitio de
aplicacién para evitar lipohipertrofia en respuesta a las acciones adipogénicas de la insulina; la
administracién es 50% basal y 50% prandial dependiendo de la cantidad de carbohidratos consumidos y el
peso, pues durante la pubertad, el embarazo y enfermedades médicas se requieren dosis mas altas. La
finalidad es mantener niveles 6ptimos de glucosa, evitar cetoacidosis e hipoglucemia. 4

También hay tratamiento sin insulina que consiste en la administracién de hipoglucemiantes inyectables y
orales (pramlintida, metformina, inhibidores del cotransportador de sodio glucosa). Otra alternativa es el
trasplante de pancreas e islotes pancredticos para normalizar los niveles de glucosa y mitigar complicaciones
microvasculares, para esto se requiere inmunosupresién de por vida para prevenir el rechazo y destruccién
autoinmune, cabe recalcar que, este tratamiento se reserva para realizarse junto con el trasplante renal o
para controlar cetoacidosis recurrentes o hipoglucemias intensivas crénicas.

La metformina es el medicamento de eleccidn para la DM2 es eficaz segura, econdmica y reduce los eventos
cardiovasculares; las dosis deben ser paulatinas debido a intolerancia gastrointestinal y diarrea. En
comparaciéon con las sulfonilureas, la metformina como tratamiento de primera linea tiene efectos
beneficiosos sobre la hemoglobina glicosilada, el peso y la mortalidad cardiovascular, aunque se asocia con
deficiencia de vitamina B12 y empeoramiento de neuropatias. 3543
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En general, los enfoques de mayor eficacia tienen una mayor probabilidad de lograr los objetivos
glucémicos, y se considera que los siguientes tienen una eficacia muy alta para reducir la glucosa: los AR
GLP-1 dulaglutida (dosis alta) y semaglutida, el péptido inhibidor gastrico (GIP) y GLP -1 AR tirzepatida,
insulina, terapia oral combinada y terapia inyectable combinada. *3

Deseo subrayar que se debe tener en cuenta de forma clara el mecanismo de accion de cada farmaco para
que se pueda elegir el objetivo deseado, por ejemplo:

Tabla 2.2
Accidn de los fdrmacos antidiabéticos

FARMACO ACCION

Sensibiliza la insulina

TIAZOLIDINAS Inhibe la gluconeogénesis hepatica
Moviliza la grasa

Preserva la funcidon de células pancredticas

Sensibiliza la insulina

METFORMINA
0 Reduce la hemoglobina glucosilada

Mejora la funcion de células B

ANALOGOS GLP-1 . .
Mantiene el control glucémico

Disminuye la produccién de glucosa hepatica, los
EXENATIDA niveles de glucagdn y el apetito
Reemplaza las incretinas en el intestino

Elaboracidn propia. Extraido de: From The Triumvirate To The Ominous Octet: A NewParadigm For
The Treatment Of Type 2 Diabetes Mellitus, Ralph A. De Fronzo, 2009, From The Diabetes Division,
University Of Texas Health Science Center, San Antonio, Texas

Por ultimo, en caso de que el paciente tenga alto riesgo cardiorrenal el tratamiento debe incluir agentes que
disminuyan el dafio.

2.4.1 No Farmacoldgico

Debido a que la DM tiene una alta asociaciéon con la OB, como primera linea de tratamiento se sugiere
mantener un control de peso sumado a actividad fisica regular, dieta saludable, manejo del estrés y
reduccién del consumo del alcohol y tabaco; pues con estas modificaciones no solo se favorece el control
glucémico sino también la tolerancia al tratamiento antineoplasico. 3¢ 3°

DIETA

Las recomendaciones nutricionales se basan en una dieta saludable, similar a la que se indica para la
prevencién del cancer y personas con cancer y/o diabetes. Debido a que es muy comun la mal nutricién en
la poblacidon oncoldgica (51-71%) en las cuales del 30-40% estan relacionadas a la pérdida de peso es
fundamental mantener una correcta ingesta de macronutrientes, vitaminas y minerales; cabe mencionar
que el riesgo de mal nutricién depende de los sintomas, tipo y estadio del cancer. Se recomiendan alimentos
ricos en nutrientes y proteinas, en caso de ser necesario suplementacién oral 36
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EJERCICIO

El ejercicio ha demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir la obesidad, simultdneamente
mejora la capacidad aerdbica, la fuerza muscular, |a calidad de vida, reduce la fatiga y ansiedad;3® lo ideal es
realizar ejercicio aerdbico y anaerdbico.En resumen, es crucial identificar las caracteristicas generales del
paciente, el tipo de tumor y sus factores de riesgo para gestionar correctamente el tratamiento de la
patologia y prevenir efectos adversos importantes que disminuyan la supervivencia, mortalidad vy
recurrencia del CA.

Como se menciond en el capitulo anterior, ambas enfermedades tienen factores de riesgo compartidos asi
que el riesgo de DM en la poblacion con CA aumenta considerablemente por la propia patologia y los
efectos del tratamiento como la inactividad fisica, la caquexia inducida por cancer y la obesidad
sarcopénica.

Teniendo en cuenta lo anterior, el paciente con cancer tiene una alta probabilidad de tener un sindrome
metabdlico (SM) previo a su diagndstico o posterior a su tratamiento y sobre todo esta asociado en un 33%
con la mortalidad de esta poblacién.**

3 SINDROME METABOLICO Y CANCER

El SM afecta al 20% de adultos en el mundo occidental, se caracteriza por un estrés oxidativo y una
inflamacion crénica no resuelta con altos niveles séricos de citoquinas proinflamatorias como la IL-1, IL-8,
TNF-alfa, la proteina C reactiva (PCR) y la coexistencia de anomalias metabdlicas como factores de riesgo
para dafio cardiovascular. 23 Respecto al segundo punto, para que se considere SM debe haber
coexistencia de 3 o mas de los siguientes parametros:

Tabla 3.1
Pardmetros para la valoracion de Sindrome Metabdlico

) RANGO
PARAMETRO

Mujer Hombre
Colesterol de alta densidad (HDL) <50 mg/dL <40 mg/dL
Presion sistdlica >130 mmHg
Circunferencia de cintura >88 cm >102 cm
Glucosa en sangre >100 mg/dL
Triglicéridos >150 mg/dL

Elaboracion propia. Extraido de: Metabolic Syndrome And Total Cancer Mortality In The
Third National Health And Nutrition Examination Survey, Wambui G. Gathirua-Mwangi,
2021, Cancer Causes Control

El SM a edad temprana es un potente predictor de DM y ECV a futuro. Al igual que la OBg , el SM es
generado por un consumo alto de calorias, sedentarismo, bajo estatus socioeconémico y la urbanizacién. Un
fuerte marcador del SM es la resistencia la insulina quien tiene una asociacion directa con la obesidad
abdominal y la acumulacién de grasa ectdpica en el higado y musculo.

Deseo subrayar que, las comorbilidades de la OB como DM2, DL, HAS, disfunciéon endotelial y esteatosis
hepdtica incrementan la incidencia de ECV, falla renal y varios tipos de CA; y que, todas las comorbilidades
son atribuidas directamente a grados de inflamacidn crénica,3! lo anterior estd altamente asociado con un
aumento en el indice de masa corporal y obesidad visceral. En la figura 3.1 se muestran los factores de
riesgo para el desarrollo de SM y su asociacién con enfermedades crénicas.

24



No solo la inflamacion sino también el estrés oxidativo, juega un papel muy importante en el desarrollo de
las patologias ya mencionadas. Este se caracteriza por un desbalance entre las especies reactivas de
oxigeno, los radicales libres y los antioxidantes, lo que resulta en dafio celular precursor a CA. En la figura
3.2 se muestra la fisiopatologia del sindrome metabdlico y los drganos involucrados. 12 Mejorar la OB, HG,
dislipidemia e hipertensién mediante la pérdida de peso, control dietético, actividad fisica, farmacoterapia y
cirugia reducen el desarrollo de ECV. 3!

Figura 3.1 Factores de riesgo y enfermedades asociadas al Sindrome Metabdlico.

Factores de riesgo Enfermedades asociadas
IR Enfermedades
HAS . /' neurolagicas
Dislipidemia \\;‘4 yd , Ecv
* Glucemia A 7
— SINDRC’)ME . DM
$ HDL — METABOLICO
4 ~————» Cancer
Estado <
protrombético p .y N T Esteatosis
t Estrésoxddativo /| \ hepdtica
Inflamacién

IR:Insulinorresistencia, HAS: Hipertension Arterial Sistémica, HDL: Colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidad,
ECV: Enfermedades Cardiovasculares, DM: Diabetes Mellitus, SOP:Sindrome de Owario Poliguistico,
Adaptado de Metobolic Syndrome and Assoclated Diseqses: From the Bench to the Clinic, Donna L Mendrick,
2017, Toxicological Sclences

25



Figura 3.2 Fisiopatologia del Sindrome Metabdlico.
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3.1 Sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares en cancer

En cuanto al riesgo de SM y ECV en el paciente oncoldgico, a medida que aumenta la tasa de supervivencia
aumenta el riesgo de alteraciones cardio metabdlicas. Un sobreviviente de cancer tiene mayor riesgo de SM
y dafo cardiovascular en comparacién con la poblaciéon en general como resultado de los tratamientos
antitumorales, debido a que, éstos modifican el funcionamiento de varios sistemas involucrados en procesos

metabdlicos. ** Los posibles mecanismos de lo anterior se describen en la tabla 3.2.

En particular, la toxicidad cardiovascular en los sobrevivientes de cancer genera una disfuncién cardiaca y
del sistema muscular cardiovascular; de ahi que, un sobreviviente después de 5 afios tiene un riesgo de

mortalidad por ECV de 1.3 a 3.6 veces mayor que la poblacién en general.
crénica no resuelta se vincula con la disfuncién cardiovascular favoreciendo el desarrollo de ECV. %°

25

Asi que, una inflamacién
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Tabla 3.2

Posibles mecanismos para el desarrollo del Sindrome Metabdlico inducido por tratamientos antitumorales.

TRATAMIENTO MECANISMO ALTERACION
Dafio al endotelio vascular y Dislipidemia
Quimiot . mitocondrias SM
uimioterapia ‘ Transporte de lipidos Obesidad
4+ Radicales libres IR
Hipotiroidismo Obesidad
Radioterapia Dafio a érganos endocrinos Dislipidemia
P ‘ Eje hormonal hipotdlamo- IR
hipofisiario HAS
Dislioi .
Hormonoterapia Hipogonadismo . Ipllsemla
P Alteracion en sintesis hormonal
Alteracion del movimiento
N Hipogonadismo
Cirugia Eje hormonal hipotdlamo- M
hipofisiario
Otros.(relsfriccién Disrupcién y dafio a microbiota IR
dietética, intestinal Obesidad
antibiéticos, ‘
inactividad) Captacion de glucosa

NOTA: SM: Sindrome Metabdlico, IR: Insulinorresistencia, DM: Diabetes Mellitus, HAS: Hipertension
Arterial Sistémica. Adaptado De Metabolic Syndrome Induced By Anticancer Treatment In Childhood
Cancer Survivors, Hee Won Chueh, 2017, Annals Pediatric Endocrinology And Metabolism.

Como lo menciona DANHU vy cols en 2019 a través de una revision sistemdtica con un total de 15
publicaciones y 54.654 pacientes el SM se asocié con un 19% de riesgo de mortalidad por cancer del tracto
digestivo y que el SM predispone a mayor riesgo de mortalidad postquirdrgica en pacientes con cancer del
tracto digestivo (carcinoma de células claras, cancer gastrico y colorrectal).

Por lo tanto, es indispensable enfocarse en la prevencidn y tratamiento de las ECV en esta poblacion; el
tratamiento incluye medidas farmacoldgicas (betabloqueantes, IECA, estatinas, omega-3, anticoagulantes),
manejo de estrés y un estilo de vida saludable (dieta balanceada, actividad y ejercicio fisico). En efecto, lo
anterior no solo tendrd un impacto en el desarrollo de ECV sino también en la carcinogénesis. 33

Finalmente el paciente oncoldgico con SM es mas susceptible a tener una cardiotoxicidad, debido a
disfunciones vasculares que disminuyen el suministro de oxigeno tisular > por lo que una intervencién
dirigida a modificar los componentes del SM puede reducir el riesgo de comorbilidad cardiovascular.

4 ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO FISICO EN CANCER

La actividad fisica y el ejercicio fisico son parte de la rehabilitacién del paciente con cancer donde el
principal objetivo siempre serda maximizar la funcion y mejorar la calidad de vida que se ven altamente
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afectadas por la enfermedad y el tratamiento; el foco principal siempre sera la prevencién por medio de una
correcta intervencidn post evaluacion fisica. A continuacidn, se presentan los principales objetivos:

=  Mantener la movilidad de las extremidades

= Evitar deterioro de la funcionalidad

*  Mantener y/o aumentar la flexibilidad

=  Estimular la circulacion periférica y central

=  Aumentar la funcién cardiorrespiratoria

= Prevenir trombosis

=  Evitar la pérdida del control motor, la fuerza muscular y la resistencia
= Estimular el mantenimiento y/o mejora de la masa dsea

=  Enlentecer la pérdida de masa corporal magra y reduccion de la tasa metabdlica
= Prevenir linfedema

*  Monitorear signos de debilidad y fatiga *°

Algunos ejemplos de AF son caminar, correr, bailar, nadar, hacer yoga, trabajos del hogar y jardin.

Definitivamente la prevencion, el mantenimiento y restauracién de la funcionalidad son un desafio en esta
poblacién debido a las multiples alteraciones directas e indirectas.

4.1 Actividad Fisica (AF)

La AF es definida como cualquier movimiento del cuerpo que requiera un gasto de energia, se tiene bien
identificado que esta practica de forma regular tiene efectos beneficiosos en contra del desarrollo del
cancer, como:

= Disminuir los niveles de glucosa e insulina

= Aumentar las citoquinas antiinflamatorias

= Aumentar la expresion de receptores para insulina en las células T

= Reducir el tejido adiposo

= Regular la produccién de hormonas sexuales y metabdlicas (insulina, leptina) y los
marcadores inflamatorios. 33

= Favorecer la activacién de oncogenes y provirus

* Mejorar el metabolismo del acido ascérbico

4.2 Ejercicio Fisico (EF)

El EF es definido como “un subconjunto de actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva que tiene
como obijetivo final o intermedio la mejora o mantenimiento de la forma fisica" % cuando se realiza de
forma regular y continua en pacientes con enfermedades crénicas aumenta la independencia y capacidad
funcional. Asi mismo, se sabe que:

* Ayuda a la prevencién primaria y secundaria del cdncer?! de un 10-42% (céncer esofagico,
géstrico, renal, vesical, pulmonar, endometrial, mamario, colorrectal y hematolégico). 13

= El musculo esquelético constituye aproximadamente el 40% de la masa corporal y que es
el principal captador de glucosa mediada por la insulina a través de sus receptores GLUT 4

= Los miocitos secretan mioquinas que ejercen efectos paracrinos y endocrinos que
favorecen la proteccidn contra enfermedades®®

=  Estimula una correcta biogénesis mitocondrial y cambios en el metabolismo del sustrato y
la angiogénesis ( figura 4.1)

= Las mioquinas evitan el desarrollo y crecimiento tumoral

= La contraccion muscular induce la activacidon del gen p53 encargado de la supresién
tumoral dando como resultado un efecto oncoprotector. #°
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Figura 4.1 Ejercicio como herramienta para mejorar las alteraciones inducidas por el cdncer.

Cancer Ejercicio
Sensibilidad
E a la insulina

I Hiperlipidemia *

Funcion * .

y mitocondrial
e '
.." Inflamacién ’
Sl cronica L4

Masa y fuerza *
muscular
Adaptado de Exercise-A Panacea of Metabolic Dysregulation in Cancer, Steffen H.
Raun, 2021, International Journal of Molecular Sciences

4.2.1 Ejercicio Aerdbico

En cuanto a las modalidades de ejercicio, el ejercicio aerdbico mantiene/mejora la funcion
cardiorrespiratoria, la movilidad y la marcha. Se recomienda realizar ejercicios que involucren grandes
grupos musculares, por ejemplo, la marcha y el ciclismo son una buena eleccién; con una intensidad
moderada del 50-75% de la FCmax o bien 11-14 escala de Borg, sesiones de 20-30 min y graduado evitando
el ejercicio continuo extenuante. 4% >0

4.2.2 Ejercicio Anaerdbico

Por otro lado, el ejercicio anaerdbico o de resistencia coadyuvante aumenta la fuerza y masa muscular,
reduce la grasa corporal, atenua el impacto de los tratamientos y mantiene una imagen corporal positiva.
Ademas, hay que recalcar que tanto el ejercicio aerébico y anaerdbico mejoran la sensibilidad a la insulina,
pero el ejercicio de resistencia metaboliza mayor cantidad de glucosa debido al aumento de masa muscular;
por lo que los resultados son influenciados por el tipo, frecuencia e intensidad del estimulo muscular. %°

La ACSM recomienda realizar ejercicio de resistencia 2-3 veces por semana como minimo, estimulando
grandes grupos musculares (core, cuadriceps, espalda, gluteos, triceps) con el uso de bandas elasticas, el
propio peso y/o maquinas de resistencia iniciando con un 30% de 1RM de 6-10 repeticiones, 1-2 series
segun la tolerancia del paciente y caracteristicas clinicas. *°

Otra alternativa es la rehabilitacidn cardiaca (RC) cuyos objetivos son mejorar la aptitud cardiorrespiratoria,
disminuir los sintomas por angina de pecho, reducir los riesgos cardiovasculares, mejorar el bienestar
general, reducir la hospitalizacién y la morbi-mortalidad por ECV. Con respecto al primer punto, la RC
consiste en la intervencidn con ejercicio aerdbico y anaerdbico, ejercicios de flexibilidad, estiramiento y
calentamiento post evaluacién especifica sobre los factores de riesgo para ECV (uso de antraciclinas,
trastuzumab y RT) y aptitudes fisicas del paciente. %

4.3 Recomendaciones generales

Las recomendaciones para el ejercicio fisico varian de acuerdo con el periodo de la enfermedad vy el
tratamiento con el que se encuentre el paciente, asi como la condicidn fisica previa y actual. Sin embargo, se
tiene bien claro que el ejercicio tiene que estar basado con los principios FITT que consisten en:
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=  Frecuencia: dias/semana.

= Intensidad: baja, moderada y vigorosa (se determina con la frecuencia cardiaca y la
tolerancia al ejercicio)

=  Tiempo: duracidn de cada tipo de ejercicio

* Tipo: ejercicio aerdbico y anaerdbico, resistencia, flexibilidad y equilibrio.*

4.3.1 Prevencion

Tanto el ejercicio como la actividad fisica estan bien documentados como prevencidon primaria ante el
cancer, The American Cancer Society (ACS) sugiere para adultos sedentarios 150-300 minutos/semana de
intensidad moderada o 75-150 minutos/semana de intensidad vigorosa de ejercicio aerdbico y 2 o mas
dias/semana de ejercicio anaerdbico incluyendo grandes grupos musculares. Si bien, el ejercicio aerdbico ha
sido el mds estudiado para la prevencion del cancer, el ejercicio anaerdbico también tiene un alto impacto
positivo debido a que aumenta la masa muscular, la densidad ésea y funcionalidad*® Est4 bien establecido
que un estilo de vida saludable que incluya la actividad fisica regular reduce el desarrollo de varios tipos de
neoplasias, incluido el de mama, préstata, color y rifdn.

4.3.2 Cdncer activo

El EF co adyuvante al tratamiento sistémico o local es seguro y beneficioso, mejora la atrofia muscular, la
composicién y peso corporal, la Rl y la funcién inmunolégica;®! disminuye la toxicidad ocasionada por las
antraciclinas sobre la médula dsea y el corazén, la desmineralizacion ésea y dolor; y estimula la
eritropoyesis, lo que permite un aumento del transporte de oxigeno.?*

En efecto, durante el tratamiento médico el EF es seguro, la intervencion serd modificada con base a la
sintomatologia existente y el tipo, dosis y administracién del tratamiento. Aunque, hay que tener en cuenta
que, cuando hay una pérdida de masa magra como efecto secundario del tratamiento, el entrenamiento no
debe ser al fallo de energia pues esto favoreceria mayor pérdida de peso y fatiga.

Por ejemplo, durante las infusiones es sumamente importante observar y detectar las fluctuaciones fisicas y
psicoldgicas del paciente. Se recomienda 2-5 dias/sem o bien 150 min/sem de ejercicio de moderada a
vigorosa intensidad de ejercicio aerdbico acompafado de ejercicios de resistencia completando una
duracion de 30 min/sesién con un progreso lineal modificando la intensidad cada 1 0 2 semanas.*®

Ademds, el ejercicio como tratamiento prehabilitatorio, coadyuvante y/o rehabilitatorio disminuye la
cardiotoxicidad inducida por el tratamiento; en estudios preclinicos con murinos sometidos a ejercicio
previo a tratamiento y término con doxorrubicina confirman una preservacion mitocondrial, la reduccion de
lesion miocardica, del estrés oxidativo tisular y apoptosis; en especifico, el ejercicio aerdbico es
cardioprotector en roedores expuestos a antraciclinas.3

Por otra parte, la aptitud cardiorrespiratoria también se ve influenciada por el ejercicio a través de una
restauracion endotelial dando como resultado una reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares e HAS. *® Ademads, el EF aumenta la densidad vascular y favorece a la remodelacidn
vascular, por lo que mejora la perfusién tumoral 3

4.3.3 Sobreviviente

The American Institute for Cancer Research recomienda para los sobrevivientes de cancer adultos realizar
como minimo 150 min/semana de ejercicio aerdbico a intensidad moderada, tal como lo indica la OMS para
la poblacidn en general por lo que se recomienda moverse mas y sentarse menos; haciendo hincapié que el
ejercicio es una pieza fundamental para la recuperacién y prevencién de la enfermedad ** >2 Ejercicio de
resistencia de 2-3 veces por semana de grandes grupos musculares, 2 a 3 series de 10-15 repeticiones con
descansos de 2-3 min entre cada serie, aumentando el peso gradualmente.>?

Asi mismo, la AF regular posterior al diagndstico del cancer disminuye la mortalidad por todas las causas en
canceres con receptores hormonales positivos o negativos como el CA de mama y préstata, cabe recalcar
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que, dicha disminucidn se ve influenciada por el estadio clinico de la enfermedad. Ademas, debido a que el
aumento de masa y fuerza muscular se asocian con mayor funcionalidad y calidad, estan directamente
relacionados con una mayor supervivencia.

Por otro lado, una mayor aptitud cardiorrespiratoria, conocida como la tolerancia al ejercicio y la capacidad
de los sistemas circulatorio, respiratorio y musculoesquelético para suministrar oxigeno durante la actividad
fisica mantenida, esta vinculada a una disminucién de la mortalidad en la poblacidn oncoldgica.

Mientras tanto, en estudios de cohorte en CA de mama, linfoma y leucemia se identificd que la intervencion
con ejercicio aerdbico y de resistencia en un rango de 12-32 semanas durante o después del tratamiento
adyuvante, se asocié con una disminucidn en la mortalidad (>20%) por todas las causas.*

A continuacion, se enlistan de forma general los beneficios del ejercicio:

Tabla 3.1
Beneficios generales segun el tipo de ejercicio.

TIPO DE EJERCICIO  AEROBICO RESISTENCIA COMBINADO

No aumenta riesgo de linfedema
Reduce la ansiedad

BENEFICIOS A , .

Disminuye sintomas depresivos
Disminuye la fatiga

Mejora la calidad de vida

Mejora la funcién fisica
Elaboracion propia. Extraido de Prescribing Physicial Antivity Before and After a Cancer Diagnosis: From
Exercise Oncology,Kathryn H. Schmitz, 2020, Department of Public Health Sciences USA*

En resumen, como gran herramienta terapéutica no farmacoldgica el ejercicio fisico bien estructurado en
pacientes con cancer mejora la dislipidemia, disminuye la inflamacion, activa el sistema inmune, aumenta la
oxidaciéon de lipidos, mejora la perfusion sanguinea, la efectividad del tratamiento y la capacidad
cardiorrespiratoria.”®* De ahi que, si el paciente oncoldgico realiza ejercicio antes, durante o posterior a su
tratamiento, éste pueda llegar a mantener una composicién corporal saludable y disminuir el desarrollo del
SM. En particular, las personas con mayor fuerza muscular tienen menor riesgo de desarrollar SM.

4.4 Precauciones

En cuanto a las precauciones (tabla 4.2) para la prescripcién de ejercicio, indiscutiblemente se tiene que
realizar una valoracién previa y verificar los rangos de signos vitales, estudios de laboratorio (principalmente
el recuento de hemoglobina, neutréfilos y plaquetas), sintomas de base activos (nduseas, vémitos,
desorientacion, visién borrosa), balance hidroeléctrico, funcidon cardio pulmonar, complicaciones del CA
(infeccién, enfermedad metabdlica aguda, linfedema, cicatrizacién, metastasis) y los efectos secundarios
tempranos y tardios del tratamiento recibido. %

4.5 Contraindicaciones

Respecto a las contraindicaciones para realizar EF en el paciente oncoldgico, no hay contraindicaciones
absolutas sino precauciones relativas en donde se destaca el estado de salud en general, la capacidad
inmune del paciente, el tratamiento previamente recibido y el actual e infecciones.

En conclusidn, los efectos del EF varian segun la etapa del tratamiento, por ejemplo, en las primeras etapas
aumenta la capacidad funcional, reduce discapacidades y mejora la calidad de vida. Atenua los efectos
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secundarios de la quimioterapia y radioterapia, previene la morbimortalidad y recurrencia del cancer, asi
mismo, disminuye el riesgo de ECV.

Tabla 4.2

Precauciones previas a la dosificacion de ejercicio.

ALTERACION VALORES RECOMENDACIONES
30,000-50,000/m3 ROM, EA, ejercicios isoténicos con ligera
resistencia, marcha
TROMBOCITOPENIA i | ROM tivo/pasi EA
uidados personales, activo/pasivo, .
Valores normales de 20,000-30,000/m? marcha
plaquetas

150,000 — 450,000/m3

ANEMIA
Valores normales
Hto 37-47%

Hb 12-16 G/DL

NEUTROPENIA
Valores normales
Neutrofilos absolutos

< 1,5000/mm3

DISFUNCION PULMONAR

Test de funcién pulmonary
Rx de torax

DISFUNCION CARDIACA

FEVI, ECG

ELECTROLITOS
ANORMALES

Sodio

potasio

<20,000/m3

Hto <25%, Hb <8g/dL

Hto 25-35%, Hb 8-10 g/dL

Hto >35%, Hb >10g/dL

500-1,000/mm3

<500/mm3

SPO2 > 90%
FEVI 50-75%

Efusiones pericdrdicas o
metdstasis pulmonares

Contracciones
ventriculares prematuras

<130

<3.00>6.0

Marcha y cuidados personales con asistencia,
minima actividad, actividades de la vida diaria

ROM, ejercicios isométricos, EA

EA ligero, ER con peso ligero

Actividad normal tolerada

Riesgo de infeccion moderada, aumentar medidas
de higiene y limitar contacto con otros pacientes

Alto riesgo de infeccion, estricta higiene y limitar
contacto

Suplementacién con oxigeno

EA ligero

ROM, ejercicios isométricos sub mdximos,

consultar al cardidlogo y oncdlogo.

No EA, consultar al cardidlogo

No realizar ejercicio
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NOTA: ROM: Rango De Movimiento, EA: Ejercicio Aerdbico, Hto: Hematocrito, Hb:Hemoglobina, SPO.: Saturacién Parcial De Oxigeno,
FEVI: Fraccion De Eyeccion Ventricular lzquierda, ECG:Ecocardiograma, Rx: Rayos X. Adaptado de: Exercise Precautions For Cancer
Patients: From Practice of Oncology; DeVita Vincent T, Lawrence Theodore S, Rosenberg Steven A, 2011, Cancer Principles & Practice of
Oncology

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es un problema de salud mundial de alto costo, en las ultimas décadas la incidencia de cancer de
aparicién temprana (<50 afios) ha ido en aumento mundialmente, principalmente el CA de mama, préstatay
tiroides son los mas predominantes. Se cree que, la deteccién temprana y la exposicion a factores de riesgo
en los primeros afios de vida y en la edad adulta son los responsables. %°*

La inactividad fisica como factor de riesgo esta altamente relacionada con la incidencia de cancer, una vez
presente la enfermedad esta favorece la protedlisis muscular, el aumento de dafio celular, la hiperglucemia,
la obesidad, infecciones, deterioro funcional y disminucion de la calidad de vida lo que aumenta el riesgo de
morbimortalidad y disminucién de supervivencia.134

Ademas, la hiperglucemia puede estar presente antes del diagndstico y es alarmante, ya que en el afio 2021
en México se reportaron un total de 14.1 millones de personas con DM de 20-79 afios , siendo el segundo
pais con mayor nimero de casos seguido de Estados Unidos con un total de 32.2 millones. Lo peor del caso
es que entre un 8-18% de pacientes con cancer tiene DM, por otro lado, la diabetes influye en la eleccidn
médica limitando el uso de medicamentos y dosificacién. 353¢

Por otro parte, a medida que aumenta la deteccidn e incidencia del cancer también aumenta el nimero de
modalidades farmacéuticas para el tratamiento antitumoral de los que no descartamos sus efectos
secundarios en la homeostasis corporal, principalmente en los procesos metabdlicos y hormonales. Asi
mismo, el sedentarismo y sus complicaciones contribuyen al desarrollo de Sindrome Metabdlico y
Enfermedades Cardiovasculares. 22230

Aunque el cdncer y sus tratamientos impacten negativamente el cuerpo humano estd comprobado que, el
ejercicio fisico genera efectos agudos y crénicos en el organismo de la poblacién oncoldgica. Entre los mas
destacados son la secrecion de factores que regulan el metabolismo, el aumento de la perfusion sanguinea e
irrigacion tumoral, la reduccién de radicales libres y el dafo celular. De manera crdnica, la regulacion de la
angiogénesis, el metabolismo y la funcién inmune son los efectos mas reconocidos. *

De lo anterior surge como pregunta de investigacion

1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Qué tipo de ejercicio terapéutico es mas eficaz para regular la hiperglucemia en pacientes oncolégicos?

2 OBJETIVOS
2.1 General

a) Identificar qué tipo de ejercicio es el mas eficaz para controlar los niveles glucémicos en
sangre.

2.2 Especificos

a) Valorar si el ejercicio terapéutico disminuye los factores de riesgo para desarrollar
sindrome metabdlico en los pacientes oncoldgicos.

b) Evaluar el impacto del ejercicio aerébico y/o de fuerza muscular sobre los pardmetros
relacionados con la glucosa en pacientes oncoldgicos.
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V  JUSTIFICACION

En las ultimas décadas la incidencia de enfermedades crdnicas no trasmisibles ha ido en aumento a nivel
mundial, un claro ejemplo son los casos nuevos anuales de cancer y diabetes mellitus tipo 2, que de manera
simultanea se correlacionan para el desarrollo una de la otra. El impacto de la hiperglucemia en el paciente
oncoldgico es negativo y se ve reflejado en una glucotoxicidad, inmunosupresidon y metdstasis que
disminuyen la recuperacion, el periodo libre de enfermedad y la supervivencia, en concreto la insulina y el
IGF-1 promueven el crecimiento de células cancerosas.”373841

Se tiene identificado en la poblacidn general que el ejercicio de resistencia contribuye a la disminucién de
glucosa en sangre debido a la mayor captacién de glucosa por el musculo y que el ejercicio aerdbico
mantiene la capacidad fisica, no solo eso, también participa en la disminucidon de marcadores inflamatorios,
movilizacion de lipidos, sensibilizacion de la insulina, mejora del sistema inmune y de la composicion
corporal, 13:40,48,55

Se ha descrito que el ejercicio regular a intensidad y volumenes adecuados mejora los efectos adversos del
tratamiento antitumoral, a su vez, modifica los componentes del Sindrome Metabdlico disminuyendo la
comorbilidad de ECV8. Un metaanalisis dirigido por Yafeng et al®® en 2020 concluyé que el ejercicio fisico
disminuye la glucosa, la resistencia a la insulina y la PCR en sobrevivientes de CA de mama y prostata.
Ademas, también promueve un mayor volumen y funcién mitocondrial, a la par de que aumenta el
suministro de nutrientes y oxigeno al musculo evitando la degradacion de este.®47>7

En definitiva, el desarrollo de mayor masa muscular es una pieza clave para el manejo y prevencién de
complicaciones asociadas a la diabetes mellitus, debido a la mayor oxidacion de grasas y captacion de
glucosa. °%°° Por tanto, el conocimiento de que tipo de ejercicio y dosificaciéon es més efectivo para controlar
o disminuir los parametros de glucosa contribuird a disminuir los efectos secundarios en la poblacion
oncoldgica.

La presente investigacion pretende hacer una revisidn e interpretacion de los estudios publicados sobre el
efecto del ejercicio terapéutico en pacientes oncoldgicos con alteraciones en la glucosa, lo cual repercute
directamente sobre la morbimortalidad y calidad de vida.

Los resultados de este estudio contribuirdn a disponer un panorama mas amplio sobre este problema y su
abordaje con la finalidad de que se realicen estrategias para prevenir o tratar pacientes oncoldgicos con o
sin sindrome metabdlico, lo cual disminuira el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y favorecera a
prolongar la esperanza de vida de los pacientes después de terminar su tratamiento antineoplasico.

VI  METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica de la literatura donde la seleccidn de estudios fue realizada bajo los
criterios de PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

1 PROTOCOLO Y REGISTRO
1.1 Seleccidn de estudios

Tipos de estudio: Todos los ensayos clinicos aleatorizados, que hayan analizado los efectos del ejercicio
terapéutico en los parametros relacionados al metabolismo de la glucosa o directamente en la
hiperglucemia de pacientes oncolégicos.

e Ensayos clinicos aleatorizados: Las condiciones del estudio son controladas por los investigadores y
los participantes se asignan al azar en grupos separados para comparar el efecto de alguna

34



intervencién, siendo que los grupos tienen caracteristicas similares.®® Son de eje temporal
prospectivo.

Tipo de pacientes: Mayores de 18 afios, con diagndstico oncolégico que hayan o no culminado su
tratamiento antineoplasico, con alteraciones en la regulacidn del metabolismo de la glucosa y con o sin
sindrome metabdlico.

Tipo de intervenciones: Que aplicaran ejercicio terapéutico de resistencia, aerdbico o combinado como
tratamiento para controlar los niveles de glucosa en sangre y que evaluaran los cambios
analiticos/metabdlicos producidos por el mismo.

Tipo de mediciones de los resultados: Estudios que hicieran un analisis cuantitativo descriptivo o no, sobre
los niveles de glucosa en sangre (mg/dL) o pardmetros relacionados a su metabolismo como la resistencia a
la insulina (indice de HOMA-IR), los niveles de insulina en sangre (mg/dL), el factor de crecimiento insulinico
(IGF) y la hemoglobina glucosilada (HbA1), incluyendo o no pardmetros de marcadores metabdlicos como
los niveles de colesterol (mg/dL), lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL),
triglicéridos y Proteina C Reactiva (PCR) que fueran evaluados antes y después de la intervencion con
ejercicio terapéutico. No se tomo en cuenta para la seleccidn de estudios si se analizé o no la composicidon
corporal.

1.2 Criterios de elegibilidad

. Pacientes: oncoldgicos sin importar el tipo y estadio clinico del mismo, mayor a 18 afios,
intervenidos con tratamiento antineoplasico previo o activo.

. Intervencién: ejercicio terapéutico supervisado en una institucién y/o con indicaciones para realizar
en el hogar.
. Control: poblacion con caracteristicas similares, que hayan recibido intervencién con ejercicio

terapéutico o actividad fisica.

. Resultados: evaluacion del impacto de la intervencién por estudios de laboratorio con o sin
estudios antropométricos y estudios de imagen.

. Tipo de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados que estudien el impacto del ejercicio terapéutico
en pacientes oncoldgicos con alteraciones en el metabolismo de la glucosa. En idioma inglés, con restriccion
en la fecha de publicacion de Enero 2016 a Enero 2021.

. Criterios de eliminacion: poblacién menor de 18 afios, sin diagndstico oncoldgico, ECA’s sin
intervencidon con ejercicio, intervencion con ejercicio y dieta, nula informacion sobre los niveles de
glucemia.

. Criterios de exclusion: experimentos en animales, tesis de grado, memorias de congresos, estudios
piloto, casos clinicos y reportes de caso. No se filtraron datos referentes a etnia y sexo.

1.3 Fuentes de informacion

Se llevd a cabo una budsqueda en bases de datos de alto impacto como PUBMED, Physiotherapy Evidence
Database (PEDro), Scielo y Ovid; en el periodo comprendido entre 01 de Febrero al 01 de Junio del 2021.

2 BUSQUEDA

Se realizd en las bases de datos anteriormente mencionadas, en el idioma inglés. Con los términos de
bldsqueda en inglés: exercise, aerobic exercise, strength training, resistance training; cancer, neoplasms,
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oncology; glucose, mellitus diabetes, insulin resistance, hyperinsulinemia, hyperglycemia and metabolic
syndrome.

Se utilizaron los operadores booleanos “AND” y “OR”, combinando cada término referente al ejercicio en
pacientes con cancer e hiperglucemia. Cuando los resultados de la busqueda fueron muy reducidos, se
utilizaron sdlo los términos alusivos a ejercicio en cancer.

Estrategia de busqueda a modo de ejemplo:

exercise AND  glucose or insulin
Cancer or Neoplasms ~ AND .
resistance
AND strength training AND  glucose or insulin
Cancer or Neoplasms .
resistance
AND resistance training AND  glucose or insulin
Cancer or Neoplasms .
resistance
AND aerobic exercise AND  glucose or insulin
Cancer or Neoplasms .
resistance
exercise AND  metabolic syndrome
Cancer or Neoplasms ~ AND 4
AND strength trainin AND  metabolic syndrome
Cancer or Neoplasms g g 4
AND resistance training AND  metabolic syndrome
Cancer or Neoplasms
AND aerobic exercise AND  metabolic syndrome

Cancer or Neoplasms

La busqueda arrojé un total de 26,164 resultados con los distintos términos de busqueda y se registraron
los resultados en una base de datos en Excel. Posteriormente a la evaluaciéon y exclusion de duplicados se
obtuvo un total de 9,125 estudios, de los cuales se eliminaron 6,595 por ser literatura gris, modelos en
animales o estudios no publicados.

La evaluacidén de la elegibilidad fue llevada a cabo por el autor principal de este estudio y valorada y
consensuada por el tutor, adhiriéndose a los criterios de elegibilidad para resolver cualquier dificultad en la
inclusién o exclusidn de los estudios.

Del total de resultados, el titulo y/o resumen 36 articulos cumplieron con los criterios de elegibilidad. En un
segundo screening se descartaron 26 articulos, 19 porque no respondian a los objetivos del estudio y 7
porque no cumplian con la evaluacién de sesgos. Entre los criterios de exclusiéon fueron la intervencion de
ejercicio con un programa de alimentacién, intervencidon en paciente no oncolégico y no presentar una
medicién de laboratorios clinicos antes y después de la intervencidn. Finalmente, 9 cumplieron con los
criterios de elegibilidad.

3 RECOPILACION Y EXTRACCION DE DATOS

La busqueda, la extraccion y la evaluacion del cumplimiento de los criterios de seleccién de los articulos fue
realizada por un autor. Los articulos que se seleccionaron fueron de caracter experimental en seres
humanos y se identifico si eran aptos para la presente investigacion a través de la pregunta PICO.

El tipo de cancer, las caracteristicas de los grupos de estudio, el tipo y frecuencia de intervencién y los
resultados fueron obtenidos de los estudios recolectados anteriormente, a través de una sintesis narrativa.
Se realizo la extraccidn de datos por medio de una base de datos con las caracteristicas de los estudios
experimentales que incluia autor, tamafio de la muestra, tipo de poblacidn, grupos experimentales y de
control, tipo de intervencidn, tiempo de seguimiento y resultados pre/post intervencion.
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El proceso de extraccidn informativa de los estudios incluidos fue llevado a cabo por el autor principal; la
informacion extraida fue revisada por el tutor, los desacuerdos se discutieron entre el autor y los coautores.
Los datos son presentados en la Tabla 6.1.

37



Tabla6.1

Formulario para la extraccion de datos, segun el estudio.

Estudio Diseio

Bruno e. etal®® | ECA, 2

brazos

Lee Mi et al®? ECA, 2
brazos

Wall B. et al®’ ECA de dos
brazos

paralelos

Parametros
utilizados

Glucosa
Lipidos
Insulina
IGF-1
HOMA-IR

Glucosa
CcT

TG

HDL
Insulina
HOMA-IR
PCR

Glucosa
HbA1C
Testosterona
Insulina

APS

LDL

CT, TG

HDL

PCR

Estimacion de
efecto

(Valor de P)

0.04

0.0009

<0.001

Grupo Control

Si

v

v

No

Inclusion

Mujeres saludables con
antecedente de CA mama
Acepten el protocolo

CA colorrectal

18-75 anos

EC II-111

QX, RT y/o QT completada (> 4
meses, < 2 afios)

ECOG 0-1

Consentimiento informado

CA prostata
ADT minimo por 2 meses

Criterios

Exclusién
Metdastasis
Metdastasis
AF de moderada intensidad (> 200
min/sem)
Embarazo

Planeacion de embarazo los
ultimos 6 meses
Ostomias

Negacion para participar
Demasiado lejos para viajar
inadaptacion al trabajo

Sin consentimiento médico
metastasis ésea
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Conwright C. et
al®s

De Paulo T. et
al 64

Lee Kyuwan. et
a|65

ECA de dos
brazos

ECA de dos
grupos
paralelos,
simple
ciego

ECA, 2
brazos

Glucosa .002
CT, TG
HbA1C

PCR

Insulina
IL-6y 8
TNF-a
Leptina
Adiponectina
HOMA-IR
Estradiol
Testosterona

Glucosa 0.26
CT, TG

HDL

PCR

Osteocalcina

Glucosa <.001
Prueba de
tolerancia ala
glucosa
Insulina
Biomarcadores
de CA

péptido C
Leptina
Adiponectina
PCR

Estradiol

IGF-1

SHBG

CA mama EC O-llI
Sedentarias

IMC >- 25.0 kg/m2 (o grasa
corporal > 30%)

SM de base

Sobreviviente de CA de mama
ECO-llla

50-80 afios

Postmenopdusica

En tratamiento con IA

CA de mama EC I-llI
Sobrepeso u obesidad
Sedentarias

Tratamiento previo con QT, RT,

Qx
6m post tratamiento

Fumadores
> 6 meses post tratamiento
Circunferencia de cintura < 88cm

Lesiones musculoesqueléticas
Sin autorizacion médica para
realizar ejercicios

Participar en programas de
ejercicio en los ultimos 6 meses

Normopeso
No fumadoras

39


file:///C:/Users/mtzsa/Desktop/REVISIÓN%20SISTEMÁTICA,%20FISICOL/REFERENCIAS%20ECAS/DE%20PAULO%202018.pdf
file:///C:/Users/mtzsa/Desktop/REVISIÓN%20SISTEMÁTICA,%20FISICOL/REFERENCIAS%20ECAS/LEE%202017.pdf

Christensen J.
et al®®

Katsourakis A.
et al®’

ChangJ. et al®®

ECA de dos
brazos

ECA, 2
brazos

Glucosa

Prueba de
intolerancia a la
glucosa

Insulina
Peptido-C

Glucosa
HbA1C
Albumina
Acido urico

Perfil de lipidos
Insulina
Glucosa
HOMA-IR

<0.05

<0.05

0.035

v

v

v

CA colorrectal
EC I-11I
Cirugia con/sin QT

CA pancreas

ECI-II

DM, HAS, enfermedad coronaria
Reseccion tumoral
(pancreatoduodonectomia o
pancreatectomia distal sin
preservacion esplénica)

CA mama

ECI-1I

QT o Qx

<60 min ejercicio/sem

<18 ainos

Cirugia invasiva >24 semanas
Embarazo

Otra neoplasia

>150 minutos de ejercicio/semana
Incapacidad para leer

>75 anos

ASA >2
Metastasis

Tumor irresecable
Embarazo

Metdastasis

Enfermedad musculoesquelética,
neuroldgica, metabdlica,
cardiovascular y/o pulmonar
Comorbilidades o
contraindicaciones médicas para el
ejercicio

NOTA: CA: Cancer, SM: Sidnrome Metabdlico,CT: Colesterol Total , HDL: Lipoproteinas De Alta Densidad , LDL: Lipoproteinas De Baja Densidad , HbA1C: Hemoglobina Glucosilada, APS: Antigeno
Prostatico Especifico, IL: Interlucina, TNF-alpha: Factor De Necrosis Tumoral, IA: Inhibidores De Aromatasa, ADT: Terapia Anti Androgénos, RE: Recurrencia, IGF-1: Factor De Crecimiento Insulinico,
ASA: clasificacion del estado fisico preoperatorio
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3.1 Evaluacién de calidad

La calidad metodoldgica fue evaluada a través de la evaluacion del riesgo de sesgo por medio de la escala de
PEDro (Physiotherapy Evidence Database) que consta de 11 criterios para valorar la validez de ensayos
clinicos aleatorizados, los cuales pueden tener suficiente validez interna (item 2-9) y suficiente informacion
estadistica para que los resultados sean interpretables (item 10-11).

Se considera que una puntuacién por debajo de 4 puntos tiene mala calidad, entre 4-5 regular, entre 6-8
buena y 9-10 excelente. Cabe recalcar, que una alta puntuacion en la presente escala no es sindnimo de que
el tratamiento sea clinicamente util.

Los estudios fueron evaluados mediante un documento en Excel donde se eliminaron los documentos
duplicados. Se realizé una seleccion de articulos conforme al titulo y resumen verificando que los estudios
estuvieran completos para su revision final. Al inicio de la busqueda se identificaron 26,164 estudios
clinicos.

3.2 Lista de datos

La siguiente informacion fue extraida de cada uno de los ensayos incluidos:

 Caracteristicas de los participantes en el ensayo: Edad, tipo de cancer, nimero de participantes
incluidos y excluidos.

 Caracteristicas de la intervencidn: tipo de entrenamiento, duracién del entrenamiento, horas y
dias del entrenamiento a la semana, actividad en casa.

¢ Tipo de medida de resultado: valores de glucosa e insulina en sangre, indice de HOMA-IR,
parametros relacionados a inflamacién.

3.3 Riesgo de sesgo

3.3.1 Riesgo de sesgo en los estudios individuales

Se realizd un andlisis de sesgo utilizando la herramienta propuesta en el Manual Cochrane de Revisiones
Sistematicas de Intervenciones, que aborda cinco dominios los cuales son: sesgo de seleccion, sesgo de
realizacidn, sesgo de desgaste, sesgo de deteccidn y sesgo de notificacidon. En el apartado de RIESGO DE
SESGO EN LOS ESTUDIOS se presentan los datos obtenidos de cada estudio.

3.3.2 Riesgo de sesgo entre los estudios

Sesgos de publicacion no fueron encontrados mediante la busqueda, ya fuese protocolos de los estudios
para ser comparados con los resultados reportados, ni estudios con sesgo de publicaciéon por presentar
resultados estadisticamente no significativos. Sin embargo, analisis mas detallados como prueba de
embudo, prueba de correlaciéon de rangos de Begg o prueba de regresion lineal de Egger , que son
usualmente utilizadas para evaluar el sesgo de comunicacidén selectiva o sesgo de publicacién, no es
recomendable realizarse cuando el numero de los estudios primarios es pequefio al igual que su muestra.
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VIl RESULTADOS Y ANALISIS

1 SELECCION DE ESTUDIOS

En la Figura 7.1 se muestra el diagrama de flujo de seleccidon de estudios que resume el proceso de
busqueda y seleccidon de estudios. Esta basado en el disefio presentado por la propuesta PRISMA para
revisiones sistematicas. Incluye los resultados obtenidos, los estudios cribados y evaluados para su

elegibilidad.

Figura 7.1 Diagrama de flujo PRISMA.

Identificacign

Evaluacidan

Registros identificados a travésde la busgueda
en bases de datos: Pubhed Central (9,328),
PEDro (982), Scielo (12,238), OMID(L,616)

(n=26,164)

|

Registros evaluados para seleccidn tras
revision de afios de publicacian v duplicados

(n=19,125)

|

Registros excluidos (n=§,535)
-Literatura gris (3,482)
-Maodelos en animales (2,955158)
-Estudios no publicadas (158)

Elegibilidad

Inclusian

Registros seleccionadaos

{h=2,530)

Registros excluidos (n=2,494)
-Estudios parciales (78]
-Estudios no concluyentes (2,418)

|

Registros evaluados a texto completo

(n=36)

l

Registros excluidos (n= 28)
-Resultados no responden a los objetivos (20)
-Mo cumplen con la evaluacion de sesgas (7)

Registros incluidos enel estudio

(n=3)

1.1 Caracteristicas de los estudios

Se registro el nombre del autor y afio de publicacidn, el nimero de participantes incluidos en el estudio, el
tipo de neoplasia, el nimero de participantes en el grupo de intervencién y control; el tipo, tiempo y
periodo de intervencion y resultados del estudio. La informacién completa se muestra en la Tabla 7.1.
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Tabla 7.1 Caracteristicas de los estudios.

- No. Tipo de ., . . .
Autor y aifio . p Grupos Intervencion Tiempo Periodo Conclusiones
Sujetos cancer
Bruno E. et 38 Mama Gl: 18 EA de intensidad moderada por 60 min 3 meses El EA favorecié la disminucion
al 2016 ! medio de la FCmax con la de insulina, el peso corporal y
féormula de Tanaka, monitoreada masa grasa; pero no el aumento
GC:20 con un Polary 10 min de 2dias/semana de masa muscular en
enfriamiento. sobrevivientes de CA mama no
30 min diario de EA en casa. obesas.
Lee Mi et al 123 Colorrectal = Gl: 62 Se brindé un diario de ejercicio y 12 semanas Un programa de ejercicio
2017 %2 un poddmetro, se indico realizar combinado en el hogar de 12
10,000 pasos diarios y que semanas disminuyd los niveles
GC: 61 complementaran con 3000 pasos = ---- (Diario) de insulina circulante en
mds con ejercicio que aumentara supervivientes de CA colorrectal
su FCmax. con alteracién de la glucosa en
DM2.
DVD con ejercicios de resistencia dyunas o con
por 30 minutos usando su peso
corporal
Wall B. et 97 Préstata Gl: 50 Calentamiento leve- moderado 60 min 6 meses Un programa combinado de EA 'y
al 2017 %7 de 5 minutos ER favorecié la oxidacién de la
| r | i
6 ER para la musculatura , g ucgsa ve .asas,. G GEEEREE
GC: 47 2 dias/semana  cardiorrespiratoriay la

superior e inferior, la resistencia
se aumentaba del 5-10% en cada
sesion basado en 1RM.

20-30 min EA al 70-90% de
FCmax.

Recuperacién 5 minutos EA en
casa diario.

composicién corporal ante los
efectos adversos de la ADT en
CA de prostata
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Conwright 100 Mama Gl: 50 Calentamiento del 40-50% del 2 sesiones de | 16 semanas El ER con EA disminuyeron la Rl,
C.etal VO2max 80miny1 los marcadores proinflamatorios
63 . . .
2018 ER al 80% de 1RM en miembros se.5|on de 50 , y mejotar.on la obesnda?d_
GC:50 . . . min. 3 dias/semana | sarcopénica en sobrevivientes
inferiores y al 60% en superiores.
. . . de CA de mama obesas.
La intensidad aumentd cada 4
semanas. Los efectos se mantuvieron 3
30 min de EA del 65-80% FCméx meses post intervencion.
hasta progresar a 50 min.
De Paulo T. et al 36 Mama Gl: 18 Calentamiento de 5 min 100 min 36 semanas El ER combinado con EA durante
2018 % . 36 semanas previnieron el
ER con maquinas en .
. . . aumento de grasa y mejoraron
extremidades inferiores y , gy
GC: 18 . . 3 dias/semana  la composicién corporal, pero
terminaba con EA por 30 min. . .
no la salud ésea ni los
Ambos se dividieron en 4 etapas marcadores metabdlicos en
y en cada una se aumentaba la sobrevivientes de CA de mama
intensidad basada en 1RM y la mayores sometidas a IA.
FCmax.
Enfriamiento de 10 min
Dialy3:EA+ER , . P .
Lee Kyuwan et al 100 Mama Gl: 50 ' . v Dialy3:80 16 semanas El EA 'y ER disminuyd la insulina,
- EA: > 150 min/sem, ER: 2-3 . b e ..
2019 min el perfil lipidico, la presion
d/sem P .
sistdlica; aumenté el colesterol
GC: 50 ER: grandes grupos musculares al 3dias/semana de alta densidad.
60-80% 1RM Dia 2: 50 min

Dia2
EA al 65-80% FCMax

(banda sin fin, bicicleta, remo)

Redujo el riesgo de daiio
cardiovascular a 10 afios
valorado por escala Framingham
en pacientes con CA mama EC
temprano
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Christensen J. et al 39 Colorrectal  GI: 19 Caminata a intervalos por 30 150 12 semanas Un programa de caminata a
2019 %6 minutos de caminata rapida min/semana intervalos en el hogar mejoré la
alternando a lenta, siendo aptitud fisica, los niveles de
GC: 20 opcional la planeacién y glucosa e insulina en sangre y la
ejecucion pérdida de masa grasa en
pacientes con CA colorrectal una
vez terminado su tratamiento
primario
Katsourakis A. et 56 Pancreas Gl: 21 EA al 60% de la FCmax en 30 min 12 semanas El EA tiene un efecto positivo en
al 2019 ¢ bicicleta estatica 4 semanas post el control glucémico, pero no en
cirugia los niveles de urea circulantes
GC: 35 3 dias/semana | en pacientes post reseccion
pancreatica
Chang J. et al 46 Mama Gl: 23 Calentamiento de 10 minutos 12 semanas El EA 'y ER mejoraron los
20208 (estiramiento y péndulo) parametros lipidicos,
. glucémicos e insulinicos y
GC: 23 EA: 40 min en plataformas en 3 dias/semana  favorecen la reduccién de grasa

control con la escala de Borg

ER: con bandas elasticas en
extremidades al 60-80% de 1RM.

corporal y de circunferencia
abdominal en sobrevivientes de
CA de mama.

CA: Cancer; RM: Repeticién Mdaxima; ADT: Terapia De Privacién De Andrégenos; IA: Inhibidores De Aromatasa; FCmax: Frecuencia Cardiaca Mdaxima; IL: Interleucina;
ER: Ejercicio De Resistencia; EA: Ejercicio Aerdbico; RI: Resistencia A La Insulina
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1.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica.

En general, la calidad de la evidencia recolectada sobre los beneficios del ejercicio en los pacientes con
cancer fue buena (tabla 4), el 80% de los estudios obtuvieron una puntuacion igual o mayor a 7 en la escala
de PEDro.

La poblacion mas estudiada fue principalmente sobrevivientes de cancer de mama, prostata, colorrectal y
pancreas

El 55.5% de pacientes fueron intervenidos con un entrenamiento de 12 semanas, el 22.2 % de 16 semanas,
el 11.11% de 24 semanas y de 36 semanas.

La duracién promedio de cada sesidn fue de 65.75 minutos.

En el 66.6% de los estudios intervinieron con Ejercicio de Resistencia (ER) en combinacidn con ejercicio
aerobico (EA) y el 33.3% solo con EA .

Tabla 7.2
Escala PEDro para la evaluacion de la calidad metodoldgica.

Escala PEDro

Referencia Pl1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Total
Bruno E. et al®! + o+ + 0+ - -+ o+ o+ + + 9
Lee Mi et al®? + 4+ o+ - - - - n + 6
Wall B. et al?’ + o+ + + + o+ o+ o+ - + + 10
Conwright C. et al® + o+ + 0+ o+ - -+ o+ + + 9
De Paulo T. et al® + o+ + 0+ o+ - -+ o+ + + 9
Lee Kyuwan. et al®® + o+ + -+ o+ -+ - + + 8
Christensen J. et al ®® + 0+ 4+ o+ o+ o+ o+ o+ - + + 10
Katsourakis A. et al &’ + o+ o+ o+ o+ -+ - - - + 7
ChangJ.etal 8 + o+ o+ o+ o+ o+ o+ - - + + 9

PEDro: + Si, - No. P1: Criterios de eleccion; P2: Asignacion aleatoria; P3: Ocultamiento de la asignacion; P4: Grupos similares en linea
de base; P5: Cegamiento de los participantes; P6: Cegamiento de los terapeutas; P7: Cegamiento del evaluador; P8: Abandonos <
15%; P9: Andlisis por Intencidn a tratar; P10: Diferencias reportadas entre grupos; P11: Punto estimado y variabilidad reportada.
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2 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES

Tabla 7.3

Parametros modificados post intervencion.

ESTUDIO

PACIENTES
INTERVENIDOS

DISMINUCION DE PARAMETROS

Bruno E. et al ®

Lee Mi et al 2

Wall B. etal °7

Conwright C. etal 9

De paulo T.etal ®

Lee Kyuwan et al ©°

Christensen J. et al

Katsourakis A. et al ¢’

Chang G. et al %8

18/38
47.36%
62/123

50%
50/97
51%
50/100
50%

18/36
50%

50/100
50%
19/39
48%
21/56
37.5%
23/46
50%

Insulina

Insulina y glucosa en sangre

Glucosa y grasas

Insulina, marcadores proinflamatorios
y estradiol.

Composicién corporal (grasa corporal
total, % masa grasa y triglicéridos).

Insulina, pardmetros lipidicos, presion
sistdlica.

Insulina y glucosa en sangre

Glucosa

Parametros lipidicos, glucémicos e
insulinicos
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VIII  DISCUSION

Este estudid permitid6 comprender la relaciéon estrecha entre la hiperglucemia, el cancer, el sindrome
metabdlico y las enfermedades cardiovasculares. Ahora veamos, al mismo tiempo que ha aumentado la
incidencia de SM en los Ultimo afios, también aumenta la probabilidad de desarrollar cdncer y ECV.**

Hablando de la relacidn entre la obesidad y el cdncer, se sabe que el exceso caldrico cronico y la muerte
celular descontrolada desencadenan inflamacién sistémica principalmente en el higado, intestino y tejido
adiposo, que si lo anterior no se resuelve aumenta el riesgo de comorbilidades, entre ellas la diabetes
mellitus la cual se asocia al desarrollo de varios tipos de cancer y la progresién de estos. 23,%°

Por otro lado, los sobrevivientes de cancer presentan mayor riesgo de envejecimiento cardiovascular
acelerado y alteraciones cardiacas lo que conduce al desarrollo de ECV, debido a los potentes efectos cardio
toxicos de los tratamientos, en concreto, mediado por las antraciclinas y radioterapia en la zona tordcica. 7°

Para comprender mejor, la capacidad de realizar ejercicio disminuye hasta un 70% en pacientes con cancer
debido a que las células cancerigenas liberan sustancias que alteran el metabolismo energético que
favorecen el desarrollo de fatiga relacionada al cancer. Por otro lado, los tratamientos disminuyen la reserva
cardiovascular, predisponen a un envejecimiento prematuro, aumento de estrés oxidativo celular y cambios
estructurales.?>7172

Consideremos ahora, en los estudios analizados el promedio mas alto de tiempo de los entrenamientos fue
de 12 semanas, con una duracion de 65.75 minutos por sesion, donde en el 66% de los estudios se hizo una
intervenciéon de ER combinado con EA. Lee Mi, Wall, Conwright, De Paulo, Lee Kyuwan y Chang 576
8568demuestran que la combinacién de éstos disminuye la resistencia a la insulina, la glucosa, los
marcadores proinflamatorios como la IL-6 y TNF-alpha, mejora la composicién corporal y los pardmetros
lipidicos e insulinicos.

Como lo demostré Dawson y cols”™ en 2018, después de 12 semanas de entrenamiento de resistencia en
pacientes con cancer de prdstata sometidos a terapia de privacion de andrégenos (ADT) aumentd la masa
magra, disminuyd el porcentaje de grasa corporal y mejord la sarcopenia. Ante la ADT la nutricidn, el
ejercicio cardiovascular y el entrenamiento de fuerza aceleran el metabolismo para prevenir y controlar la
adiposidad y RI. 7

Por otro lado, los estudios de Christensen, Katsourakis y Bruno®-%67 trabajaron en un promedio de 70%
FCmax con diferentes modalidades y herramientas (cicloergémetros, caminadoras, bicicletas estaticas)
donde se observé que, si mejoraron los niveles de insulina y glucosa, el peso corporal (sin aumento de masa
magra), pero sobre todo los cambios mas significativos fueron en la mejora de la aptitud aerdbica.

Lo anterior también lo sustenta Adams y cols’”® por medio de una investigaciéon aleatorizada donde
evaluaron el efecto del entrenamiento HIIT durante 12 semanas en 63 pacientes con cancer de testiculo
obteniendo como resultado un efecto cardioprotector, una mejora en el VO.max, una disminucién grosor
arterial, de la inflamacion, de valores lipidicos y la PCR que se refleja en un decremento del riesgo de dafio
cardiovascular en 10 afios medido por la escala de Framingham.

Dicho brevemente, el ejercicio fisico no solo disminuye el riesgo de dafio cardiovascular en la poblacién
oncoldgica sino que también modula los marcadores de la funcidon inmune e inflamacién en sobrevivientes
de cédncer de mama como lo sustenta Hagstrom y cols’* después de 16 semanas de entrenamiento con una
frecuencia de 3 dias/semana durante 60 min al 80% de 1 repeticion maxima (RM) se evidencia que a mayor
fuerza muscular hay una disminucion del TNF-alpha.

Consideremos ahora que el musculo esquelético es el 6rgano endocrino mas grande del cuerpo humano y
que tiene la capacidad de producir y liberar moléculas que intervienen en procesos biolégicos que estimulan
adaptaciones sistémicas, tisulares y celulares. Un claro ejemplo, son las mioquinas que ejercen beneficios en
enfermedades asociadas a inflamacidn crdénica, trastornos metabdlicos y estrés oxidativo; en los procesos
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tumorales, éstas tienen la capacidad de modificar el microambiente cancerigeno y mejorar la respuesta
inmune antitumoral. 7®

Con respecto al segundo punto, la capacidad para suprimir tumores es gracias a la sintonia entre las
mioquinas, el microARN y los tejidos. Algunas mioquinas como la osteonectina, la oncostatina M, la
decorina, la irisina e IL-6 inhiben la carcinogénesis, suprimen las tasas de proliferacidn e inducen a la
detencién del ciclo celular; otras, como la IL-7 e IL-15 participan directamente sobre la inmunidad a través
del mantenimiento y proliferacién de las células NK y la expansion de subpoblaciones de células T. Un caso
especial, es la IL-6 la cual tiene efectos pleiotrépicos determinados por el origen de su produccién (tumor o
musculo esquelético).® 7>

Asi que, a pesar del gran impacto negativo de los tratamientos y la propia enfermedad, se cuenta con
herramientas fiables y beneficiosas para disminuir las secuelas. En esta revisidon se observa claramente como
el ejercicio de resistencia promueve el aumento de masa magra que, a su vez favorece la disminucién de
insulina, glucosa y acidos grasos; por otro lado, el ejercicio aerébico impacta mayormente en la capacidad
aerdbica. En definitiva, el ejercicio terapéutico combinado es excelente para la prevencion y tratamiento de
enfermedades crénicas relacionadas a la hiperglucemia y obesidad, entre ellas las enfermedades
cardiovasculares.

IX  LIMITACIONES

1 A nivel de los estudios

Los estudios presentan una calidad buena, son pocos los de calidad excelente. No queda claro si el ejercicio
terapéutico también disminuye los valores glucémicos o los parametros relacionados con el metabolismo de
la glucosa en pacientes con tratamiento hormonal o antitumoral activo y en neoplasias diferentes a las de
mama, prostata, colorrectal y pancreas, debido a que, los protocolos se centran en neoplasias sélidas. Por
otro lado, los estudios en poblacién infantil son pocos.

2 Anivel de la revisién y de los resultados

El analisis cualitativo realizado en la presente revision tiene como limitaciones, que solo podemos evaluar lo
reportado en cada estudio y no lo bien que fue realizado. Por otro lado, la restriccion de las publicaciones en
idioma inglés y el tipo de intervencién enfocado solamente a la practica de ejercicio sin incluir otro tipo de
intervenciones como la modificacidn en los habitos alimenticios y calidad del suefio.
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X CONCLUSIONES

Lo expuesto a lo largo de este trabajo permite arribar a la conclusidon de que es indiscutible la coexistencia
de hiperinsulinemia, hiperglucemia, aumento de grasa visceral y dislipidemia en los pacientes con cancer,
principalmente en los sobrevivientes que recibieron hormonoterapia.

Es fundamental entender el impacto de la hiperglucemia sobre la salud en la poblaciéon oncolégica previo o
posterior al tratamiento, lo anterior ayudard al profesional de la salud a prevenir el desarrollo de
enfermedades crdnicas no transmisibles, complicaciones sistémicas, la recurrencia de la enfermedad y la
disminucién de la mortalidad.

De manera especifica, el ejercicio terapéutico aerdbico y de resistencia es una excelente herramienta para
contrarrestar el impacto negativo de los tratamientos antineoplasicos sobre el metabolismo de la glucosa,
por lo que es fundamental realizar una correcta prescripciéon basada en el modelo FITT posterior a una
evaluacion fisioterapéutica y médica concisa, lo que tendrd como finalidad disminuir los efectos adversos,
mejorar la calidad de vida e independencia y estimular una adherencia a largo plazo. Antes de indicar
ejercicio es fundamental tomar en cuenta las alteraciones sistémicas, los valores hematolégicos, la condicidn
cardiovascular, musculoesquelética, respiratoria, gastrointestinal y neuroldgica.

Ademas del ejercicio, las modificaciones en el estilo de vida como una alimentacién equilibrada, la
disminucion del consumo de alcohol y tabaco favorecen a que disminuyan las tasas de incidencia y
mortalidad por cancer, no solo eso, también mejoran la composicion corporal y disminuyen los factores de
riesgo para desarrollar sindrome metabdlico y por ende ECV.

Las investigaciones son limitadas respecto a, si el ejercicio impacta de la misma manera en el metabolismo
de la glucosa de pacientes con cdncer activo, neoplasias liquidas y metdstasis, por lo que tenemos un area
de investigacion muy amplia. Por tanto, es fundamental que, con los resultados de esta investigacion se
intervenga con ejercicio terapéutico antes, durante o posterior al tratamiento en esta poblacion ya que, el
ejercicio tiene un rol muy importante en la proteccién contra patologias, principalmente metabdlicas.
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Xl ANEXOS

1 Escala PEDro para la evaluacién de la calidad metodoldgica

La escala PEDro esta basada en la lista Delphi desarrollada por Verhagen y colaboradores
en el Departamento de Epidemiologia, Universidad de Maastricht (Verhagen AP et al
(1998). The Delphi list: a criteria list for quality assessment of randomised clinical trials
for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. Journal of Clinical
Epidemiology, 51(12):1235-41). En su mayor parte, la lista estd basada en el consenso de
expertos y no en datos empiricos. Dos items que no formaban parte de la lista Delphi han
sido incluidos en la escala PEDro (items 8 y 10). Conforme se obtengan mas datos
empiricos, sera posible “ponderar” los items de la escala, de modo que la puntuacion en la
escala PEDro refleje la importancia de cada item individual en la escala.

El propdsito de la escala PEDro es ayudar a los usuarios de las bases de datos PEDro a
identificar con rapidez cuales de los ensayos clinicos aleatorios (ej. RCTs o CCTs) pueden
tener suficiente validez interna (criterios 2-9) y suficiente informacion estadistica para
hacer que sus resultados sean interpretables (criterios 10-11). Un criterio adicional (criterio
1) que se relaciona con la validez externa (“generalizabilidad” o “aplicabilidad” del ensayo)
ha sido retenido de forma que la lista Delphi esté completa, pero este criterio no se utilizara
para el calculo de la puntuacion de la escala PEDro reportada en el sitio web de PEDro.

La escala PEDro no deberia utilizarse como una medida de la “validez” de las conclusiones
de un estudio. En especial, avisamos a los usuarios de la escala PEDro que los estudios que
muestran efectos de tratamiento significativos y que puntien alto en la escala PEDro, no
necesariamente proporcionan evidencia de que el tratamiento es clinicamente util. Otras
consideraciones adicionales deben hacerse para decidir si el efecto del tratamiento fue lo
suficientemente elevado como para ser considerado clinicamente relevante, si sus efectos
positivos superan a los negativos y si el tratamiento es costo-efectivo. La escala no deberia
utilizarse para comparar la “calidad” de ensayos realizados en las diferentes areas de la
terapia, basicamente porque no es posible cumplir con todos los items de la escala en
algunas areas de la practica de la fisioterapia.

Ultima modificacion el 21 de junio de 1999. Traduccion al espafiol el 30 de diciembre de
2012
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Escala PEDro-Espanol

l. Los criterios de eleccion fueron especificados nod sid  donde:

2. Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un estudio cruzado,
los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida que recibian los

tratamientos) nod sid  donde:
3. La asignacién fue oculta nod sid  donde:
4. Los grupos fueron similares al inicio en relacidn a los indicadores de

pronostico mds importantes nod sid  donde:
5. Todos los sujetos fueron cegados nod sid  donde:
6. Todos los terapeutas que adminisiraron la terapia fueron cegados nod sid  donde:

7. Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron
cegados nod sid  donde:

8. Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de
mas del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos nod sid  donde:

9. Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento
o fueron asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos
para al menos un resultado clave fueron analizados por “intencidn de tratar” no [ si [ donde:

10. Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados
para al menos un resultado clave nod sid  donde:

11. El estudio proporciona medidas puntuales v de variabilidad para al menos
un resultado clave nod sid  donde:
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Notas sobre la administracion de la escala PEDro:

Todos los criterios

Criterio 1

Criterio 2

Criterio 3

Criterio 4

Criterio 4, 7-11

Criterio 5-7

Los puntos solo se otorgan cuando el criterio se cumple claramente. Si después de una lectura
exhaustiva del estudio no se cumple algiin criterio, no se deberia otorgar la puntuacion para ese criterio.
Este criterio se cumple si el articulo describe la fuente de obtencidn de los sujetos y un listado de los
criterios que tienen que cumplir para que puedan ser incluidos en el estudio.

Se considera que un estudio ha usado una designacion al azar si el articulo aporta que la asignacion fue
aleatoria. El método preciso de aleatorizacion no precisa ser especificado. Procedimientos tales como
lanzar monedas v tirar los dados deberian ser considerados aleatorios. Procedimientos de asignacion
cuasi-aleatorios, tales como la asignacién por el nimero de registro del hospital o la fecha de nacimiento,
o la alternancia, no cumplen este criterio.

La asignacion oculta (enmascaramiento) significa que la persona que determina si un sujeto es susceptible
de ser incluido en un estudio, desconocia a gque grupo iba a ser asignado cuando se tomd esta decision. Se
puntia este criterio incluso si no se aporta que la asignacion fue oculta, cuando el articulo aporta que la
asignacion fue por sobres opacos sellados o que la distribucidn fue realizada por el encargado de
organizar la distribucidn, quien estaba fuera o aislado del resto del equipo de investigadores.

Como minimo, en estudios de intervenciones terapéuticas, el articulo debe describir al menos una medida
de la severidad de la condicitn tratada v al menos una medida (diferente) del resultado clave al inicio. El
evaluador debe asegurarse de que los resultados de los grupos no difieran en la linea base, en una cantidad
clinicamente significativa. El criterio se cumple incluso si solo se presentan los datos iniciales de los
sujetos que finalizaron el estudio.

Los Resultados clave son aquellos que proporcionan la medida primaria de la eficacia (o ausencia de
eficacia) de la terapia. En la mayoria de los estudios, se usa mds de una variable como una medida de
resultado.

Cegado significa que la persona en cuestion (sujeto, terapeuta o evaluador) no conocia a que grupo habia
sido asignado el sujeto. Ademds, los sujetos o terapeutas solo se consideran “cegados™ si se puede
considerar que no han distinguido entre los tratamientos aplicados a diferentes grupos. En los estudios en
los que los resultados clave sean auto administrados (ej. escala visual analégica, diario del dolor), el
evaluador es considerado cegado si el sujeto fue cegado.
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Criterio 8

Criterio 9

Criterio 10

Criterio 11

Este criterio solo se cumple si el articulo aporta explicitamente ranfo el mimero de sujetos inicialmente
asignados a los grupos come el nimero de sujetos de los gue se obtuvieron las medidas de resultado clave.
En los estudios en los que los resultados se han medido en diferentes momentos en el tiempo, un resultado
clave debe haber sido medido en mds del 85% de los sujetos en alguno de estos momentos.

El andlisis por intencidn de fratar significa que, donde los sujetos no recibieron tratamiento (o la
condicién de control) segliin fueron asignados, vy donde las medidas de los resultados estuvieron
disponibles, el andlisis se realizé como si los sujetos recibieran el tratamiento (o la condicién de control)
al que fueron asignados. Este criterio se cumple, incluso si no hay mencion de andlisis por intencién de
tratar, si el informe establece explicitamente que todos los sujetos recibieron el tratamiento o la condicién
de control segiin fueron asignados.

Una comparacion estadistica enfre grupos implica la comparacion estadistica de un grupo con otro.
Dependiendo del disefio del estudio, puede implicar la comparacion de dos o mds tratamientos, o la
comparacion de un tratamiento con una condicién de control. El andlisis puede ser una comparacion
simple de los resultados medidos después del tratamiento administrado, o una comparacién del cambio
experimentado por un grupo con el cambio del otro grupo {cuando se ha utilizado un andlisis factorial de
la varianza para analizar los datos, estos dltimos son a menudo aportados como una interaccién grupo x
tiempo). La comparacion puede realizarse mediante un contraste de hipéiesis (que proporciona un valor
"p", que describe la probabilidad con la que los grupos difieran sélo por el azar) o como una estimacion
de un tamafio del efecto (por ejemplo, la diferencia en la media o mediana, o una diferencia en las
proporciones, o en el nimero necesario para tratar, o un riesgo relativo o hazard ratio) y su intervalo de
confianza.

Una estimacidn puniual es una medida del tamafio del efecto del tratamiento. El efecto del tratamiento
debe ser descrito como la diferencia en los resultados de los grupos, o como el resultado en (cada uno) de
todos los grupos. Las medidas de la variabilidad incluyen desviaciones estindar, errores estdndar,
intervalos de confianza, rango intercuartilicos (u otros rangos de cuantiles), v rangos. Las estimaciones
puntuales y/fo las medidas de variabilidad deben ser proporcionadas grificamente (por gjemplo, se pueden
presentar desviaciones estindar como barras de error en una figura) siempre que sea necesario para
aclarar lo gque se estd mostrando (por gjemplo, mientras quede claro si las barras de error representan las
desviaciones estdndar o el error estdndar). Cuando los resultados son categdricos, este criterio se cumple
si se presenta el nimero de sujetos en cada categoria para cada grupo.
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