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Abstract

This study aimed to determine the effective-
ness of physical exercise in decreasing fatigue
in cancer patients during active treatment. The
PubMed Central, EMBASE, and OVID data-
bases were consulted up to April 2014 to iden-
tify randomized clinical trials that evaluated
the effect of exercise on fatigue in cancer patients
undergoing active treatment. Eleven studies
(n = 1,407) were included. Chemotherapy was
the most common form of treatment (n = 1,028).
The studies showed a low risk of bias and high
methodological quality. Effect estimates showed
that physical exercise significantly improved
fatigue (SMD = -3.0; 95%CI: -5.21; -0.80),
p < 0.0001. Similar effects were found for resis-
tance training (SMD = -4.5; 95%CI: -7.24; -1.82),
p = 0.001. Significant improvements were found
in breast and prostate cancer patients (p < 0.05).
Exercise is a safe and effective intervention in the
management fatigue in cancer patients under-
going active treatment.
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Resumen

El objetivo del estudio fue determinar la efecti-
vidad del ejercicio fisico en la fatiga de pacien-
tes con cdncer durante el tratamiento activo.
Las bases de datos de PubMed Central, EMBASE
y OVID fueron consultadas hasta abril de 2014
para identificar ensayos clinicos aleatorizados,
que evaluaran el efecto del ejercicio en la fatiga
de pacientes con cdncer sometidos a tratamiento
activo. Once estudios (n = 1.407) fueron inclui-
dos. La quimioterapia fue el tratamiento mds
comun (n = 1.028). Los estudios tuvieron bajo
riesgo de sesgo y alta calidad metodoldgica. Las
estimaciones de efecto mostraron que el ejercicio
fisico mejord significativamente la fatiga (SMD
=-3,0; 1C95%: -5,21; -0,80), p < 0,0001. Se encon-
traron efectos similares para el entrenamiento
de resistencia (SMD = -4,5; IC95%: -7,24; -1,82),
p =0,001. Se encontraron mejoras significativas
en pacientes con cdncer de mama y de prostata
(p < 0,05). El ejercicio es una intervencion segura
y eficaz en el control de la fatiga en pacientes so-
metidos a tratamiento activo.

Ejercicio; Fatiga; Neoplasias; Quimioterapia
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Introduccién

El céncer es un problema de salud publica en
el mundo. Se estima que cada afio se presentan
cerca de 11 millones de casos nuevos a nivel
mundial, de los cuales el 80% se dan en paises en
via de desarrollo 1. Segtin datos del Instituto Na-
cional de Cancerologia (INC), los tumores son la
tercera causa de muerte en Colombia; tendencia
que ha aumentado en las ultimas décadas des-
de un 6% a un 15% 2. El actual modelo para el
control del cancer en Colombia, basado en las
directrices de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS) y adoptado en la mayoria de paises del
mundo, tiene por objetivos el control del riesgo,
la deteccién temprana, el tratamiento y rehabili-
tacion, y el cuidado paliativo 3. Dentro del cual,
las intervenciones no farmacolégicas tales como
el ejercicio fisico cuentan con un amplio cuerpo
de evidencia cientifica 45.

La fatiga relacionada al cédncer es el efecto
colateral mds comun del tratamiento del cdn-
cer, con prevalencias que van del 60% al 96%
en pacientes sometidos a tratamiento activo 6.
La fatiga puede persistir durante meses e inclu-
so afios después del tratamiento exitoso 6.7. La
Red Nacional de Cancer de los Estados Unidos
(en inglés, NCCN) 7 define la fatiga como “una
sensacion subjetiva y persistente de cansancio fi-
sico, emocional ylo cognitivo, relacionada con el
tratamiento del cdncer, que no es proporcional a
la actividad reciente y que interfiere con la funcio-
nalidad diaria”. La fatiga impacta en las activida-
des diarias, las relaciones sociales y la calidad de
vida del paciente con cédncer 8 e incluso ha sido
postulada como un predictor de supervivencia
en estos pacientes 9.

El ejercicio fisico es considerado una inter-
vencién no farmacolégica eficaz en la promo-
cion del bienestar fisico, mental y funcional de
pacientes con cdncer 101112, Cramp & Byron 13
en una revisién sistemdtica encontraron que el
ejercicio fisico produjo mejoras significativas en
la fatiga de pacientes con cdncer durante y des-
pués del tratamiento activo; aunque los autores
no realizaron estimaciones del efecto de las mo-
dalidades de ejercicio estudiadas. Recientemen-
te, Lin et al. 14 demostraron que 12 semanas de
ejercicio fisico mejoraron los niveles de fatiga,
la calidad de vida, la fuerza muscular y el fitness
cardiorrespiratorio en pacientes con cdncer colo-
rrectal durante la quimioterapia. Estos hallazgos
han sido apoyados por otras investigaciones 15,16.
Sin embargo, la evidencia se muestra contradic-
toria acerca de los efectos y de la seguridad de
las intervenciones con ejercicio fisico durante el
tratamiento activo de pacientes con cdncer. Por
lo tanto, el objetivo de esta revisién sistemdtica
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y meta-andlisis es determinar la efectividad del
ejercicio fisico, incluyendo el entrenamiento de
resistencia, en la fatiga de pacientes con cancer
durante el tratamiento activo.

Métodos

La presente revision sistematica fue desarrollada
segun las directrices de la declaracion PRISMA 17
y las recomendaciones de la Colaboracién Co-
chrane parala conduccién de revisiones sistema-
ticas de estudios experimentales 18.

Estrategia de busqueda

Se consultaron las bases de datos de PubMed
Central, EMBASE y OVID durante los meses de
febrero y abril de 2014 por parte de dos autores
independientesy cegados (J.EM.-E.yR.R.-V)). La
estrategia de busqueda, combinando el uso de
operadores booleanos AND y OR, fue la siguien-
te: (randomized controlled trial) OR controlled
clinical trial) OR randomized) OR trial) OR “clin-
ical trials as topic”) AND cancer) OR neoplasm®)
OR tumour®) OR tumor*) OR carcino*) OR leu-
kaemi*) OR leukemi*) AND chemotherapy) OR
radiotherapy) OR radiation) AND) OR exercise)
OR physical activity) OR aerobic) OR resistance)
OR strength) AND fatigue). Otros dos autores
independientes (J.E.C.-B., J.S.R.-V.) revisaron
las listas de referencias de los estudios identi-
ficados, las memorias de las reuniones anuales
de la Sociedad Americana del Céncer (en inglés
ASCO) y la Sociedad Europea de Oncologia Mé-
dica (en inglés ESMO), y los niimeros de algunas
revistas cientificas tales como Cancer, Journal of
Clinical Oncology, Breast Cancer Research, Jour-
nal of Oncology Practice y The Lancet Oncology.
Las busquedas se delimitaron a estudios publi-
cados desde 2000 a 2014, ya que investigaciones
previas han demostrado algunas limitaciones
metodolégicas en los estudios publicados an-
tes de 2000, especialmente en lo relacionado a
la aleatorizacion y la medicién de desenlaces.
Para controlar un posible sesgo idiomadtico, los
autores no aplicaron restricciones idiométicas a
las busquedas.

Criterios de seleccién

Los criterios de seleccién fueron definidos con
base en el acrénimo PICO 18. Los criterios de
seleccién fueron aplicados por dos autores in-
dependientes (J.EM.-E., J.E.C.-B.), de manera
cegada. Un tercer autor medid, en caso de ser
necesario, para lograr consenso (R.R.-V)).



* Participantes

Pacientes adultos (edad > 18 anos) con diag-
néstico cédncer, sin delimitacién a un estadio de
progresion especifico. No se realizaron filtros
seglin régimen de tratamiento (quimioterapia,
radioterapia, suplemento hormonal u otro), sexo,
raza ni etnia. Un autor (E.G.-].) verificé el cum-
plimiento de las recomendaciones éticas para
la investigacién en humanos en cada uno de los
estudios incluidos.

e |ntervencién

Se consideraron intervenciones con ejercicio
fisico que siguieran la definicién propuesta por
Wolin et al. 19: cualquier movimiento corporal es-
tructurado que aumenta el gasto energético, lle-
vado a cabo de manera sistemdtica en términos
de frecuencia, intensidad y duracién, y que es di-
sefiado para mantener y mejorar la salud. En este
sentido, se incluyeron intervenciones de ejercicio
fisico supervisadas por profesionales de la salud
que incluyeran ejercicio aerébico, ejercicios de
fortalecimiento muscular, también conocido co-
mo entrenamiento de resistencia, y los progra-
mas de estiramiento musculoesquelético. Estas
intervenciones han sido propuestas por el Cole-
gio Americano de Medicina Deportiva (en inglés
ACSM) 20. Por otra parte, se excluyeron las inter-
venciones que incluyeran yoga, el tai-chi y otras
de terapia manual, ya que al no producir efectos
significativos en el aumento del gasto energético,
no se ajustan alos criterios de seleccion definidos
a priori. S6lo se consideraron para su inclusién
aquellos ensayos clinicos aleatorizados que fue-
ran realizados durante el tratamiento activo.

e Medidas de resultado

La medida de resultado primaria fue la fatiga re-
lacionada al cancer, ajustada a la definicién de la
NCCN 7 y evaluada mediante instrumentos va-
lidados tales como la Escala de Fatiga de la Eva-
luacion Funcional de la Terapia del Cdncer (en
inglés FACT-Fatigue Scale); el Cuestionario para
la Evaluacion de la Calidad de Vida en Cdncer de
la Organizacién Europea para la investigacion
y el tratamiento del cdncer (en inglés EORTC
QLQ-C30), la Escala de Fatiga de Piper (en inglés
PFS); la Escala de Schwartz para Fatiga (en inglés
SCES) y el Instrumento Multidimensional de Fa-
tiga (en inglés MFI). Como medidas de resultado
secundarias se incluyeron los reportes de bien-
estar fisico y bienestar funcional, ya que estas se
relacionan de manera directa con los sintomas
de fatiga, controlando las estimaciones de efecto
a obtener.
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Evaluacién del riesgo de sesgo en
los estudios incluidos

El riesgo de sesgo fue evaluado usando la esca-
la de PEDro 21 (en inglés Physiotherapy Evidence
Database). La escala de PEDro consta de 10 items
que evaldan la validez interna (criterios 2-9) y la
informacion estadistica de los ensayos clinicos
(criterios 10y 11). Cada item se suma contando 1
como presente o ausente. Moseley et al. 22 repor-
tan que los estudios con puntuaciones iguales o
superiores a 5/10 pueden ser considerados como
estudios de alta calidad metodolégicaybajories-
go de sesgo. Este criterio se incorporé para efec-
tos del presente estudio. Tres autores (J.EM.-E.,
J.E.C.-B. yE.G.-].) realizaron de manera indepen-
diente y cegada esta etapa de la revision.

Extraccidon de datos y plan de anilisis

Dos autores (J.E.C.-B. y E.G.-].) realizaron los
procesos de extraccion de datos de manera inde-
pendiente. Se extrajeron datos sobre las siguien-
tes caracteristicas: informacién de los autores,
afo de publicacion, muestra y asignacion, carac-
teristicas de las intervenciones (intensidad, fre-
cuencia y duracion), modalidad(es) de ejercicio
fisico implementadas, medidas de resultado y
conclusiones. Los datos fueron registrados en un
formulario electrénico estandar y verificados por
un tercer autor (R.R.-V)).

Para el andlisis combinado se calcularon di-
ferencias de media estandarizadas (SMD) con el
respectivo intervalo de confianza al 95% (IC95%)
de precision y un valor de significancia de p <
0,05. El estadistico 12 fue utilizado para evaluar
la heterogeneidad estadistica, tomando los si-
guientes puntos de corte: 0-40% heterogenei-
dad leve, 40%-70% heterogeneidad moderada y
70%-100% alta heterogeneidad 1823. Se empled
un modelo de efectos fijos en ausencia de hete-
rogeneidad (I2 < 50%); de lo contrario se selec-
cion6 un modelo de efectos aleatorios. De igual
forma, se calcularon estimaciones de efecto para
el entrenamiento de resistencia y para los pro-
gramas de estiramiento. Se realizé un anélisis de
subgrupos, segtin la localizacién del cancer, y se-
gln la modalidad de ejercicio investigada, para
lo cual se obtuvieron estimaciones de efecto con
el modelo de andlisis descrito anteriormente.
El sesgo de publicacién fue evaluado mediante
andlisis visual del grifico de embudo (en inglés
funnel plof). Los andlisis fueron realizados por un
autor independiente (J.EM.-E.). Para el cdlculo
de las estimaciones de efecto se emple6 el soft-
ware Stata, version 12.0 (Stata Corp., College Sta-
tion, EEUU).
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Resultados

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se localizaron 8.557 titulos, de los cuales tras la
aplicacién de los criterios de seleccién definidos,
sélo 11 estudios (n = 1.407) fueron incluidos en
el presente estudio 24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34, [.a
Figura 1 presenta el diagrama de flujo con los
procesos de btisqueda y seleccién de los estu-
dios incluidos. Los estudios presentaron un bajo
riesgo de sesgo y una alta calidad metodoldgica
[puntuacion PEDro = 6,5 (DE +1)]. La evaluacion
del sesgo se presenta en la Tabla 1.

Solo tres estudios reportaron el seguimiento
realizado en sus metodologias 26,3031, Courneya
et al. 26 encontraron que las diferencias en la fati-
ga, el funcionamiento fisico yla calidad devidano
fueron significativas a los 6 meses de seguimien-
to post-intervencion (p = 0,054). Milne et al. 30
obtuvieron datos de seguimiento en el 97% de
los participantes con una adherencia del 61,3%,

Figura 1

registrando mejoras estadisticamente significati-
vas en la fatiga, la calidad de vida, la ansiedad y el
fitness fisico (p < 0,05). Por tltimo, Mutrie et al. 31
encontraron que los efectos del ejercicio fisico en
la fatiga del grupo experimental se mantuvieron
durante los 6 meses de seguimiento (p < 0,05).
Las caracteristicas de los estudios incluidos se
presentan en la Tabla 2.

Caracteristicas de los participantes

Los participantes (n = 1.407) tuvieron una edad
de 55,5+7,2 afios. Un total de 1.353 participantes
fueron mujeres (86%). El tratamiento mds comun
fue la quimioterapia (n = 1.028). El tiempo desde
el diagnoéstico fue 8,2+10,7 meses, aunque éste
no fue reportado en todos los estudios. Por otra
parte, el cdncer de mama fue el tipo de dolencia
mas estudiado (n = 6) 252630,31,32,33, seguido del
cdncer de préstata (n = 2) 2935y linfoma 27; mien-
tras que dos estudios incluyeron pacientes con
diferentes tipos de cancer 24,28,

Diagrama de flujo PRISMA para la bisqueda y seleccion de los estudios primarios.

Numero de estudios identificados
mediante la busqueda en bases de datos
(n = 8.557)

Identificacién

Estudios identificados en otras fuentes
(n=1)
Citaciones (n = 1)

Screening

Nudmero de estudios tras la eliminacién de duplicados
(n=1.552)

Estudios excluidos (n = 87)
Revisiones-editoriales (n = 75)

Estudios en curso (n = 4)
Modelos animales (n = 8)

Numero de estudios evaluados
en titulo/resumen
(n =190)

Estudios excluidos (n = 1.362)

Titulo (n = 877)
Resumen (n = 485)

Elegibilidad

Estudios incluidos para analisis
a texto completo
(n=103)

Estudios excluidos tras analisis a
texto completo (n = 92)
Intervencion (n = 41)

No fatiga (n = 26)
Disefio (n = 13)
No supervisado (n = 12)

Inclusién

Estudios incluidos en la revision
sistematica y metaanalisis
(n=11)
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Tabla 1
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Evaluacién del riesgo de sesgo usando la escala de PEDro (n=11).

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 Pé P7 P8 P9 P10 Total
Adamsen et al. 24 + + + - - - + + + + 7
Campbell et al. 25 + - + - - - + - + + 5
Courneya et al. 26 + - + - - + + + + 7
Courneya et al. 27 + + + - - - + + + 7
Dimeo et al. 28 + + + - - - + - + + 6
Galvao et al. 29 + + + - - - + + + 7
Milne et al. 30 + + + - - - + + + 7
Mutrie et al. 31 + + + - - + + + + 8
Saarto et al. 32 + - + - - - + - + + 5
Segal et al. 33 + - + - - - - + + 5
Segal et al. 34 + + + - - - + + + 7

PEDro (Physiotherapy Evidence Database): + Si; - No.

P1: Asignacion aleatoria; P2: Ocultamiento de la asignacion; P3: Grupos similares en linea de base; P4: Cegamiento de los

participantes; P5: Cegamiento de los terapeutas; P6: Cegamiento del evaluador; P7: Abandonos < 15%; P8: Andlisis por

intencion a tratar; P9: Diferencias reportadas entre grupos; P10: Punto estimado y variabilidad reportada.

Tabla 2

Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién sistematica y metaanalisis.

Estudio Disefo Tipo de Participantes (n) * Intervencién ** Medicién de resultados
cancer
Adamsen Ensayo clinico Mixto Caracteristicas del tratamiento Grupo experimental = ejercicio EORTC QLQ-C30,
etal. 24 aleatorizado de céncer: aerdbico, entrenamiento de MOS SF-36, Tiempo de
Quimioterapia = 235 resistencia y estiramiento ocio, Cuestionario de
Femenino = 171 Tiempo = 6 semanas actividad fisica, Fuerza
Masculino = 64 Duracién = 120 minutos/sesion muscular (TRM)
Grupo experimental = 118 Frecuencia = 5 sesiones/semana
Edad (afios) = 47,2 (10,7) Intensidad = 85%-95%
Grupo control = 117 Grupo control = cuidado
Edad (afios) = 47,2 (10,6) convencional
Campbell Ensayo clinico Céncer de Caracteristicas del tratamiento Grupo experimental = ejercicio FACT-G, FACT-B, SWLS,
etal. 25 aleatorizado mama estadio de céncer: aerdbico y entrenamiento de PFS, SPAQ, Test de
temprano (I-11) Quimioterapia, radioterapia y resistencia caminata 12 minutos
combinacion = 22 Tiempo = 12 semanas
Femenino = 22 Duracién = 20 minutos/sesion
Grupo experimental = 12 Frecuencia = 2 sesiones/semana
Edad (afios) = 48 (10) Intensidad = 60%-75%
Grupo control = 10 Grupo control = cuidado
Edad (afios) = 47 (5) convencional
Courneya Ensayo clinico Cancer de Caracteristicas del tratamiento Grupo experimental = ejercicio FACT- G, FACT-B,
etal. 26 aleatorizado mama estadio de céancer aerdbico FACT-F
temprano (I-11) Quimioterapia y Tiempo = 15 semanas
radioterapia = 52 Duracion = 35 minutos/sesion
Femenino = 52 Frecuencia = 3 sesiones/semana
Grupo experimental = 24 Intensidad = 70%-75%
Edad (afios) = 59 (5) Grupo control = cuidado
Grupo control = 28 convencional
Edad (afios) = 58 (6)
(continua)
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Tabla 2 (continuacién)

Intervencién ** Medicién de resultados

Grupo experimental = FACT-G, FACT-F
ejercicio aerébico
Tiempo = 12 semanas
Duracién = 45 minutos/sesiéon
Frecuencia = 3 sesiones/semana
Intensidad = 60%-75%
Grupo control = cuidado

convencional

Grupo experimental = EORTC QLQ-C30

ejercicio aerébico
Tiempo = 3 semanas
Duracién = 30 minutos/sesion
Frecuencia = 5 sesiones/semana
Intensidad = sobre 80%
Grupo control = entrenamiento de
relajacién progresiva (45 minutos/

tres veces por semana)

Estudio Diseiio Tipo de Participantes (n) *
céncer
Courneya et Ensayo clinico Linfoma Caracteristicas del tratamiento
al. 27 aleatorizado etapas I-IV, de cancer
Linfoma de Quimioterapia = 122
Hodgkin Femenino = 50
(18%) y Masculino = 72
Linfoma Grupo experimental = 60
No-Hodgkin Edad (afios) = 52,8 (18-77)
(82%) Grupo control = 62
Edad (afios) = 53,5 (18-80)
Dimeo et Ensayo clinico Tipo mixto Caracteristicas del tratamiento
al. 28 aleatorizado de céncer de cancer
estadios Quimioterapia 'y
tumorales |-IV radioterapia = 69
Femenino = 20
Masculino = 49
Grupo experimental = 34
Edad (afios) = 55,1 (10)
Grupo control = 35
Edad (afios) = 60 (9,5)
Galvao et Ensayo clinico Localizados Caracteristicas del tratamiento
al. 29

aleatorizado en prostata

(93,1%),

Metastasis

de cancer
Quimioterapia y
radioterapia = 57

ganglionares Masculino = 57

(6,9%) Grupo experimental = 29
Edad (afios) = 53,5 (8,7)
Grupo control = 28
Edad (afios) = 52,1 (11,8)
Milne et al. 30 Ensayo clinico Caéncer de

aleatorizado mama estadio de céancer

temprano (I-11) Quimioterapia y
radioterapia = 58
Femenino = 58
Grupo experimental = 29
Edad (afios) = 55,2 (8,4)
Grupo control = 29
Edad (afios) = 55,1 (8,0)

Mutrie etal. 31 Ensayo clinico Céncer de Caracteristicas del tratamiento

aleatorizado mama estadio de cancer

temprano (I-11) Quimioterapia, radioterapia y
combinacion = 174
Femenino = 174
Grupo experimental = 82
Edad (afios) = 51,3 (10,3)
Grupo control = 92
Edad (afios) = 51,8 (8,7)

(continua)

Caracteristicas del tratamiento

Grupo experimental = ejercicio EORTC QLQ-C30, MOS

aerdbico, entrenamiento de SF-36, DEXA, 1RM

resistencia y estiramiento
Tiempo = 12 semanas
Duracién = 20 minutos/sesiéon
Frecuencia = 2 sesiones/semana
Intensidad = 65%-80%.
Grupo control = cuidado
convencional

Grupo experimental = ejercicio FACT-B, SCFS, rPARQ,

aerdbico, entrenamiento de Indice de potencia

resistencia y estiramiento aerdbica
Tiempo = 12 semanas
Duracién = 30 minutos/sesion
Frecuencia = 3 sesiones/semana
Intensidad = sobre 75%.
Grupo control = grupo de ejercicio
retardado (GER) completaron el
programa de ejercicio de 13 a 24

semanas

Grupo experimental = ejercicio FACT-G, FACT-B,

FACT-F, BDI, PANAS,
SPAQ Tiempo de ocio,
IMC, Test de caminata

aerdbico y entrenamiento de
resistencia
Tiempo = 12 semanas
Duracién = 45 minutos/sesion de 12 minutos
Frecuencia = 2 sesiones/semana
Intensidad = 50%-75%
Grupo control = cuidado

convencional
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Tabla 2 (continuacién)

EJERCICIO FISICO Y FATIGA RELACIONADA AL CANCER DURANTE EL TRATAMIENTO ACTIVO

Estudio Disefio

Tipo de

cancer

Participantes (n) *

Intervencién **

Medicién de resultados

Saarto etal. 32 Ensayo clinico

aleatorizado

Segal et al. 33 Ensayo clinico

aleatorizado

Segal et al. 34 Ensayo clinico

aleatorizado

Céncer de
mama estadio

temprano (I-11)

Céncer de
mama estadio

temprano (I-11)

Céncer de
prostata,
etapas |-IV

Caracteristicas del tratamiento
de cancer
Quimioterapia y
radioterapia = 500
Femenino = 500
Grupo experimental = 263
Edad (afos) = 52,3 (36-68)
Grupo control = 237
Edad (afios) = 52,4 (35-68)

Caracteristicas del tratamiento
de cancer
Quimioterapia = 123
Femenino = 123
Grupo experimental = 42
Edad (afios) = 51,4 (8,7)
Grupo control = 41
Edad (afios) = 50,3 (8,7)
Grupo de ejercicio
auto-dirigido = 40
Edad (afios) = 51,0 (8,7)

Caracteristicas del tratamiento
de cancer
Radioterapia = 121
Masculino = 121
Grupo experimental = 40
Edad (afios) = 66,2 (6,8)
Resistencia = 40
Edad (afios) = 66,4 (7,6)
Grupo control = 41
Edad (afios) = 65,3 (7,6)

Grupo experimental =
ejercicio aerébico
Tiempo = 48 semanas
Duracién = 60 minutos/sesion
Frecuencia = 1 sesién/semana
Intensidad = 86%-92%
Grupo control = estimular a
mantener su nivel previo de
actividad fisica y los habitos de
ejercicio
Grupo experimental =
ejercicio aerébico
Tiempo = 26 semanas
Duracién = no reportada
Frecuencia = 3 sesiones/semana
Intensidad = 50%-60%
Grupo control = cuidado
convencional
Grupo de ejercicio auto-dirigido =
5 veces por semana, progresivas,
caminando al 50% a 60%
del consumo de oxigeno
maximo pre dicho
Grupo experimental = ejercicio
aerdbico, entrenamiento de
resistencia y estiramiento
Tiempo = 24 semanas
Duracién = 45 minutos/sesion
Frecuencia = 3 sesiones/semana
Intensidad = 70%-75%
Resistencia = entrenamiento
de resistencia supervisado de 3
veces/semana por 24 semanas y
2 tiempos de 8 a 12 repeticiones
de 10 ejercicios al 60% a 70%
estimado de la TRM
Grupo control = cuidado

convencional

EORTC QLQ-C30,
FACIT-F, RBDI, WHQ

FACT-G, FACT-B, MOS
SF-36

FACT-G, FACT-P, FACT-F,
VO(2)max, 1RM, DEXA
scan (porcentaje de

grasa corporal)

TRM: test de resistencia muscular; BDI: Inventario de Depresién de Beck; DEXA: absorciometria de rayos X de doble energia; EORTC QLQ-C30: Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer de Calidad de Vida; FACIT-F: Evaluacién Funcional del Tratamiento de Enfermedades Crodnicas,
cuestionario para la fatiga; FACT-B: Evaluacién Funcional del Tratamiento del Cancer, HECHO — mama; FACT-F: Evaluacién Funcional del Tratamiento del
Céncer, fatiga; FACT-G: Evaluacién Funcional del Tratamiento del Céncer, el general; FACT-P: Escala de Fatiga de la Evaluacién Funcional de la Terapia del
Céancer — médulo de Prostata; MOS SF-36: Cuestionario Breve de Resultados Médicos; PANAS: Cuestionario Escocés de Actividad Fisica; PARQ: Cuestionario
de Preparacion de Actividad Fisica; PFS: Escala de Fatiga de Piper; RBDI: Version finlandesa modificada de la Escala de Depresion de 13 ftems de Beck;

SCFS: Escala de Schwartz de la Fatiga por Céncer; SPAQ: Inventario de Afecto Positivo y Negativo; SWLS: Escala de Satisfaccion con la Vida;

WHQ: Cuestionario de Salud de la Mujer; VO(2)max: consumo méaximo de oxigeno.

* Edad se presenta como media y desviacion estandar.

** Intervenciones de actividad fisica supervisadas, normalmente, consistian en un periodo de calentamiento, entrenamiento aerdbico (caminar, circuitos en

bicicleta), entrenamiento de la fuerza muscular (pecho y las piernas), ejercicios de estiramiento, periodos de enfriamiento y relajacién.
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Caracteristicas de las intervenciones con
ejercicio fisico

Las intervenciones con ejercicio fisico tuvieron
una duracién media de 16,5+12,3 semanas con
un promedio de tres sesiones de entrenamien-
to por semana y una duracién promedio de
45,0+29,1 minutos por sesién. La intensidad del
entrenamiento varié considerablemente entre
los estudios, oscilando entre un 50%-70% de la
frecuencia cardiaca maxima. En lo que respecta
ala modalidad de ejercicio fisico prescrita, cinco
estudios evaluaron los efectos del entrenamiento
de resistencia 24.29,30,31,34, mientras que los pro-
gramas de estiramiento muscular fueron evalua-
dos en cuatro estudios 24.29,30,34 (Tabla 2).

Reporte de eventos adversos

Tres estudios reportaron eventos adversos, rela-
cionados a las intervenciones con ejercicio fisico,
en pacientes con cdncer sometidos a tratamiento
activo 262733, En el estudio de Courneya et al. 26
se presentaron cinco eventos adversos en el gru-
po intervenido con ejercicio fisico (linfedema,
problemas ginecoldgicos y gripe). Segal et al. 33
reportaron tres eventos adversos, de los cuales

Figura 2

uno resulté en hospitalizacién, un caso de dolor
torécico y en el grupo control se dio un episodio
de sincope sin complicaciones mayores. Final-
mente, Courneya et al. 27 observaron tres casos
de dolor lumbar, de rodilla y de cadera en el gru-
po de ejercicio fisico.

Estimaciones de efecto de las intervenciones
con ejercicio fisico en la fatiga de pacientes
con cancer sometidos a tratamiento activo

Los 11 estudios incluidos brindaron estimacio-
nes de efecto consistentes para los procedimien-
tos de meta-analisis 24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34, En
el modelo de efectos aleatorios se encontré que
el ejercicio fisico redujo de manera significativa
los niveles de fatiga de pacientes con cancer so-
metidos a tratamiento activo (SMD = -3,0; IC95%:
-5,21; -0,80), p < 0,0001. Se detect6 un alto ni-
vel de heterogeneidad estadistica (I2 = 81,3%; p
< 0,0001) (Figura 2). El sesgo de publicacion se
evalud con los datos obtenidos en este desenlace,
para el cual se obtuvo moderada evidencia de
reportes selectivos de los resultados, con base en
la observacion de la estimacién de efecto ponde-
rada (Figura 3).

Efectividad del ejercicio fisico en el control de la fatiga relacionada al cancer durante el tratamiento activo.

Estudio SMD (IC95%) Peso (%)
Adamsen et al. 2 -6,40(-12,41;-0,39) 7,21
Campbell et al. -1,86 (-4,03; 0,31) 13,51
Courneya et al. 2 6,80 (1,16; 12,44) 7,71
Courneya et al. 7 —-o—- -2,50 (-6,15; 1,15) 10,91
Dimeo et al. 28 -5,00 (-16,14; 6,14) 3,13
Galvao etal. # —_— -15,80 (-24,03; -7,57) 4,91
Milne et al. @ —0— -5,50(-7,57; -3,43) 13,67
Mutrie et al. ' —0— -4,30 (-7,64; -0,96) 11,45
Saarto et al. 32 - -0,40 (-0,82; 0,02) 15,45
Segal et al. -3,80 (-15,54; 7,94) 2,88
Segal et al. 3 -2,10(-6,77; 2,57) 9,16
Total (12 = 81,3%; p = 0,000) -3,00 (-5,21; -0,80) 100,00

24

IC95%: intervalo de confianza del 95%; SMD: diferencias de medias estandarizadas.

Nota: los pesos estan relacionados con el anélisis de efectos aleatorios.
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Nota: los pesos estéan relacionados con el anélisis de efectos aleatorios.

Andlisis de subgrupos segiun modalidad de

Analisis de subgrupos, segtin localizacién

ejercicio fisico

Seis estudios evaluaron el efecto del entrena-
miento de resistencia en la fatiga de pacien-
tes con cdncer durante el tratamiento activo
24,25,29,30,31,34, Dos estudios evaluaron el efecto
del ejercicio de resistencia combinado con entre-
namiento aerébico 2531, mientras que los cuatro
estudios restantes incluyeron protocolos de en-
trenamiento de resistencia, aerébico y periodos
de estiramiento al final de la sesién de ejercicio
fisico 24.29,30,34, El andlisis combinado, calculado
mediante el modelo de efectos aleatorios, mos-
tré diferencias estadisticamente significativas a
favor del entrenamiento de resistencia (fortale-
cimiento muscular) en comparacién con la no
intervencién (SMD = -4,5; IC95%: -7,24; -1,82),
p = 0,001. El nivel de heterogeneidad estadistica
fue moderado (I2 = 69,6%; p = 0,006) (Figura 4).

del céncer

El andlisis de los efectos del ejercicio fisico en la
fatiga de pacientes con cdncer de mama, some-
tidos a tratamiento activo 25,26,30,31,32,33, mostré
diferencias estadisticamente significativas en
favor del ejercicio fisico, comparado con la no
intervencién (SMD = -0,49; I1C95%: -0,90; -0,08),
p = 0,01, con moderada heterogeneidad estadis-
tica (I2 = 64%; p = 0,01). De igual forma, se obser-
varon cambios significativos en los pacientes con
cancer de préstata (SMD =-5,4;1C95%: -9,4; -1,3),
p = 0,009, con alta heterogeneidad estadistica
(I12=87,6%; p = 0,005).

Efectos del ejercicio fisico en las medidas de
resultado secundarias

El bienestar fisico fue investigado en siete estu-
dios 24,26,28,29,30,31,33, para los cuales el andlisis
combinado, segliin un modelo de efectos alea-
torios, no mostré diferencias estadisticamen-
te significativas a favor del ejercicio fisico en
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Figura 4

Efectividad del entrenamiento de resistencia en la fatiga de pacientes con cancer durante el tratamiento activo.

Estudio SMD (IC95%) Peso (%)
Adamsen et al. 2 —0—'— -6,40 (-12,41; -0,39) 11,69
Campbell etal. % e 1,49 (-3,66; 0,68) 23,42
Galvao etal. _— -15,80 (-24,03; -7,57) 7,78
Milne et al. 3 —_— -5,50 (-7,57; -3,43) 23,74
Mutrie et al. 3! —_—— -3,20 (-6,90; 0,50) 18,21
Segal et al. 3 —0—— -2,10 (-6,77; 2,57) 15,16
Total (12 = 69,6%; p = 0,006) <> -4.53 (-7,24; -1,82) 100,00

24

IC95%: intervalo de confianza del 95%; SMD: diferencias de medias estandarizadas.

Nota: los pesos estan relacionados con el anélisis de efectos aleatorios.

comparacién con la no intervencién (SMD =
0,27;1C95%: -0,19; 0,74), p > 0,05, en presencia de
un alto nivel de heterogeneidad estadistica (I2 =
88%), p =0,001. De manera similar, los efectos del
ejercicio fisico sobre el bienestar funcional de pa-
cientes con cdncer durante el tratamiento activo
fueron reportados por seis estudios 24,26,28,29,30,31,
cuyo andlisis combinado no arrojé diferencias
significativas (SMD = 0,47; 1C95%: -0,00; 0,95),
p > 0,05; se observé una alta heterogeneidad es-
tadistica (12 = 87%). Esta carencia de significancia
estadistica puede ser atribuida a la heteroge-
neidad en las intervenciones y a la medicion de
estos desenlaces.

Discusién

Los hallazgos del presente metaandlisis mues-
tran que el ejercicio fisico supervisado mejora los
niveles de fatiga en pacientes con cdncer durante
el tratamiento activo. Con relacién al seguimien-
to, Courneya et al. 26 encontraron que las diferen-
cias en la fatiga, el funcionamiento fisico y la cali-
dad de vida no fueron significativas a los 6 meses
de medicion post-intervencién (p = 0,054). Estos
resultados contrastan con lo descrito por Ferrer
et al. 36, quienes plantean que las intervenciones
con ejercicio fisico y su consiguiente seguimien-
to mejoran la calidad de vida, fatiga y funcionali-
dad fisica de los sobrevivientes de cdncer (espe-
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cialmente en las mujeres) con independencia del
tiempo de seguimiento. Por otra parte, Milne et
al. 30 obtuvieron igualmente mejoras estadistica-
mente significativas en la fatiga, calidad de vida,
ansiedad y el fitness fisico (p < 0,05), y Mutrie et
al. 31 encontraron que los efectos del ejercicio fi-
sico en la fatiga del grupo experimental se man-
tuvieron durante los seis meses de seguimiento.
Estos resultados coinciden con lo reportado en
los estudios de Fong et al. 37 y Zeng et al. 38, quie-
nes concluyen que la actividad fisica reduce el
cansancio y los sintomas depresivos e incremen-
ta la calidad de vida en mujeres sobrevivientes
de cancer de mama; destacando que el andlisis
de subgrupo del presente metaandlisis mostro
mejoras significativas en la fatiga de pacientes
con cdncer de mama.

Algunos eventos adversos derivados de las
intervenciones con ejercicio fisico en pacientes
con céncer sometidos a tratamiento activo fue-
ron reportados en los estudios incluidos. Estos
eventos incluyeron desde linfedema, problemas
ginecoldgicos, gripe dolor lumbar, de rodilla y
de cadera como describe Courneya et al. 26.27; o
dolor tordcico y sincope segtin Segal et al. 33. En
cualquier caso, los diferentes estudios analizados
plantean que estos eventos adversos, mds que
una consecuencia del ejercicio fisico, son el re-
sultado de la baja forma fisica que muchos de
estos pacientes poseen.



Con relacion al efecto de las intervenciones
con ejercicio fisico sobre la fatiga en pacientes
con cancer sometidos a tratamiento activo, en
los estudios analizados 24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34
el ejercicio fisico redujo de manera significativa
los niveles de fatiga en estos pacientes. Estos re-
sultados coinciden con lo descrito por otros es-
tudios, como el publicado por Tomlinson et al. 39,
quienes a partir de un metaandlisis de ensayos
controlados aleatorios, obtienen que el ejercicio
fisico posee un efecto moderado en la reduccion
de la fatiga, en comparacioén con una interven-
cién de control, concluyendo que el ejercicio es
eficaz para el tratamiento de la fatiga relacionada
con el cancer. En esta misma linea, Puetz & Her-
ring 40 concluyen que el ejercicio fisico reduce la
fatiga relacionada con el cancer en los pacientes
durante y después del tratamiento quimiotera-
péutico, presentando un efecto paliativo en los
pacientes durante el tratamiento y un efecto de
recuperacion post-tratamiento.

Por otra parte, atendiendo a la modalidad de
ejercicio fisico, seis de los estudios incluidos en
este meta-andlisis 24.25.29,30,31,34 ponen de mani-
fiesto el efecto positivo que el entrenamiento de
resistencia ejerce sobre la fatiga en pacientes on-
colégicos durante la fase de tratamiento activo.
Estos resultados coinciden con lo descrito por
Velthuis et al. 41, quienes observaron que una in-
tervencién con entrenamiento de resistencia du-
rante 18 semanas reducia de manera significativa
los niveles de fatiga en pacientes con cdncer de
mama y cdncer de colon en fase de tratamiento
activo. De manera similar, Winters-Stone et al. 42
concluyen que el entrenamiento de resistencia
no sélo reduce la fatiga en pacientes oncolégi-
cos, sino que ademds disminuye la posibilidad
de sufrir caidas accidentales en estos pacientes.
Si bien, otros estudios como el desarrollado por
Galanti et al. 43 plantean que tan importante es
la modalidad de ejercicio como la intensidad del
mismo, proponiendo la realizacién de ejercicio
fisico aerébico a dos niveles de intensidad para
reducir la fatiga, esto es, a baja intensidad (40%
de la frecuencia cardiaca mdxima) y moderada
intensidad (60% de la frecuencia cardfaca méxi-
ma). Pese a lo anterior, es importante destacar
que no fue posible calcular el efecto especifico
del entrenamiento de resistencia en la fatiga de
los pacientes con cdncer sometidos a tratamien-
to activo, ya que en los estudios incluidos se pres-
cribieron protocolos combinados de ejercicio ae-
rébico y de resistencia, algunos con periodos de
estiramiento muscular. Se requiere de estudios
adicionales que permitan establecer consenso
en este campo de estudio.

Los efectos del ejercicio fisico sobre la fati-
ga en pacientes con cdncer de mama bajo tra-
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tamiento activo fueron estadisticamente sig-
nificativos en el andlisis ponderado, ya que los
estudios analizados 25,26,30,31,32,33 muestran dife-
rencias significativas en favor del ejercicio fisico,
comparado con la no intervencién. Estos resul-
tados coinciden con lo descrito por otros auto-
res en pacientes con cdncer de mama, asi como
con otras localizaciones, tales como préstata 35
y colon 44. Sin embargo, se requiere de estudios
adicionales que favorezcan el consenso en la lite-
ratura cientifica acerca de los efectos y seguridad
del ejercicio fisico en estas pacientes.

Con relacién a los efectos del ejercicio fisi-
co sobre el bienestar fisico de estos pacientes, el
andlisis de los estudios incluidos en este metaa-
ndlisis 24,26,28,29,30,31,33 no mostré diferencias es-
tadisticamente significativas a favor del ejercicio
fisico en comparacion con la no intervencion. Es-
tos resultados no concuerdan con lo descrito por
Mehnert et al. 45, quienes demuestran que una
intervencién de diez semanas de ejercicio fisico
aerébico mejora significativamente el bienestar
fisico y la fatiga en mujeres con cdncer de ma-
ma después de un periodo de cuatro semanas
de tratamiento con quimioterapia. En el caso de
los efectos del ejercicio fisico sobre el bienestar
funcional en pacientes con cdncer durante la fase
de tratamiento activo, el andlisis de los estudios
analizados 24,26,28,29,30,31 no arrojo diferencias sig-
nificativas. Estos resultados son contrarios a lo
descrito por Mishra et al. 46, quienes afirman que
el ejercicio fisico posee efectos beneficiosos so-
bre el bienestar funcional y social asi como sobre
la fatiga. En este estudio, los autores concluyen
ademads que tales efectos son mds pronuncia-
dos cuando el ejercicio fisico es de moderada a
vigorosa intensidad.

Aunque los efectos del ejercicio de resis-
tencia no han sido descritos claramente por la
ASCO 47, existen pruebas de los posibles efectos
en la percepcion de fatiga en personas con can-
cer de mama 4849, Sin embargo, para entender los
posibles mecanismos del beneficio de este tipo
de entrenamiento, se requiere de informacion
adicional sobre los efectos de la quimioterapia
y la radiacion en las células satélite musculares
o0 progenitoras que se activan en respuesta al en-
trenamiento de fuerza. Tampoco estd claro si las
personas previamente sedentarias pueden adhe-
rirse a un programa de ejercicios de resistencia
en otros sintomas relacionados a la fatiga como
ansiedad, depresion, falta de sueno o estado
de dnimo.

Como ya se ha mencionado, la diversidad de
nuestros resultados pueden ser explicados por
caracteristicas propias del disefio metodoldgi-
co, donde la combinacién estadistica de datos
provenientes de diferentes estudios, con una alta
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heterogeneidad, conlleva a variaciones en las es-
timaciones de efecto.

Limitaciones

El presente estudio presenta algunas limitacio-
nes que deben ser reportadas. Las estimaciones
de efecto presentaron altas cifras de heteroge-
neidad estadistica, lo cual sugiere una interpre-
tacién cauta de los hallazgos encontrados. Es
importante destacar que esta heterogeneidad
fue abordada mediante un modelo de efectos
aleatorios del inverso de la varianza. También
se evidenciaron variaciones importantes en los
protocolos de ejercicio en los estudios incluidos,
lo cual refleja una heterogeneidad metodoldgi-
ca a considerar y limita la recomendacién de un
programa de entrenamiento especifico. Se sugie-
re adoptar las recomendaciones actuales para
la prescripcién de ejercicio fisico en pacientes
con cdncer 50. No se publicé un protocolo previo
de la presente revision sistemadtica; dado que los
investigadores no realizaron cambios considera-
bles a la metodologia propuesta inicialmente, y
no se compromete la consistencia metodolégica
del estudio.

Resumo

O objetivo foi determinar a efetividade do exercicio fi-
sico sobre a fadiga em pacientes com cdncer durante o
tratamento ativo. As bases de dados PubMed Central,
EMBASE e OVID foram consultadas até abril de 2014
para identificar ensaios clinicos randomizados que
avaliaram o efeito do exercicio sobre a fadiga em pa-
cientes com cdncer em tratamento ativo. Onze estudos
(n = 1.407) foram incluidos. A quimioterapia foi o tra-
tamento mais comum (n = 1.028). Os estudos tiveram
baixo risco de viés e alta qualidade metodologica. As es-
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Con base en todo lo anterior, se pone de ma-
nifiesto la necesidad de futuras investigaciones
para esclarecer atin més los efectos positivos del
ejercicio, asi como su permanencia en el tiem-
po frente a sintomas clinicos tan prevalentes
como es la fatiga en el paciente oncoldgico. Las
préximas investigaciones experimentales han
de incluir metodologias mds uniformes, tan-
to en sus intervenciones, como en la medicién
de sus resultados.

Conclusién

El ejercicio fisico es una intervencién segura y
eficaz en el manejo de la fatiga relacionada con
el cancer en pacientes sometidos a tratamiento
activo. Estos hallazgos destacan la importancia
de la prescripcién del ejercicio fisico en la rehabi-
litacién oncolégica, en especial del entrenamien-
to de la fuerza muscular; para asi potenciar los
efectos terapéuticos del tratamiento anti-cdncer.
Se requiere de futuras investigaciones que con-
soliden el consenso acerca de los efectos y segu-
ridad de las intervenciones con ejercicio fisico
en pacientes con cdncer y que promuevan su re-
comendacion por parte de los profesionales de
la salud.

timativas de efeito mostraram que o exercicio melhorou
significativamente a fadiga (DMP = -3,0; IC95%: -5,21;
-0,80), p < 0,0001. Efeitos semelhantes sobre o treina-
mento de resisténcia (DMP = -4,5; IC95%: -7,24; -1,82),
p = 0,001 foram encontrados. O exercicio fisico é uma
intervengdo segura e eficaz contra a fadiga em pacien-
tes submetidos ao tratamento ativo.

Exercicio; Fadiga; Neoplasias; Quimioterapia
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