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Resumen

El cancer de mama es una de las principales
causas de mortalidad en mujeres, pero avances
recientes sugieren que la actividad fisica podria
ser clave para mejorar los resultados clinicos.
Este trabajo explora cémo diferentes
modalidades de ejercicio pueden impactar
positivamente la supervivencia, calidad de vida
y manejo de efectos secundarios en pacientes
con cancer de mama. El articulo tiene como
objetivo rrealizar una revision narrativa sobre
los beneficios del ejercicio fisico en la
supervivenciay calidad de vida de las pacientes
con cancer de mama, analizando los
mecanismos bioldgicos implicados y las
barreras para su implementacion, con el fin de
orientar futuras investigaciones y practicas
clinicas. Se revisaron estudios en PubMed,
Scopus, Web of Science y SciELO publicados
en los Gltimos cinco afos, en inglés y espafiol.
Se incluyeron ensayos clinicos y revisiones
sistematicas relevantes, priorizando evidencia
que evaluaba los beneficios del ejercicio en
pacientes con cancer de mama. La inclusién del
ejercicio aerobico, de resistencia y la
combinacion de ambos mejoraron
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significativamente la capacidad fisica, el
bienestar emocional y el control del peso
corporal de las pacientes. Desde el punto de
vista bioldgico, el ejercicio fisico reduce la
inflamacién, regula las hormonas y crea un
microambiente tumoral menos favorable para
el cancer. Ademas, disminuye los efectos
adversos  del tratamiento, como la
cardiotoxicidad. EIl ejercicio fisico no solo
mejora la calidad de vida de las pacientes con
cancer de mama, sino que también actla como
una herramienta integral para optimizar su
supervivencia. Este enfoque innovador debe
ser adoptado en la préactica clinica, mientras se
disefian protocolos especificos y
personalizados que promuevan su
implementacidn continua.

Palabras clave: Cancer de mama, Actividad
fisica, Ejercicio, Supervivencia, Calidad de
vida.

Abstract

Breast cancer is one of the main causes of
mortality in women, but recent advances
suggest that physical activity could be key to
improving clinical outcomes. This paper
explores how different exercise modalities can
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positively impact survival, quality of life, and
management of side effects in patients with
breast cancer. The article aims to conduct a
narrative review on the benefits of physical
exercise on survival and quality of life in
patients with Dbreast cancer, analyzing the
biological mechanisms involved and the
barriers to its implementation, in order to guide
future research and clinical practice. Studies in
PubMed, Scopus, Web of Science, and SciELO
published in the last five years, in English and
Spanish, were reviewed. Relevant clinical trials
and systematic reviews were included,
prioritizing evidence that evaluated the benefits
of exercise in patients with breast cancer. The
inclusion of aerobic exercise, resistance
exercise, and the combination of both
significantly improved the physical capacity,
emotional well-being, and body weight control
of patients. From a biological point of view,
physical exercise reduces inflammation,
regulates hormones and creates a less favorable
tumor microenvironment for cancer. In
addition, it decreases the adverse effects of
treatment, such as cardiotoxicity. Physical
exercise not only improves the quality of life of
patients with breast cancer, but also acts as an
integral tool to optimize their survival. This
innovative approach should be adopted in
clinical  practice, while specific and
personalized protocols are designed to promote
its continued implementation.

Keywords: Breast cancer, Physical activity,
Exercise, Survival, Quality of life.

Sumaério
O cancro da mama € uma das principais causas
de mortalidade nas mulheres, mas avangos
recentes sugerem gue a actividade fisica pode
ser fundamental para melhorar os resultados
clinicos. Este trabalho explora como diferentes
modalidades de exercicio podem impactar
positivamente a sobrevivéncia, a qualidade de
vida e 0 manejo dos efeitos colaterais em
pacientes com cancer de mama. O objetivo do
artigo é realizar uma reviséo narrativa sobre os
beneficios do exercicio fisico na sobrevivéncia
e qualidade de vida de pacientes com cancer de
mama, analisando os mecanismos bioldgicos

Pagina 29

envolvidos e as barreiras para sua
implementacdo, a fim de orientar futuras
pesquisas e praticas clinicas. Os estudos foram
revisados nas bases PubMed, Scopus, Web of
Science e SciELO publicados nos ultimos cinco
anos, em inglés e espanhol. Foram incluidos
ensaios  clinicos relevantes e  revisdes
sistemdticas, priorizando evidéncias que
avaliassem o0s beneficios do exercicio em
pacientes com cancer de mama. A incluséo de
exercicios aerdbicos e resistidos e a combinacao
de ambos melhoraram significativamente a
capacidade fisica, o bem-estar emocional e o
controle do peso corporal dos pacientes. Do
ponto de vista bioldgico, o exercicio fisico
reduz a inflamacéo, regula os horménios e cria
um microambiente tumoral menos favoravel ao
cancer. Além disso, reduz os efeitos adversos do
tratamento, como a cardiotoxicidade. O
exercicio fisico ndo sé melhora a qualidade de
vida dos pacientes com cancro da mama, mas
também atua como uma ferramenta integral
para otimizar a sua sobrevivéncia. Esta
abordagem inovadora deve ser adotada na
pratica clinica, a0 mesmo tempo que se
desenham protocolos especificos e
personalizados que promovam a sua
implementacdo continua.

Palavras-chave: Cancer de mama, Atividade
fisica, Exercicio, Sobrevivéncia, Qualidade
de vida.

Introduccion
El cancer de mama es la neoplasia maligna méas

comun entre las mujeres y una de las principales
causas de muerte relacionada con cancer a nivel
mundial. A pesar de los avances significativos
en el diagnostico precoz y los tratamientos,
especialmente en las Ultimas décadas, la
enfermedad metastasica sigue siendo incurable
en la mayoria de los casos, lo que resalta la
necesidad de estrategias integrales para mejorar
los resultados clinicos. Factores como el
sobrepeso y la obesidad se han asociado con un
peor pronostico, subrayando la relevancia de
abordar aspectos modificables del estilo de
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vida, incluidos la dieta y el ejercicio fisico.
(Caswell-Jin et al., 2018; Chan et al., 2014)

La actividad fisica ha emergido como una
herramienta de gran impacto en la prevencion y
manejo del cdncer de mama. Diversos estudios
han demostrado que la préctica regular de
ejercicio fisico tras el diagndstico no solo
mejora la calidad de vida, sino que también
contribuye a la reduccion de la mortalidad
global y especifica, asi como del riesgo de
recurrencia. Entre las modalidades evaluadas, el
entrenamiento intervalico de alta intensidad
(HNT, por sus siglas en inglés) ha mostrado
resultados prometedores, ya que mejora tanto
las capacidades fisicas como los marcadores
inflamatorios asociados con la progresion
tumoral. (Garcia, 2021; Maumy et al., 2020)

Sin embargo, persisten desafios significativos
en la implementacion de programas de ejercicio
para pacientes con cancer de mama. Las
discrepancias en los efectos de distintos tipos e
intensidades de ejercicio reflejan la necesidad
de una mayor estandarizacion en los protocolos
de intervencion. Por ejemplo, aunque las
intervenciones supervisadas tienden a ser mas
efectivas a corto plazo, su sostenibilidad a largo
plazo sigue siendo limitada. Ademas, existe una
falta de estudios representativos que exploren la
viabilidad de estas estrategias en diversos
contextos clinicos. (Goldschmidt et al., 2023;
Spei et al., 2019)

A pesar de estas limitaciones, el ejercicio fisico
se perfila como una herramienta adyuvante
fundamental en el manejo del cancer de mama.
Sus beneficios incluyen no solo mejoras en la
supervivencia, sino también en la calidad de
vida, especialmente al reducir sintomas
relacionados con los tratamientos, como la
fatiga y los trastornos emocionales. Esto ha
llevado a que organismos internacionales
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recomienden la inclusion de programas de
actividad fisica en las guias clinicas, aunque
persiste la necesidad de disefiar estrategias
sostenibles y accesibles para pacientes con
caracteristicas y necesidades diversas. (Ortega
et al., 2020; Schutz et al., 2021)

Este articulo tiene como objetivo realizar una
revision narrativa que sintetice los beneficios
del ejercicio fisico en la supervivencia y calidad
de vida de las pacientes con cancer de mama.
Asimismo, analizar los mecanismos bioldgicos
subyacentes y las barreras existentes para la
implementacion de programas de ejercicio,
proporcionando un marco de referencia para
futuras investigaciones y préacticas clinicas.

Materiales y Métodos

La presente revision narrativa se desarrolld
mediante una basqueda exhaustiva de la
literatura en bases de datos cientificas
reconocidas, con el objetivo de identificar
estudios relevantes sobre los beneficios del
ejercicio fisico en la supervivencia y calidad de
vida de las pacientes con cancer de mama. Las
bases de datos utilizadas incluyeron PubMed,
Scopus, Web of Science, y SCiELO, con el fin
de garantizar una cobertura amplia y diversa de
los estudios publicados. La busqueda se limitd
a articulos publicados en los ultimos cinco afios
(2019-2024) y se restringié a documentos en
idioma espafiol e inglés para maximizar la
accesibilidad y relevancia de los resultados.

Se implementé una estrategia de busqueda
basada en palabras clave combinadas con
operadores booleanos. Entre las palabras clave
utilizadas se incluyeron: «breast cancer»,
«physical activity», «exercise», «survival»,
«quality of life», «cancer de mama», «actividad
fisica», «ejercicio», «supervivencia» y «calidad
de vida». Estas palabras clave se combinaron
mediante expresiones como AND, OR y NOT
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para precisar los resultados. Por ejemplo, en
PubMed se utilizd la estrategia: («breast
cancer» AND «physical activity» AND
«survival») OR («exercise» AND «quality of
life»AND «breast cancer»).

Los estudios seleccionados debian cumplir con
los siguientes criterios de inclusion: (1) abordar
especificamente la relacion entre la actividad
fisica y la supervivencia o calidad de vida en
pacientes con cancer de mama, (2) ser estudios
originales, revisiones  sisteméticas o
metaanalisis, (3) estar publicados en revistas
indexadas y con revision por pares, y (4)
disponer de texto completo accesible. Se
excluyeron aquellos estudios que no abordaban
directamente los objetivos de la revision, asi
como publicaciones en otros idiomas o que no
estuvieran dentro del periodo de tiempo
establecido.

Esta metodologia permitié la identificacion de
los trabajos mas relevantes y actuales,
asegurando una base sélida para el desarrollo de
esta revision narrativa.

Resultados

Supervivencia en el cAncer de mama

Welt y colaboradores (2020) documentaron un
aumento significativo en la supervivencia
general (SG) del cancer de mama metastasico
(MBC, por sus siglas en inglés) de novo, que
pasé de 24,2 meses en el periodo 1990-1994 a
37,8 meses entre 2005 y 2009. Estas mejoras
han sido especialmente notorias en pacientes
con subtipos HER2-positivos, un avance
atribuido principalmente a las terapias dirigidas
que han transformado el tratamiento de este
subtipo de cancer. Por el contrario, Taskindoust
et al. (2021) sefialaron que el progreso en el
cancer de mama triple negativo ha sido
limitado, lo que refleja la necesidad de enfoques
terapéuticos mas efectivos para esta poblacion.
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Ademas, Caswell-Jin y colaboradores (2022)
subrayaron que los avances en el manejo del
cancer en etapa temprana y en la atencion
metastasica han contribuido significativamente
a la reduccion de la mortalidad general. (Grinda
et al., 2021; Iwase et al., 2021; Taskindoust et
al., 2021; Welt et al., 2020).

No obstante, la supervivencia ha sido menor en
pacientes de mayor edad y en aquellas con
MBC recurrente. Segun Lord et al. (2022) a
nivel global, la proporcion de pacientes
diagnosticadas con enfermedad metastasica a
distancia ha disminuido del 3,8-358 % a
principios de la década de 2000 al 3,2-11,6 % a
partir de 2015, segun datos recientes. Sin
embargo, Benitez Fuentes et al. destacaron que
aun persisten disparidades significativas entre
regiones y grupos socioeconémicos, lo cual
subraya la necesidad de politicas de salud mas
inclusivas para abordar dichas inequidades.
(Benitez Fuentes et al., 2024; Caswell-Jin et al.,
2022; Lord et al., 2022)

Actividad fisica y supervivencia en el cancer
de mama

La actividad fisica después del diagnostico de
cancer de mama se ha asociado con beneficios
significativos, incluyendo una reduccion en el
riesgo de recurrencia y mejoras en la
supervivencia. Algunos estudios de
metaanalisis recientes han demostrado que
niveles elevados de actividad fisica recreativa
estan vinculados con una menor mortalidad por
todas las causas (HR=0,58) y una menor
mortalidad especifica por cancer de mama
(HR=0,60), lo que resalta el impacto positivo de
esta intervencion. (Cariolou et al., 2023; Spei et
al., 2019) Estos efectos protectores parecen
estar mediados por mecanismos bioldgicos
complejos, como la modulacion de las
respuestas inflamatorias e inmunitarias, la
regulacién hormonal y metabdlica, asi como
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cambios en el microambiente tumoral. (Hong &
Lee, 2020; Xu & Rogers, 2020)

Ademas, se han reportado reducciones en el
crecimiento tumoral y la metéstasis en modelos
preclinicos, junto con alteraciones en la
infiltracion de células inmunitarias y en
marcadores inflamatorios en estudios clinicos.
(Xu & Rogers, 2020) Aunque no se ha
establecido un consenso sobre el tipo e
intensidad optimos de actividad fisica, la
evidencia actual indica que esta practica a
niveles moderados, digase 20 MET-h/semana,
pueden proporcionar beneficios significativos
para las sobrevivientes de céncer de mama.
(Cariolou et al., 2023; Ortega et al., 2020)

Influencia del estado del receptor hormonal
(ER+ vs. ER-) en la asociacion entre
actividad fisica y supervivencia

La actividad fisica se ha asociado de manera

consistente  con mejores resultados de
supervivencia en pacientes con cancer de
mama, siendo estos beneficios particularmente
notables en aquellos con tumores con receptores
de estrégeno positivos (ER+). Los estudios han
mostrado que niveles moderados a altos de
actividad fisica estan vinculados con una mejor
calidad de vida relacionada con la salud, menos
sintomas relacionados con el tratamiento y un
menor riesgo de mortalidad, evidenciando una
relacion dosis-respuesta entre la cantidad de
actividad fisica y los resultados clinicos.
(Johnsson et al., 2019; Lee, 2019; Sheppard et
al., 2020) Ademas, los efectos protectores del
gjercicio fisico parecen ser mas pronunciados
en mujeres posmenopausicas mayores de 55
afios, lo que sugiere que tanto el estado
hormonal como la edad pueden influir en los
beneficios observados. (Johnsson et al., 2019)

Por otro lado, la actividad fisica regular, tanto
antes del diagndstico como después del
tratamiento, se asocia con menores riesgos de
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recurrenciay mortalidad. (Cannioto et al., 2021)
Sin embargo, la relacion entre aquella y el
pronostico también puede estar moderada por el
estado del receptor de progesterona (PR, por sus
siglas en inglés). En este contexto, se ha
observado que los tumores PR-negativos tienen
una asociacion mas fuerte entre el indice de
masa corporal y el riesgo de mortalidad.
(Oudanonh et al., 2020) Ademas, el
entrenamiento fisico puede influir directamente
en los receptores hormonales al reducir la
expresion de ER y PR en celulas de cancer de
mama, favoreciendo la apoptosis tumoral y
mejorando el prondstico. (Siewierska et al.,
2020)

Mecanismos factores

prondsticos

Reduccion de la inflamacién en pacientes con
cancer de mama mediante actividad fisica
posdiagnostico

La actividad fisica posdiagnostico desempefia
un papel importante en la reduccion de la
inflamacidn en pacientes con cancer de mama a
través de varios mecanismos bioldgicos. Uno de
sus efectos mas destacados es la disminucion de
la inflamacion sistémica, con reducciones
observadas en marcadores inflamatorios como
la proteina C reactiva (PCR), la interleucina-6
(IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a). Estos efectos antiinflamatorios generales
han sido documentados tanto en individuos
sanos como en pacientes con cancer de mama,
aunque la magnitud de los beneficios puede
variar entre individuos y estudios. (Hong & Lee,
2020)

Ademas, el ejercicio fisico modula las
adipocinas, proteinas secretadas por el tejido
adiposo, al aumentar los niveles de
adiponectina, conocida por sus propiedades
antiinflamatorias, y disminuir los de leptina,
una adipocina proinflamatoria. Estos cambios
se relacionan estrechamente con la reduccion de
la grasa corporal, un componente critico para la

bioldgicos y
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regulacion inflamatoria. Por otro lado, el
musculo esquelético secreta miocinas como la
irisina durante el ejercicio, la cual, segln
estudios preclinicos, inhibe la viabilidad de las
células de cancer de mama al aumentar la
actividad de las caspasas y suprimir el NF-«xB.
A nivel de citocinas, la actividad fisica puede
mejorar el equilibrio entre  citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, como lo
sugieren intervenciones de cambio de
comportamiento que mostraron disminuciones
en las proporciones de IL-6 y TNF-a después de
12 semanas de ejercicio. (Ezenwankwo et al.,
2023; Hong & Lee, 2020)

En conclusidn, aunque los beneficios dependen
de factores como la reduccién de adiposidad y
la pérdida de peso, la evidencia actual respalda
la actividad fisica como una estrategia eficaz
para reducir la inflamacion en sobrevivientes de
cancer de mama. Sin embargo, se requieren mas
ensayos controlados aleatorios para establecer
pautas definitivas. Las recomendaciones
actuales incluyen al menos 150 minutos de
ejercicio aerobico moderado o 75 minutos de
alta intensidad por semana, complementados
con ejercicios de resistencia dos dias a la
semana. (Hong & Lee, 2020)

Influencia de la actividad fisica en la
sensibilidad a la insulina en pacientes con
cancer de mama

La actividad fisica ha demostrado tener un

impacto positivo en la mejora de la sensibilidad
a la insulina en pacientes con cancer de mama.
Bruno et al. reportaron que un programa
estructurado de ejercicios de 3 meses generd
una disminucion no significativa en los niveles
de insulina y en el indice HOMA en el grupo
experimental, mientras que estos parametros
aumentaron en el grupo control. Esto indica que
el ejercicio regular puede contrarrestar la
resistencia a la insulina en esta poblacion.
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Ademas, un metaanalisis realizado por Han y
Kim (2021) identificé que el ejercicio fisico
puede reducir significativamente los niveles de
insulina en ayunas, con una disminucion
promedio de -1,24 plU/mL. Esta reduccion en
la insulina circulante esta asociada con menores
niveles de sefalizacion de factores de
crecimiento que promueven el crecimiento
tumoral.

El indice HOMA, una medida de resistencia a
la insulina, también mostré una disminucion
promedio de -0,47 en pacientes con cancer de
mama sometidas a intervenciones de ejercicio,
segun el mismo metaandlisis. Ademas, aunque
no siempre alcanza relevancia estadistica, el
ejercicio fisico tiende a reducir los niveles de
glucosa en sangre, con una disminucion
promedio de -0,71 mg/dL, sugiriendo un mejor
control glicémico. Han y Kim también
documentaron reducciones significativas en los
niveles de factores de crecimiento similares a la
insulina (IGF), especificamente IGF-I1 (-54,21
ng/mL) e IGFBP-1 (-2,90 ng/mL), modulando
vias de sefializacion implicadas en la progresion
del cancer. (Han & Kim, 2021).

Los mecanismos detras de estos efectos
beneficiosos incluyen reducciones en los
niveles circulantes de insulina, adipocinas y
estrogenos, asi como en la inflamacion y el
estrés oxidativo. Estos factores en conjunto
parecen influir favorablemente en la progresion
y recurrencia del cancer de mama. (Orlandella
et al., 2021) Aunque los resultados son
alentadores, se requieren ensayos controlados
aleatorios a gran escala para establecer
protocolos de ejercicio optimos y confirmar
estos hallazgos. (Han & Kim, 2021).
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Modulacién de hormonas sexuales en el
cancer de mama por actividad fisica
La actividad fisica parece tener un efecto

modulador sobre las hormonas sexuales en
pacientes con cancer de mama, aunque los
resultados no son completamente consistentes.
Hong y Lee (2020) reportaron que la actividad
fisica estd asociada con una disminucion en los
niveles circulantes de estrogenos y androgenos,
tanto en mujeres premenopausicas como
posmenopausicas, lo que podria contribuir a
reducir el riesgo de cancer de mama. Esto es
particularmente relevante dado que niveles
elevados de estas hormonas se han vinculado
con un mayor riesgo de cancer. Por otro lado,
Siewierska y  colaboradores (2020)
documentaron en un estudio en ratas que el
entrenamiento fisico redujo significativamente
la expresion de receptores de estrogeno y
progesterona en células de cancer de mama,
disminuyendo asi la sensibilidad de las células
malignas a los efectos proliferativos de las
hormonas.

Sin  embargo, algunos estudios no han
encontrado efectos estadisticamente
significativos. Brown y colaboradores, (2022)
en un ensayo con sobrevivientes de cancer de
mama posmenopausicas, no identificaron
cambios relevantes en los niveles de estradiol,
globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) o testosterona después de 52 semanas
de ejercicio, dieta 0 ambas intervenciones en
comparacion con el grupo control. A pesar de
estos resultados, los mecanismos potenciales
propuestos incluyen la reduccion del tejido
adiposo (principal fuente de estr6genos en
mujeres posmenopausicas), la disminucion de
la funcion secretora ovarica y el aumento de la
SHBG, lo que podria influir en los niveles
hormonales y reducir el riesgo de cancer de
mama. (Brown et al., 2022; Hong & Lee, 2020;
SIEWIERSKA et al., 2020) Aunque los
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hallazgos son esperanzadores, se requiere mas
investigacion para comprender completamente
estos efectos y su impacto en la prevencion y
progresion del cancer.

Efectos de la actividad fisica en el estrés
oxidativo en pacientes con cancer de mama
La actividad fisica parece tener efectos

beneficiosos sobre el estrés oxidativo en
pacientes con cancer de mama, segun los
hallazgos de diversos estudios. Delrieu y
colaboradores (2021) observaron que una
intervencion de caminata de seis meses en
pacientes con céncer de mama metastasico
resultd en un aumento significativo de la
actividad de la glutation peroxidasa (GPX), una
enzima antioxidante clave. Ademas, los
cambios en los niveles de actividad y aptitud
fisicas se correlacionaron positivamente con los
cambios en la GPX plasmaética y negativamente
con la actividad de la NADPH oxidasa (NOX)
en leucocitos, lo que sugiere que la actividad
fisica mejora las defensas antioxidantes y
reduce la actividad de enzimas prooxidantes.

Longobucco y colaboradores (2022) destacaron
que los ejercicios acuaticos aumentaron la
actividad de GPX en pacientes con cancer de
mama, mientras que actividades como la
practica de «dragon boat racing» elevaron
significativamente los niveles de GPX vy
superoxido dismutasa (SOD). Ademas,
programas combinados de ejercicio, que
incluyen entrenamiento  aerdbico y de
resistencia, mejoraron el estado antioxidante y
redujeron los biomarcadores de dafio oxidativo
en estas pacientes. Estos resultados refuerzan la
hipbtesis de que programas de ejercicio
integrales pueden contrarrestar el dafio
oxidativo asociado al cancer de mama.

Por otro lado, el estudio de Delrieu y otros
(2020) reportd que los niveles de
malondialdehido (MDA) en plasma eran
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significativamente maéas altos (+20 %) en
pacientes con progresion tumoral o que
fallecieron durante una intervencion de seis
meses, mientras que los productos avanzados de
oxidacion de proteinas (AOPP, por sus siglas en
inglés) eran mas bajos (-46 %) en estas
pacientes en comparacion con aquellas sin
progresion. Esto sugiere que MDA y AOPP
podrian servir como biomarcadores potenciales
para la progresion de la enfermedad y los
niveles de aptitud fisica en pacientes con cancer
de mama metastasico.

En general, estos estudios indican que diversas
formas de actividad fisica, como caminar, hacer
ejercicios acuaticos y llevar a cabo programas
combinados de entrenamiento aerdbico y de
resistencia pueden reducir el estrés oxidativo en
pacientes con cancer de mama al mejorar la
actividad de las enzimas antioxidantes y
potencialmente disminuir la actividad de
enzimas prooxidantes. Sin embargo, es
necesario realizar mas investigaciones para
comprender completamente los mecanismos y
establecer prescripciones Optimas de ejercicio
para manejar el estrés oxidativo en esta
poblacién. (Delrieu et al., 2021; Longobucco et
al., 2022)

Influencia de la actividad fisica sobre el
microambiente tumoral y prevencion de
metéastasis en cancer de mama

La actividad fisica también parece ejercer

efectos beneficiosos sobre el microambiente
tumoral en pacientes con cancer de mama,
contribuyendo en gran medida a la prevencion
de metastasis. Xu y Rogers (2020) observaron
que el ejercicio fisico aumenta la infiltracion de
células inmunes efectoras, como linfocitos T
CD4+y CD8+y células asesinas naturales (NK,
por sus siglas en inglés), en el tumor. Asimismo,
reduce las  poblaciones de  células
inmunosupresoras, como las células mieloides
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supresoras (MDSC, por sus siglas en inglés) y
linfocitos T reguladores, promoviendo una
respuesta inmune antitumoral mas efectiva.
Ademas, el ejercicio puede disminuir la
expresion de citoquinas inflamatorias como la
IL-6 y el IFN-y en el microambiente tumoral,
ayudando a mitigar la inflamacion cronica que
favorece la progresion tumoral.

El ejercicio también influye en la expresion
génica. En un modelo murino de cancer de
mama 4T1.2, Xu y Rogers (2020) reportaron
que la actividad fisica, sola 0 combinada con
restriccion energética, hizo disminuir genes
implicados en la metéstasis, puntos de control
inmunitarios 'y quimiocinas asociadas al
reclutamiento de células inmunosupresoras.
Zhang et al. (2019) sugirieron que el ejercicio
podria normalizar aspectos fisiologicos del
microambiente tumoral, como la hipoxia, la
hipoglucemia y la acidosis, facilitando la
entrada y funcion de células inmunes efectoras
en el tumor. Por ultimo, Turbitt y colaboradores
(2019) encontraron que la combinacion de
ejercicio fisico y restriccion energética redujo
significativamente la carga metastasica
pulmonar en un modelo murino, asociandose
con cambios favorables en el infiltrado inmune
y la expresion de genes metastésicos.

En conjunto, la evidencia sugiere que la
actividad fisica puede modificar mdaltiples
aspectos  del  microambiente  tumoral,
favoreciendo un entorno menos permisivo para
el crecimiento y diseminacion tumoral. Sin
embargo, se requieren mas estudios para
comprender completamente estos mecanismos
y su relevancia clinica. (Turbitt et al., 2019; Xu
& Rogers, 2020; Zhang et al., 2019).
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Factores pronosticos relacionados con la
supervivencia
Factores prondsticos relacionados con la
supervivencia en pacientes con cancer de
mama HER2+
El cancer de mama HER2+ es una enfermedad

heterogénea que incluye diversos subtipos
intrinsecos de cancer de mama, lo que refuerza
la importancia de los biomarcadores para su
manejo clinico. El estado de HER2 sigue siendo
el Unico biomarcador aprobado para guiar la
terapia anti-HER2, (Branddo et al., 2020) pero
el estado del receptor de estrgeno (ER, por sus
siglas en inglés) estd emergiendo como un
marcador predictivo clave dentro de esta
categoria. Ademas, otros biomarcadores como
los receptores hormonales (HR, por sus siglas
en inglés), Ki67 y la heterogeneidad de HER?2
también desempefian un rol relevante en la
personalizacion de las terapias. (Branddo et al.,
2020; Rey-Vargas et al., 2020) Por otro lado, el
andlisis de subtipos moleculares mediante
PAM50, mutaciones genéticas, HER3 'y
factores relacionados con la inmunidad son
considerados biomarcadores prometedores que
podrian mejorar aun mas la estratificacion de
los pacientes y la seleccién de tratamientos.
(Dieci et al., 2020).

La actividad fisica ha mostrado ademas
beneficios importantes en pacientes con cancer
de mama HER2+ durante y después del
tratamiento. Un estudio realizado por Peck y
colaboradores (2020) demostré que niveles mas
altos de actividad fisica de intensidad moderada
a vigorosa (MVPA, por sus siglas en inglés) se
asociaron con una mejor calidad de vida general
y fisica, asi como con mejoras en la funcion
ventricular izquierda diastdlica y sistolica
durante el tratamiento con antraciclinas y
trastuzumab. Ademas, los pacientes con mayor
MVPA presentaron una mayor aptitud
cardiorrespiratoria al finalizar el tratamiento.
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Estos hallazgos destacan la relevancia de incluir
intervenciones de actividad fisica como
complemento  al  tratamiento  clinico,
promoviendo no solo el bienestar general, sino
también la funcion cardiaca, un aspecto muy
importante para pacientes sometidos a terapias
cardiotoxicas. (Peck et al., 2022)

En conclusidn, la integracion de biomarcadores
como HER2, HR, y factores moleculares
intrinsecos en el manejo del cancer de mama
HER2+ es fundamental para optimizar los
resultados terapéuticos. Asimismo, la actividad
fisica emerge como una herramienta
complementaria que puede mitigar los efectos
secundarios del tratamiento y mejorar la calidad
de vida de las pacientes. Este enfoque integral
subraya la importancia de combinar Ila
evaluacion molecular precisa con estrategias de
promocion de salud para lograr un manejo mas
efectivo y personalizado. (Branddo et al., 2020;
Dieci et al., 2020; Peck et al., 2022; Rey-Vargas
et al., 2020)

Impacto en la metéstasis y agresividad del
cancer de mama
La actividad fisica puede tener una influencia

positiva en lo que respecta a la metastasis y la
agresividad del cancer de mama a través de
varios mecanismos. Aunque algunos estudios
en modelos animales han reportado resultados
contradictorios, en general, el ejercicio aerdbico
parece ofrecer beneficios potenciales. Por
ejemplo, un estudio en ratones mostré una
tendencia a la reduccion de metastasis
pulmonares asociada con el ejercicio, aungue no
se alcanzo significancia estadistica debido al
tamario limitado de la muestra. Por el contrario,
otro estudio observo un aumento en el nimero
de metéstasis pulmonares en  ratones
fisicamente activos en comparacion con los
sedentarios. Estos resultados subrayan la
necesidad de mas investigacion para esclarecer
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la relacién entre el ejercicio y la metastasis.
(Garcia-Chico et al., 2023)

El ejercicio también podria influir en la
normalizacion de los vasos tumorales. En un
modelo murino de cancer de mama, la actividad
fisica promovio la maduracion de los vasos
tumorales, incrementd la densidad de micro
vasos y redujo la hipoxia intra tumoral. Estos
cambios mejoraron la perfusion tisular y el
suministro de oxigeno, lo que puede crear un
microambiente menos favorable para la
progresion del céncer. Ademas, estudios
preclinicos han indicado que el ejercicio
aerébico podria reducir el tamafio tumoral, el
numero de tumores desarrollados y la expresion
de marcadores de proliferacion como Ki-67,
aunque los resultados no siempre han sido
consistentes entre estudios. (Garcia-Chico et al.,
2023)

Mecanismos moleculares asociados con el
ejercicio

El ejercicio fisico también regula vias de
sefializacion clave implicadas en la progresion
del cancer de mama, como IGF-1/IGF-1R y
PI3K/Akt/mTOR. Estas vias estan relacionadas
con la proliferacién y supervivencia celular, y
su regulacion mediante actividad fisica puede
contribuir a una reduccion en los niveles séricos
de IGF-1 e insulina. Asimismo, el ejercicio ha
mostrado inducir apoptosis en  células
tumorales, aumentando la expresién de factores
propoptéticos como Bax y caspasa-3, Yy
disminuyendo factores antiapoptoticos como
Bcl-2. Finalmente, la actividad fisica modula la
inflamacién al reducir marcadores
inflamatorios como TNF-a, IL-6 y MCP-1,
mientras aumenta marcadores antiinflamatorios
como IL-10, promoviendo un ambiente menos
favorable para la progresion tumoral. (Garcia-
Chico et al., 2023; Orlandella et al., 2021)
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En conclusion, aunque se requieren mas
estudios, particularmente en humanos, la
evidencia preclinica actual sugiere que la
actividad fisica regular podria reducir la
agresividad del cancer de mama a través de
mecanismos como la normalizacion del
microambiente tumoral, la regulacion de vias
moleculares clave y la induccién de apoptosis.
Estos hallazgos refuerzan la importancia de
incorporar el ejercicio fisico como parte del
manejo integral del cdncer de mama. (Ortega et
al., 2020)

Efectos fisiologicos del ejercicio 'y
repercusion en la calidad de vida de
pacientes con cancer de mama

Sin duda, la actividad fisica tiene un impacto

significativo en la salud fisica y mental de las
pacientes con cancer de mama, tanto durante el
tratamiento como en la etapa de recuperacion.
En términos fisioldgicos, el ejercicio contribuye
al incremento de la densidad mineral Osea,
mejora la fuerza muscular y regula el peso
corporal, factores esenciales para reducir el
riesgo de complicaciones asociadas con la
enfermedad y sus tratamientos. (Schutz et al.,
2021) Ademas, tiene un papel fundamental en
la regulacion del sistema cardiovascular,
ayudando a prevenir el deterioro cardiaco, un
efecto secundario comdn en pacientes
sometidas a tratamientos como la quimioterapia
y radioterapia. (Garcia, 2021)

En cuanto a la calidad de vida, el ejercicio
regular ha demostrado reducir el estrés, la fatiga
y los sintomas emocionales, promoviendo un
bienestar emocional significativo. También
mejora el rendimiento cognitivo, la movilidad y
la percepcion general de bienestar en las
pacientes. (Garcia, 2021; Ortega et al., 2020) En
relacion con los efectos adversos de los
tratamientos, la actividad fisica puede prevenir
cardiotoxicidad, linfedema y neuropatia
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periférica  inducida por  quimioterapia.
Asimismo, ofrece beneficios en la disfuncion
cognitiva 'y los trastornos emocionales
relacionados con el tratamiento,
proporcionando un enfoque integral para
mejorar la calidad de vida y los resultados
clinicos de las pacientes. (Ortega et al., 2020)

Discusion

Tipos de entrenamiento y adaptaciones

La actividad fisica ha demostrado ser un pilar
fundamental en el manejo integral del cancer de
mama, particularmente en lo que respecta a los
diferentes tipos de entrenamiento y sus
adaptaciones especificas. Los programas de
ejercicio ofrecen beneficios significativos en
areas clave como la capacidad fisica, la calidad
de vida y la regulaciébn metabdlica, aunque
todavia persisten desafios relacionados con su
personalizacion y sostenibilidad.

Interpretacion de los hallazgos

El entrenamiento aerdbico, ampliamente
estudiado en esta poblacién, destaca por sus
efectos positivos en la funcién cardiovascular,
el control del peso corporal y la reduccién de la
fatiga. Spei 'y colaboradores  (2021)
documentaron mejoras notables en la capacidad
cardiorrespiratoria de las pacientes, un aspecto
importante para contrarrestar los efectos
adversos de los tratamientos sistémicos. De la
misma manera, el entrenamiento de resistencia
se ha asociado con incrementos en la fuerza
muscular y la densidad 6sea, lo que resulta
esencial para mantener la funcionalidad fisica,
especialmente en mujeres en etapas avanzadas
de la enfermedad. (Schutz et al., 2021) Por su
parte, los programas combinados, que integran
actividades aerdbicas y de resistencia, han
mostrado ser los més efectivos para maximizar
los beneficios, al abordar maltiples dimensiones
de la salud fisica y mental. (Ortega et al., 2020)
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La introduccion de modalidades innovadoras
como el entrenamiento intervalico de alta
intensidad aporta una nueva perspectiva. Segun
Gonzéalez Garcia (2021) este enfoque mejora no
solo la capacidad metabdlica, sino también la
respuesta inflamatoria e inmunolégica, aspectos
fundamentales en el manejo del cancer. Sin
embargo, aun persisten limitaciones
relacionadas con la estandarizacion de estos
programas, como la intensidad y frecuencia
adecuadas para distintas etapas del tratamiento.
En nuestra opinién, es imprescindible disefiar
protocolos que sean ajustados a las
caracteristicas individuales de las pacientes,
considerando factores como la fatiga, el tiempo
disponible y las preferencias personales.

Comparacion con la evidencia existente
Los hallazgos coinciden con estudios previos

que respaldan la efectividad de programas
multimodales en la mejora de la calidad de vida
y el bienestar general de las pacientes. (Cariolou
et al., 2023; Peck et al., 2022) Sin embargo, la
literatura actual refleja discrepancias en cuanto
a la modalidad de ejercicio mas efectiva. Por
ejemplo, mientras algunos estudios destacan el
impacto del HIIT en la mejora cardiovascular,
otros sugieren que el ejercicio moderado y
sostenido puede ser mas viable y efectivo para
las pacientes a largo plazo. (Hong & Lee, 2020;
Schutz et al., 2021) Estas diferencias subrayan
la necesidad de estudios adicionales que
permitan identificar la combinacién 6ptima de
modalidades de ejercicio para diferentes
perfiles clinicos.

Limitaciones y aspectos por mejorar

Un aspecto critico identificado en la literatura
es la escasez de estudios longitudinales que
evallen los efectos a largo plazo de los
programas de ejercicio fisico en esta poblacion.
Ademas, pocos trabajos exploran como la
incorporacion de tecnologias asequibles, como
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dispositivos de monitoreo, puede mejorar la
implementacion  de  estos  programas.
(Goldschmidt et al., 2023) Consideramos que
futuras  investigaciones deben  priorizar
intervenciones sostenibles en el tiempo,
accesibles y personalizadas, que incluyan no
solo recomendaciones especificas sobre tipos de
entrenamiento, sino  también  estrategias
motivacionales para garantizar su sostenibilidad
a largo plazo.

Vinculacién con la préactica clinica
Proponemos que los programas de ejercicio
fisico personalizados sean considerados como
una herramienta complementaria esencial en el
tratamiento integral del cancer de mama. La
integracion de entrenamiento aerdbico y de
resistencia, junto con intervenciones educativas
y de apoyo emocional, puede contribuir
significativamente a mejorar los resultados
clinicos y psicologicos de las pacientes.
Ademas, estas estrategias podrian minimizar los
efectos secundarios del tratamiento, como la
cardiotoxicidad o la neuropatia periférica
inducida por quimioterapia, mejorando asi la
calidad de vida general de las pacientes.
(Garcia, 2021; Ortega et al., 2020)

Conclusiones
La actividad fisica se presenta como una
herramienta fundamental en el manejo integral
del cancer de mama, aportando beneficios que
van desde la mejora en la supervivencia hasta el
incremento de la calidad de vida de las
pacientes. Diferentes modalidades de ejercicio,
como el aerdbico, el de resistencia y el
combinado, han demostrado su eficacia en
optimizar la capacidad fisica, regular el peso
corporal y promover el bienestar emocional.
Ademas, su impacto en la mitigacion de efectos
secundarios del tratamiento, como la
cardiotoxicidad y la neuropatia periférica,
refuerza su papel complementario en el
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tratamiento  del cancer  de mama.
Biologicamente, la actividad fisica influye en
mecanismos clave, como la reduccion de la
inflamacion, la regulacion hormonal y la
normalizacion del microambiente tumoral, lo
que contribuye a desacelerar la progresion de la
enfermedad.

Sin embargo, la falta de estandarizacién en las
modalidades de ejercicio, asi como la
heterogeneidad entre las pacientes, subraya la
necesidad de personalizar las intervenciones. Es
fundamental que futuras investigaciones se
centren en establecer protocolos especificos que
optimicen la intensidad, frecuencia y duracion
del ejercicio en funcién de las caracteristicas
individuales. Asimismo, su implementacion en
la practica clinica debe ir acompafiada de
estrategias educativas y motivacionales que
garanticen la continuidad a largo plazo. En este
contexto, la actividad fisica no solo representa
una intervencion efectiva para mejorar los
desenlaces clinicos, sino que también
constituye un pilar esencial en la integracion de
la medicina personalizada en el manejo del
cancer de mama.
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