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“En algun momento hay que decidirse.
Los muros no mantienen a los demas fuera, sino a ti dentro.
La vida es un caos, somos asi.
Puedes pasarte la vida levantando muros o puedes vivirla saltandolos,
aunqgue hay algunos muros demasiado peligrosos para cruzarlos.
Lo Unico que se es que si finalmente te aventuras a cruzar,

las vistas al otro lado son fantasticas”.

M. G.



A los que hoy no estan.
A quien se fue y volvio.
A los que me ensefiaron
que la incondicionalidad

va mas alla del verbo estar.
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RESUMEN

La deteccion del cancer cada vez méas precoz y el avance de los tratamientos
médicos han hecho posible el aumento progresivo del nimero de mujeres que de ser
pacientes en fase activa, se convierten en supervivientes de cancer de mama. Sin
embargo, esta etapa de supervivencia supone una fase de continuos cuidados debido a la
cronicidad de las secuelas que sufren las pacientes. En concreto, durante la etapa de
larga supervivencia de cancer de mama (> 5 afios desde el diagnostico de céancer), se
tiene que seguir haciendo frente a una serie de secuelas relacionadas con la propia
enfermedad y/o los tratamientos recibidos, las cuales estdn presentes muchos afios
después de haber finalizado el tratamiento o incluso de por vida. Entre estos efectos
secundarios, el mas frecuente e incapacitante es la fatiga relacionada con el cancer y su

persistencia.

De este modo, para poder seguir elaborando estrategias de tratamiento eficaces
para abordar la fatiga muchos afios después del diagnostico de cancer de mama y del
final del tratamiento oncoldgico recibido, era necesario seguir profundizando y llevar a
cabo tanto una exploracion multifactorial sobre los sintomas que esta produce, su
transcurso y sus posibles factores predisponentes, asi como si los programas de ejercicio

terapéutico eran capaces de minimizar sus efectos a largo plazo.

Entre los objetivos de esta memoria de Tesis Doctoral estan: 1) Clarificar la
prevalencia de los sintomas que produce la fatiga en largas supervivientes de cancer de
mama; 2) Analizar si el nivel de fatiga tras finalizar el tratamiento oncoldgico esta
relacionado con mayores niveles de fatiga persistente y su relacién con trastornos fisicos
y psicologicos en estas pacientes > 5 afios después, ademas de identificar potenciales
predictores de esta fatiga persistente; 3) Evaluar si los efectos positivos obtenidos por
programas de ejercicio terapéutico en supervivientes de cancer de mama se mantienen
en el tiempo; y 4) Determinar la influencia del nivel de actividad fisica sobre la fatiga

persistente, sin considerar la participacién en dichos programas de ejercicio.

Los resultados de esta memoria de Tesis Doctoral indican: 1) Méas del 40% de
las largas supervivientes de cancer de mama sufren fatiga relacionada con el cancer > 5
afios después del diagndstico y aquellas que padecen mayores niveles de fatiga
presentan, ademas, mayor afectacion de su calidad de vida, mas dolor y un estado de

animo y nivel de condicion fisica mas bajos; 2) Mujeres con mayores niveles de fatiga
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tras finalizar el tratamiento oncoldgico presentan no solo mayores niveles de fatiga
persistente, sino que también padecen mayores niveles de dolor y alteraciones del
estado de animo, asi como niveles més bajos de condicion fisica y calidad de vida.
Ademas, la fatiga persistente puede ser explicada parcialmente (69,2%) por la
“tristeza/depresion”, el “estado global de salud”, el “nivel de actividad fisica” y el “tipo
de tratamiento recibido”; 3) Los efectos positivos de programas de ejercicio terapéutico
en supervivientes de cancer de mama no se mantienen a lo largo del tiempo; y 4) Méas
de la mitad de las mujeres (66,25%) son inactivas > 5 afios después del programa de
ejercicio y ademas, dicha inactividad se acompafia de mayores niveles de fatiga
persistente.

Esta memoria de Tesis Doctoral ayuda no solo a comprender la necesidad de
evaluar el estado de salud y resaltar las necesidades de las largas supervivientes de
cancer de mama, sino también a identificar predictores modificables que podrian reducir
el impacto de este sintoma sobre la salud de estas pacientes, estableciendo puntos clave
de intervencion a largo plazo. Por ultimo, destaca la necesidad de realizar actividad
fisica de forma habitual a lo largo de la etapa libre de enfermedad para poder asi,
amortiguar de manera significativa los multiples efectos secundarios derivados de la

propia enfermedad y sus tratamientos.
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ABSTRACT

More effective cancer therapies and early detection have led to an increased
number of those women transitioning from breast cancer patient to survivor. However,
breast cancer survivorship has become a phase of continuous care of the cancer patient
due to the chronicity of the sequels that they still suffer. Specifically, during the long-
term breast cancer survivorship stage (> 5 years since cancer diagnosis), they must deal
with a whole array of sequels related to the disease itself and/or the treatments received,
which are present many years after the completion of the treatment or even for life.
Among these ongoing sequels, one of the most common and disabling is cancer-related
fatigue and its persistence.

Thus, in order to continue developing effective treatment strategies that address
this symptom many years beyond breast cancer diagnosis and the end of oncology
treatment received, it was necessary to further deepen and carry out a multifactorial
exploration of the symptoms that it produces, its course and possible predisposing
factors, as well as whether therapeutic exercise programs were able to neutralize the

effects of persistent fatigue.

Among the aims of this Doctoral Thesis are: 1) To clarify the prevalence of the
symptoms produced by fatigue in long-term breast cancer survivors; 2) To analyze if the
level of fatigue after finishing oncology treatment is related to higher levels of persistent
fatigue and its relationship with both functional and psychological disturbances in these
patients > 5 years later, besides identifying potential predictors of persistent fatigue; 3)
To evaluate whether the favourable effects obtained by means of therapeutic exercise
programs in breast cancer survivors continue to be maintained over time; 4) To
determine if the level of physical activity influences the level of persistent fatigue,

without considering the participation in a therapeutic exercise program.

The results of this Doctoral Thesis point out: 1) More than 40% of the long-term
breast cancer survivors suffer from cancer-related fatigue > 5 years beyond cancer
diagnosis and those who suffer from higher levels of fatigue have lower quality of life,
higher level of pain, worse mood state, and lower physical fitness; 2) Women with
higher levels of fatigue after finishing oncology treatment report not only greater levels
of persistent fatigue but also higher levels of pain and mood disturbances, as well as

lower physical fitness condition and quality of life. Furthermore, persistent fatigue can
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be partially explained (69.2%) by ‘sadness/depression’, ‘global health status’, ‘physical
activity level’, and ‘type of treatment received’; 3) The positive effects of therapeutic
exercise programs in breast cancer survivors are not maintained over time; and 4) More
than half of the women (66.25%) could be considered as inactive > 5 years after
completing the therapeutic exercise program, and that inactivity is accompanied by
higher levels of persistent fatigue.

This Thesis Dissertation helps not only to understand the need to evaluate the
long-term breast cancer survivors health status who suffer from higher levels of fatigue,
but also to identify modifiable predictors that could reduce the impact of this symptom
on the health of these patients, thereby establishing long-term intervention key points.
Finally, it also highlights the need to perform physical activity habitually throughout the
disease-free phase in order to significantly cushion the multiple effects derived from the

disease itself and its treatments.
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LSCM Largas supervivientes de cdncer de mama
MET Metabolic equivalent of task
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SCM Supervivientes de cancer de mama

SNS Sistema nervioso simpatico

UDP(s) Umbral(es) de dolor a la presion
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INTRODUCCION
Céncer de mama: Situacion actual y contextualizacion

El cancer es actualmente el mayor problema de salud publica en los paises
desarrollados debido al aumento progresivo del nimero de personas que lo sufren y al
elevado coste de los tratamientos. Respecto al cancer de mama (CM), se prevé un
nimero elevado de casos nuevos (24,2%) y muertes (15,0%) en mujeres a nivel
mundial, excluyendo el cancer de piel para el afio 2018 (1). Asi, de las mas de 2
millones de mujeres en todo el mundo que se estima que presentaran un diagndstico de

este tipo, falleceran aproximadamente 626.679 casos (2).

Si comparamos con datos nacionales, en el afio 2018 la tasa de incidencia en
Espafia serd de 32.825 nuevos casos con 6.421 muertes estimadas, segun la Agencia
Internacional de Investigacion del Cancer (2). Hoy en dia la tendencia es esperanzadora,
estimandose que la supervivencia global a los 5 afios del diagnéstico de este tumor es
casi del 90,0% en nuestro pais, segun un comunicado de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica en el afio 2017 (3), convirtiéndose asi, en una enfermedad a la que

sobreviven cada vez un mayor nimero de mujeres.

Este incremento de la supervivencia es debido fundamentalmente a una
deteccion cada vez mas precoz y a los avances terapéuticos, los cuales han hecho
posible que aumente progresivamente el nimero de mujeres que pasan de ser pacientes
oncoldgicas a supervivientes de cancer de mama (SCM) (4). El concepto de
supervivencia, segun el Instituto Nacional del Cancer, hace referencia al estado de salud
desde el final del tratamiento oncoldgico en adelante (5). De este modo, las SCM deben
hacer frente al posible seguimiento de recurrencias, deteccién de segundas neoplasias
primarias, control de complicaciones y efectos secundarios fisicos y psicoldgicos
relacionados con el cancer y el tratamiento recibido (6). En cambio, la actual definicion
de larga superviviente de cancer de mama (LSCM) hace referencia a alguien que sigue
viva una vez transcurridos > 5 afios desde el diagnostico de cancer (7), las cuales
pueden seguir padeciendo los problemas descritos anteriormente muchos afios después
de haber finalizado el tratamiento oncolégico o incluso de por vida (8). Para estos
altimos, en concreto, las LSCM no estén recibiendo una atencion sanitaria acorde a sus
necesidades debido a la falta de informacion sobre las secuelas que mas las incapacitan

en su dia a dia, lo que supone para el sistema sanitario un gran derroche econémico
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debido al nimero de visitas al médico y de bajas laborales registradas. Entre estos
efectos secundarios, el mas frecuente e incapacitante es la fatiga relacionada con el
cancer (FRC) (9).

Fatiga relacionada con el cancer: Definicion y etiologia

La FRC es un fendmeno complejo y multicausal, descrito por los pacientes como
una experiencia subjetiva de cansancio, debilidad y/o falta de energia (10). La FRC
puede manifestarse y afectar de manera variable provocando limitaciones fisicas,
cognitivas y emocionales (11) y ademas, no guarda una adecuada proporcion con el
nivel de actividad fisica (AF) realizada ni es aliviada con reposo o suefio (12, 13).

La etiologia de la FRC no esta del todo elucidada, aunque existe un consenso
sobre un origen multifactorial a través de factores de tipo demogréafico, médico, fisico,
psicosocial y biolégico (14). En este sentido, son los mecanismos bioldgicos los que han
tenido cierto protagonismo en los dltimos afos, observandose como la alteracion del eje
hipotalamico pituitario adrenal (HPA) (12), posibles defectos en el adenosin trifosfato
(15), diferentes caracteristicas fenotipicas y polimorfismos, alteraciones diurnas del
cortisol o incluso el dafio mitocondrial pueden generar una alteracion en el
funcionamiento neuronal y provocar asi la aparicion de la FRC (16-18). Sin embargo,
de entre todos estos, el mecanismo bioldgico que ha recibido mayor atencion ha sido la
inflamacion. Esto es debido al aumento de citoquinas proinflamatorias antes, durante e
incluso afios después de haber finalizado el tratamiento oncoldgico, las cuales han sido

asociadas con mayores indices de fatiga (14).

Fatiga relacionada con el cancer: Prevalencia, factores de riesgo y persistencia en

pacientes y largas supervivientes de cancer de mama

La severidad y prevalencia de la FRC varia ampliamente entre las pacientes de
CM segun la fase en la que se encuentren y los tratamientos recibidos. Mientras que
algunos estudios han concluido que la mayoria desarrolla fatiga durante el tratamiento
inicial (10% tras la cirugia, 60-93% durante la radiacion, 80-96% durante la
quimioterapia y 60% durante la terapia hormonal) (13, 19), de la cual algunas se
recuperan una vez este ha terminado (20). Otras investigaciones en LSCM, sin embargo,
han encontrado que la fatiga persistia y estaba presente en aproximadamente un 30-41%

de las pacientes entre 5-10 afios después del diagnéstico (21-23). Esta fatiga no solo
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provocaba una pérdida de la calidad de vida, sino que también repercutia negativamente
a nivel fisico, cognitivo y psicoldgico (24).

Por un lado, el desarrollo de la FRC en corta supervivencia de CM parece
mayoritariamente impactado por factores como la cirugia y/o el tratamiento médico
(25), mayor indice de dolor en las regiones del hombro y el cuello, depresién, peor
imagen corporal y limitacion de la movilidad de la articulacion glenohumeral (26). Sin
embargo, no hay suficientes estudios que clarifiquen, ademas de su aparicion, su
persistencia a largo plazo.

Por otro lado, los factores que se han asociado con mayor frecuencia a la fatiga
persistente relacionada con el cancer (FPRC) abarcan condiciones fisicas y psicoldgicas
principalmente relacionadas con el dolor (20, 23, 27) y la depresion (20, 21, 23). Otros
factores como la disrupcion del suefio (21), la inactividad fisica (20, 21), mayor indice
de masa corporal (22), la presencia de comorbilidades (ej. enfermedad cardiovascular)
(20, 21) o incluso la elevada presencia de inmunomarcadores (IL-1ra, sSFNT-RII y
neopterina) asociados con una elevada actividad de las citoquinas proinflamatorias (28)
han sido también descritos. A pesar de toda esta evidencia, sigue existiendo todavia
controversia en los resultados previamente publicados sobre la implicacion de los

factores demograficos y los relacionados con la enfermedad y los tratamientos.

A este respecto, Tabrizi et al. (24) sugirieron que la persistencia de la fatiga
estaba determinada por factores demogréaficos (especialmente por el estado civil y el
nivel de estudios) en vez de por factores relacionados con el cancer y su tratamiento,
como el nimero de dias desde la cirugia, el estadio tumoral o el haber recibido
radioterapia y/o quimioterapia. En la misma linea, un estudio llevado a cabo por
Peuckmann et al. (29) encontré que la salud relacionada con la calidad de vida en larga
supervivencia estaba impactada por factores sociodemograficos tales como estar
soltero/a o tener un nivel educacional mas bajo. Pero otros autores han descrito que la
FPRC en las LSCM estaba asociada con otros factores demograficos como una menor
edad e ingresos econdomicos mas bajos (10). Sin embargo, Bower et al. (10) sefialaron
que, 5-10 afios después del diagndstico de CM, las pacientes que habian sido tratadas
con radiacion y quimioterapia podian tener mayor probabilidad de sufrir fatiga
persistente que aguellas que solo habian sido tratadas con radioterapia. Por todo ello, el

conocimiento actual sobre la evolucién y factores asociados de la FPRC en LSCM es
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todavia limitado debido a que la mayoria de los estudios llevados a cabo hasta la fecha
que evaluaron la persistencia de la fatiga fueron inconsistentes, no establecieron una
linea clara de explicacion, no tuvieron en cuenta algunas variables que podrian tener
gran relevancia sobre la fatiga o casi nunca excedieron periodos superiores a 5 afios
desde el diagnostico de CM. Por estos motivos, existe todavia por explicar un alto
porcentaje de la variabilidad de esta fatiga en las LSCM (20, 21). De este modo,
contribuir a reconocer posibles predictores modificables que puedan estar perpetuando
este sintoma, sigue siendo una preocupacion muy relevante que podria ayudar a reducir

su impacto sobre la salud de estas pacientes.

Fatiga relacionada con el cancer: Abordajes terapéuticos e importancia de la
actividad fisica a través del ejercicio terapéutico

Hasta la fecha, diversos métodos han sido utilizados para hacer frente a la fatiga
durante y despues del tratamiento oncoldgico. Por un lado, un metaanalisis llevado a
cabo con ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de terapias farmacologicas en este
sintoma mostrd un pequefio tamafio del efecto por parte de todos los medicamentos
utilizados (30). Por otro lado, diferentes metaanalisis que incluian intervenciones
psicosociales y conductuales mostraron resultados mas exitosos con tamafios del efecto
de pequefio a moderado sobre la FRC (31-33). Sin embargo, es la AF mediante
programas de ejercicio terapéutico la que particularmente ha mostrado mejores
resultados en la reduccion de la fatiga, en una gran variedad de tipos de cancer, entre los
que se incluye el CM (34,35).

Actualmente, aunque la bibliografia cientifica avala al ejercicio terapéutico
como un meétodo seguro para reducir la fatiga y el dolor, mejorar el estado de animo, la
fuerza muscular y la calidad de vida en pacientes y SCM (18, 36-46), la mayoria de
estos ensayos no han considerado la fatiga como criterio principal de inclusion ni
periodos largos de seguimiento para analizar si los efectos se siguen manteniendo en el
tiempo. No obstante, solo algunos autores han tratado de determinar si los beneficios
obtenidos por programas de ejercicio terapéutico se mantienen entre 1 y 5 afios después
en SCM vy otros tipos de cancer (47-54), por lo que sigue existiendo todavia
controversia dado que estos estudios diferian en su duracion, en el tipo de intervencion
que realizaban (algunos no solo llevaban a cabo ejercicio terapéutico, sino que

incorporaban ademas otras terapias), en las variables analizadas y en los resultados
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alcanzados tras el seguimiento (47-55). Por lo que evaluar no solo la efectividad de este
tipo de intervenciones a largo plazo, sino también el papel que juega la tasa de
adherencia a lo largo del tiempo, sigue siendo imperativo por la cantidad de informacion
relevante que podriamos extraer para planificar correctamente el abordaje continuo que
necesitan estas pacientes.

Por tanto, resaltar las necesidades de las LSCM que sufren mayores niveles de
fatiga, identificar predictores modificables que podrian reducir el impacto de este
sintoma, esclarecer la eficacia a largo plazo de los programas de ejercicio terapéutico y
la influencia de la actividad fisica sobre la fatiga, deberian ser puntos clave de
investigacion para arrojar més luz sobre el estado de salud de las LSCM vy sus
necesidades.

11
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HIPOTESIS

La hipdtesis de esta Tesis Doctoral fue que la fatiga podria estar presente en gran
parte de las LSCM, afectando a su calidad de vida, estado fisico-psicolégico y
comorbilidades. Ademas, que su persistencia seria mayor en aquellas pacientes que
sufrieron mayores niveles de fatiga al finalizar el tratamiento oncoldgico, la cual podria
estar relacionada con factores demograficos, de la propia enfermedad y los tratamientos
recibidos. Por dltimo, que los beneficios de programas de ejercicio terapéutico en SCM
se mantendrian tras un seguimiento de estudio, siendo ademas aquellas LSCM activas,

las que podrian presentar niveles mas bajos de fatiga persistente.
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OBJETIVOS
General

El objetivo de esta Tesis Doctoral es estudiar en las LSCM la relacién de la FRC
y su persistencia, con diferentes variables fisicas y psicoldgicas relacionadas con la
salud.

Especificos

1. Clarificar la prevalencia de los sintomas que produce la FRC en LSCM.

2. Analizar si el nivel de FRC tras finalizar el tratamiento oncoldgico esta
relacionado con mayores niveles de FPRC y su relacion con trastornos
fisicos y psicologicos en estas pacientes > 5 afios después, ademas de
identificar potenciales predictores de esta fatiga persistente.

3. Evaluar si los efectos positivos obtenidos por programas de ejercicio
terapéutico en SCM se mantienen en el tiempo.

4. Determinar la influencia del nivel de AF sobre la FPRC, sin considerar la

participacion en dichos programas de ejercicio.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio

Un total de 149 mujeres fueron reclutadas (desde Marzo 2009 a Septiembre
2012) a través de su oncéloga desde el Complejo Hospitalario Universitario de Granada
para los estudios originales (56-58), de las cuales solo 80 asistieron a la reevaluacién
objeto de esta Tesis Doctoral (desde Septiembre 2016 a Abril 2018) debido a las
siguientes razones: estaban ocupadas (n = 6), vivian lejos (n = 8), no fueron localizables
(n = 35), motivos de salud (n = 5), no querian volver a participar (n = 10), habian
fallecido (n = 2) u otras causas (n = 3). Se llevaron a cabo dos disefios metodoldgicos
diferentes en funcion de los objetivos especificos planteados en esta Tesis Doctoral: un
disefio transversal (objetivos especificos 1 y 4) y un disefio prospectivo observacional

(objetivos especificos 2 y 3).

Para el calculo del tamafio muestral de esta Tesis Doctoral se utilizé un estudio
similar (21) en el que el 34% de las participantes mostraron fatiga significativa entre 5y
10 afios después del diagnostico. Considerando las 149 LSCM y una potencia del 80%
(5% de significancia), 75 SCM fueron necesarias para esta Tesis Doctoral. Al considerar

una tasa de pérdida del 5%, finalmente 79 participantes fueron requeridas.

Las LSCM tenian que cumplir los siguientes criterios de inclusion: 1) ser mayor
de 18 afios, 2) haber transcurrido un periodo igual o superior a 5 afios desde el momento
del diagnostico I-111a de CM, 3) haber finalizado el tratamiento oncolégico y 4) haber
participado en uno de los programas de ejercicio terapéutico del Grupo Cuidate. Los
criterios de exclusion incluian la presencia de condiciones médicas u otras razones que
impidieran a las participantes entender o llevar a cabo las valoraciones. Las
participantes fueron contactadas por teléfono e invitadas a participar de nuevo en esta
reevaluacion, recibiendo toda la informacion sobre el proyecto para asi resolver
cualquier tipo de duda. Posteriormente, y de manera presencial, un fisioterapeuta
miembro del equipo de investigacion con mas de 3 afios de experiencia en la evaluacién
de pacientes oncologicos, recibié a las participantes interesadas y firmaron el
consentimiento informado. Las reevaluaciones tuvieron una duracion aproximada de 1

hora.
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Las participantes fueron divididas teniendo en cuenta diferentes criterios de
clasificacion en funcion de los diferentes objetivos especificos planteados. En primer
lugar, las participantes fueron clasificadas en dos grupos siguiendo el criterio para la
fatiga significativamente clinica: no fatigadas (< 3,9) o fatigadas (> 4), de acuerdo con
el valor total obtenido en la Piper Fatigue Scale (PFS) > 5 afios después del diagnostico
de CM (59-61). En segundo lugar, fueron divididas en dos grupos siguiendo el mismo
criterio, pero de acuerdo con el valor total obtenido en la PFS tras finalizar el
tratamiento oncolégico. En tercer lugar, fueron clasificadas en dos grupos segun el tipo
de tratamiento que recibieron cuando participaron en uno de los programas de ejercicio
terapéutico del Grupo Cuidate: las que habian recibido cuidados habituales y las que
habian realizado uno de los programas de ejercicio terapéutico siguiendo las
recomendaciones del Colegio Americano de Medicina Deportiva (CAMD) para
supervivientes de cancer (56-58, 62) (ver Figura 1). Por dltimo, y considerando
también puntos de corte previamente publicados (63, 64), fueron clasificadas en 3
grupos en funcion del nivel de AF semanal realizada a los > 5 afios de haber finalizado

el programa de ejercicio: <3 (MET-h/sm), 3,1-7,4 (MET-h/sm) y > 7,5 (MET-h/sm).

La aprobacion ética para esta Tesis Doctoral fue otorgada por el Comité de Etica
de la Investigacion Biomedica de Granada (CEIM) (1038-N-16 I.P). Ademas, se
siguieron los estandares descritos en la Declaracion de Helsinki para la investigacion
biomédica (14/2017) (65).
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Figura 1. Diagrama de flujo CONSORT para el reclutamiento.

Vive lejos (n=3)
Ocupada (n=1)
Salud (n=2)
Fallecimiento (n=1)
Otros motivos (n=1)

SCM
(N=149)
CUIDADOS HABITUALES EJERCICIO TERAPEUTICO
(n=75) SIGUIENDO LAS
ASIGNACION RECOMENDACIONES DEL CAMD
(n=74)
Asignadas al grupo de cuidados Asignadas al grupo de ejercicio
habituales terapéutico
(n=75) (n=74)
. Recibieron intervencion (n=71) . Recibieron intervencion (n=72)
. No recibieron la intervencién (n=4) . No recibieron la intervencion (n=2)
Ocupada (n=2) Ocupada (n=1)
Fallecimiento (n=1) Otros motivos (n=1)
Otros motivos (n=1)
Evaluadas 6 meses Evaluadas 6 meses
(n=65) (n=68)
. Perdidos (n= 6) SEGUIMIENTO . Perdidos (n= 4)
6 MESES
Ocupada (n=1) Salud (n=3)
No localizable (n=5) Ocupada (n=1)
v ‘
Evaluadas 25 afios Evaluadas > 5 afios
(n=38) (n=42)
. Perdidos (n= 27) . Perdidos (n= 26)
No localizable (n=13) SEGUIMJ ENTO No localizable (n=17)
Rechaza participar (n=6) >5ANOS

Rechaza participar (n=4)
Vive lejos (n=5)

Pacientes evaluadas > 5 afios después de finalizar el programa

(n=80)

v

Recibieron cuidados habituales
(n=38)

v

Realizaron ejercicio terapéutico
(n=42)

Abreviaturas: N: Tamafio de la muestra; n: Tamafio del grupo; SCM: Supervivientes de cancer de mama; CAMD: Colegio

Americano de Medicina Deportiva.
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Variables
Fatiga relacionada con el cancer

La version espafiola de la PFS es una escala validada para evaluar la FRC.
Contiene 22 items, cuyas puntuaciones van desde el 0 hasta el 10 (0 = nada, 1-3 =
ligera, 46 = moderada, 7-10 = severa) incluyendo 4 dimensiones de fatiga subjetiva:
“severidad/comportamiento”, “afectiva”, “sensorial” y “cognitiva” (59). Se calculd
mediante la media, tanto las puntuaciones de las dimensiones como la puntuacion total,
seflalando que mayores valores indicaban mayor nivel de fatiga. La diferencia minima
clinicamente significativa es de 2 puntos (59). Ademas esta herramienta ha demostrado
una alta fiabilidad en SCM (a de Cronbach 0,86) (66).

Dolor

La Escala Visual Analogica (EVA) es una escala lineal con una longitud de 10
cm que evalla la sensacion subjetiva de dolor. En un extremo de la escala esta situado
el valor 0 (no siente dolor) hasta el otro extremo en el que esta situado el valor 10 (el
peor dolor imaginable). Las participantes tenian que marcar el nivel de dolor que sentian
en ese momento para ambos brazos. Esta escala ha sido ampliamente utilizada y ha
mostrado previamente ser un instrumento valido y fiable para la evaluacion del dolor

con un coeficiente de correlacion intraclase (CCI) 0,97 (67).

La version espafiola del Breve Inventario del Dolor (CBD) forma corta contiene
la parte anterior y posterior de un diagrama corporal, cuatro items sobre la
intensidad/severidad del dolor y siete items sobre la interferencia del dolor en
actividades cotidianas. La “intensidad del dolor” y la “interferencia del dolor” en las
Gltimas 24 horas fueron obtenidas a través de puntuaciones medias. La fiabilidad entre
sus dimensiones fue buena (a de Cronbach entre 0,87 y 0,89) (68).

Los umbrales de dolor a la presion (UDP) se definen como la cantidad minima
de presion que hay que realizar para que la sensacion cambie por primera vez de presion
a dolor (69). Para ello, se utiliz6 un algémetro electronico (Somedic AB, Farsta,
Sweden) con el que se aplicé una presidn constante de 30 KPa/s mediante una sonda de
1 cm? sobre los siguientes puntos de manera bilateral, aleatoria y con 30 segundos de
descanso entre cada medicion: 1) articulacion Cigapofisaria C5-C6, 2) masculo

Deltoides y 3) masculo Tibial Anterior. Las participantes fueron instruidas para
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presionar el boton de un pulsador que sostenian en la mano cuando la sensacion
cambiase de presion a dolor. El algémetro era calibrado antes de cada evaluacion. La
distribucion de los puntos fue elegida teniendo en cuenta patrones de dolor descritos en
estudios previos en SCM (70-73). Posteriormente, se calculd la media de 3 mediciones
por punto. La algometria ha mostrado una alta fiabilidad con un CCI de 0,91 (74).

Estado de animo

La version espafiola de la Escala de Valoracion del Estado de Animo (EVEA)
evalla cuatro estados de animo a través de 16 items (adjetivos referidos a estados de
animo) divididos en cuatro categorias: “tristeza/depresion”, “ansiedad”, “ira/hostilidad”
y “felicidad”. Cada item era evaluado con una escala Likert que va desde el 0 hasta el
10, y el valor de cada categoria era obtenido mediante una puntuacién media. Las cuatro
categorias han mostrado buena fiabilidad (a de Cronbach entre 0,88 y 0,93) para evaluar

estados positivos y negativos de animo de una persona en cualquier momento (75).
Condicion fisica

La version espafiola del International Fitness Scale (IFIS) es un cuestionario
sobre la condicion fisica autopercibida por parte del paciente que incluye cinco escalas
Likert sobre la “condicion fisica general”, “condicion cardiorrespiratoria”, “fuerza
muscular”, “velocidad/agilidad” y “flexibilidad” con cinco posibilidades de respuesta
(muy mala, mala, aceptable, buena y muy buena), en comparacion con la condicion

fisica de un amigo. La fiabilidad de esta escala fue o de Cronbach 0,80 (76).
Nivel de actividad fisica

El cuestionario de Actividad Fisica en el Tiempo Libre de Minnesota
(CAFTLM) incluye una lista de 67 actividades fisicas que pueden realizarse en el
tiempo libre (77). Las participantes marcaron aquellas que habian realizado durante el
altimo afio y la Gltima semana, cuantas veces habian realizado dicha actividad y la
cantidad de tiempo que habian estado realizandola (horas por sesion). Ademas, se
multiplicé un metabolic equivalent of task (MET) de 1 Kcal/min por el tiempo empleado
en cada actividad, para asi calcular el gasto energético de cada una de ellas (78). Por
cuestiones de validacion, solo utilizamos la informacion referente a la Gltima semana. El
CAFTLM ha mostrado ser fiable con un CCI de 0,84 (79).
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Comorbilidades

La version espafiola del indice de Comorbilidad de Charlson es un método para
predecir la mortalidad mediante la clasificacion de comorbilidades. Consiste en 17 tipos
de comorbilidades con dos subcategorias. Estas comorbilidades varian desde el 1 hasta
el 6 en funcion del riesgo de mortalidad y severidad de la enfermedad, lo que se traduce
en una puntuacion total. La prediccion de mortalidad en periodos cortos de seguimiento
(< 3 afos) es: 0 puntos (12% de riesgo de mortalidad por afio), 1-2 puntos (26%), 3-4
puntos (52%) y > 5 puntos (85%). En periodos largos de seguimiento (> 5 anos) la
prediccién de mortalidad debe ser corregida con el factor de la edad. Esta correccién se
hace afiadiendo un punto al valor total por cada década en adelante a partir de los 50
afios (ej. 50 afios = 1 punto, 60 afios = 2, 70 afios = 3, 80 afios = 4, 90 afios = 5, etc). El
test ha mostrado ser fiable con un CCI de 0,91 (80).

Calidad de vida

La version espafiola 3.0 del European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) ha mostrado ser
fiable en CM (81). Este incluye tres escalas de sintomas, cinco escalas funcionales y una
escala sobre el estado global de salud, ademas de seis items individuales. Todos los
items estan clasificados en una escala de 4 puntos desde el 1 (en absoluto) al 4 (mucho).
Las puntuaciones fueron transformadas de manera lineal para obtener un rango de
puntuacion entre 0 y 100, traduciéndose puntuaciones mas altas en una mayor
funcionalidad o bien en una mayor severidad de los sintomas. El European
Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-Specific Quality of
Life Questionnaire (EORTC QLQ-BR23) es un modulo especifico de CM del QLQ-C30,
el cual contiene cuatro escalas funcionales y cuatro escalas de sintomas. La clasificacion
de los items y el procedimiento de puntuacion del QLQ-BR23 son iguales que los del
QLQ-C30. Este modulo especifico ha mostrado también una adecuada fiabilidad (o de
Cronbach entre 0,46 y 0,94) (82).
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Fuerza

La fuerza de prension manual fue medida utilizando un dinamémetro digital de
precisién 0,1 kg con agarre ajustable (TKK 5101 Grip-D; Takey, Tokyo, Japan). La
paciente en bipedestacion, con el antebrazo neutro y con el codo completamente
extendido a lo largo del tronco realiz6 3 repeticiones con cada mano (alternando ambas
manos) y con 1 minuto de descanso entre repeticiones. Se considerd la media de cada
mano para el analisis. La distancia de agarre se realizd siguiendo un protocolo
previamente publicado (83). Este test ha demostrado ser valido y fiable (84) y ha sido
descrito como una correlacién fiable de la calidad de vida y el estado de salud en
supervivientes de cancer (85).

Medicion: Y =X/5+ 15
X = Distancia entre el dedo pulgar y dedo mefiique en centimetros

La fuerza isométrica abdominal fue evaluada mediante un test validado para tal
proposito (86). Para ello, se colocd a la participante en decubito supino, con una flexion
de cadera y de rodillas de 90°, los pies apoyados a unos 30 cm de los gluteos y los
brazos extendidos con las palmas de las manos en direccion a las rodillas. Se instruyo a
las participantes para que elevaran la cabeza y los hombros hasta separar el angulo
inferior de la escapula de la camilla. EI tiempo que la participante podia mantener dicha
posicion fue registrado (maximo 90 segundos). El test era finalizado si la participante
tocaba con el angulo inferior de la escapula la camilla. La fiabilidad en términos de CCI
para este test ha sido de 0,97 (86).

La fuerza del miembro inferior fue medida mediante el test de sentarse-
levantarse. La participante comenzaba sentada en una silla con la espalda sobre el
respaldo, los brazos cruzados en el pecho y los pies apoyados en el suelo. La
participante tenia que levantarse de la silla hasta tener las rodillas completamente
extendidas y volver a sentarse hasta apoyar otra vez la espalda sobre el respaldo de la
silla. Se contabilizaba el tiempo que tardaba en levantarse y sentarse 10 veces seguidas
lo mas rapido posible y finalizando siempre en sedestacion. Este test ha demostrado
buena fiabilidad con un CClI de 0,80 (87).
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Frecuencia cardiaca en reposo

La frecuencia cardiaca (FC) fue registrada con el dispositivo Omron M3 (HEM-
7200-E, Omron Healthcare, Kyoto, Japan), el cual utiliza un método oscilométrico para
registrar la presion arterial desde 0-299 mm Hg y un rango de pulsaciones desde 40-180
latidos por minuto. La paciente tenia que permanecer sentada y relajada 10 minutos
antes del registro. Se colocaba un brazalete estandarizado de 22-32 cm que se adaptaba
a la circunferencia del brazo no operado. Para el analisis solo se incluyeron los valores
de la FC. Este dispositivo ha logrado cumplir los criterios de validacién del protocolo de
revision internacional de la Sociedad Europea de Hipertension (88).

Capacidad funcional

El test de 6 minutos caminando consiste en determinar la maxima distancia
metros que puede ser recorrida en 6 minutos a lo largo de una linea de 30 metros (89).
Durante la prueba, el examinador tenia que dar a la participante diferentes frases
estandarizadas de animo y vigilar en todo momento que la participante estuviera
caminando sin correr, es decir, teniendo siempre un pie apoyado sobre el suelo. Este test
ha mostrado una adecuada fiabilidad CCI 0,74 (90).

Analisis estadistico

Para comparar la homogeneidad en las caracteristicas demograficas y clinicas
registradas de las participantes, se llevd a cabo de manera comun para todos los
objetivos especificos, un analisis descriptivo utilizando la prueba t de Student para las
variables continuas y la prueba de chi-cuadrado para las variables categoricas. La
prueba de Kolmogorow-Smirnov fue utilizada para comprobar la hipdtesis de
normalidad en todas las variables (P > 0,05). Los datos para todas las variables
continuas se muestran con media £ desviacion estandar (DE) y para todas las variables

categdricas mediante valores absolutos y porcentajes, segun corresponda.

Para el andlisis de datos se utilizo el Paquete Estadistico IBM SPSS Statistic for
Windows, Armonk, NY, USA version 22.0 con un nivel de significancia establecido en
(P <0,05) y un intervalo de confianza (IC) del 95%.

A continuacién se detalla el andlisis estadistico empleado para cada uno de los

objetivos especificos de esta Tesis Doctoral.
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Obijetivo especifico 1: Clarificar la prevalencia de los sintomas que produce la FRC
en LSCM

Para analizar las diferencias inter-grupo en las variables continuas, utilizamos un
analisis de varianza (ANOVA) o la prueba U de Mann-Whitney como opcién no
paramétrica, segin corresponda. El grupo de no fatigadas o fatigadas a los > 5 afios
desde el diagnostico fue utilizado como variable independiente y la calidad de vida, el
dolor, la condicion fisica y el estado de &nimo como variables dependientes. Las
siguientes covariables fueron consideradas en el analisis de covarianza (ANCOVA):
edad, nivel de estudios, consumo de tabaco, recidiva, metastasis y aquellas variables
sociodemograficas y clinicas que mostraron diferencias significativas en la valoracién
basal. Para las variables categoricas (comorbilidades), las diferencias inter-grupo fueron
analizadas mediante la prueba de chi-cuadrado. A su vez, estimamos los tamarios del
efecto entre los grupos (d de Cohen) para las variables continuas, que fueron
interpretados de la siguiente manera: infimo (d = 0-0,19), pequefio (d = 0,2-0,49),
moderado (d = 0,5-0,79) y grande (d = > 0,8) (91). Los datos perdidos no fueron
considerados para el andlisis, utilizandose para ello un analisis completo de casos con

eliminacion por lista (92).

Objetivo especifico 2: Analizar si el nivel de FRC tras finalizar el tratamiento
oncoldgico esta relacionado con mayores niveles FPRC y su relacion con trastornos
fisicos y psicologicos en estas pacientes > 5 afios después, ademads de identificar

potenciales predictores de esta fatiga persistente

Por un lado, analizamos mediante ANOVA las diferencias intra-grupo para el
transcurso de la fatiga tanto al final del tratamiento oncolégico como en la reevaluacion
a los > 5 afios desde el fin de tratamiento. Por otro lado, para analizar las diferencias
inter-grupo utilizamos ANOVA, con el grupo de no fatigadas o fatigadas tras finalizar el
tratamiento oncologico como variable independiente y los dominios de la fatiga, dolor,
estado de animo, condicion fisica, nivel de AF y calidad de vida a los > 5 afios como
variables dependientes. Se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney como opcion no

paramétrica, segun corresponda.

Respecto al andlisis de correlacion de Pearson, este fue llevado a cabo entre la
FPRC (utilizando el valor total obtenido en la PFS a los > 5 afios en el grupo de las

fatigadas) y el resto de las variables incluidas. Ademas, el analisis de regresion multiple
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por pasos fue también utilizado para explorar que variables podrian explicar la
variabilidad de la FPRC. Los requisitos para que una variable independiente pudiera ser
incluida en el andlisis de regresion maltiple fueron los siguientes: 1) el coeficiente de
correlacion entre la variable dependiente y la independiente tenia que ser significativo; y
2) el coeficiente de correlacion entre las variables independientes tenia que ser < 0,70
para evitar efectos de colinealidad (93).

Objetivo especifico 3: Evaluar si los efectos positivos obtenidos por programas de
ejercicio terapéutico en SCM se mantienen en el tiempo

Se compararon las diferencias inter-grupo utilizando ANOVA, con el grupo de
cuidados habituales o programa de ejercicio como variable independiente y la fatiga,
dolor, fuerza, FC en reposo, capacidad funcional y calidad de vida a los > 5 afios desde

el fin del programa de ejercicio como variables dependientes.

Obijetivo especifico 4: Determinar la influencia del nivel de AF sobre la FPRC, sin

considerar la participacion en dichos programas de ejercicio

Se compararon las diferencias inter-grupo utilizando ANOVA, con el grupo que
realizaba < 3 (MET-h/sm), 3,1-7,4 (MET-h/sm) y > 7,5 (MET-h/sm) a los > 5 afios
desde el fin del programa de ejercicio como variable independiente y el nivel de fatiga a
los > 5 afios como variable dependiente. Posteriormente, se realizO una comparacion

multiple post-hoc de las medias con ajuste de Bonferroni.
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RESULTADOS

Objetivo especifico 1: Clarificar la prevalencia de los sintomas que produce la
FRC en LSCM

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

No se observaron diferencias en las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de las 80 participantes excepto para la situacion laboral (P = 0,036), consumo de
alcohol (P = 0,031), y tipo de tratamiento (P = 0,013). Las LSCM fueron agrupadas en
no fatigadas (58,75%) (1,19 + 1,25) y fatigadas (41,25%) (6,19 *+ 1,50). La edad media
fue 55,00 + 8,69 afos y 53,97 £ 7,87 afios, respectivamente. En cuanto al grupo de no
fatigadas, el 74,47% estaban casadas y el 82,98% no presentaban recidiva, mientras que
el 63,64% estaban casadas en el grupo de las fatigadas y el 84,84% no presentaban

recidiva. Todas las caracteristicas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los grupos.

CARACTERISTICAS FATIGA P
No fatigadas Fatigadas
(n=47) (n=33)

Media de edad + DE, Afios 55,00 + 8,69 53,97 +7,87 0,589
Media de Tiempo desde el diagnéstico + DE, Meses 89,97 + 30,28 91,18 £ 28,11 0,856
Media de tiempo desde la 12 cirugia £ DE, Meses 87,43 £ 30,70 87,85 + 28,59 0,952
Estado civil, n (%)

Casada 35 (74,47) 21 (63,64)

Soltera 6 (12,77) 6 (18,18)

Divorciada 2 (4,26) 6 (18,18)

Viuda 4(8,51) 0 (0) 0,581
Nivel de estudios, n (%)

Basicos 21 (44,68) 13 (39,39)

Medios 10 (21,28) 8 (24,24)

Superiores 16 (34,04) 12 (36,36) 0,707
Situacion laboral, n (%)

Ama de casa 17 (36,17) 8 (24,24)

Trabaja actualmente 14 (29,79) 3(9,09)

De baja laboral 12 (25,53) 18 (54,54)

Jubilada por enfermedad 4 (8,51) 4(12,12) 0,036*

La Tabla 1 continda en la siguiente pagina.
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Consumo de tabaco, n (%)

No fumadora 25 (53,19) 15 (45,45)

Fumadora 9 (19,15) 10 (30,30)

Exfumadora 13 (27,66) 8 (24,24) 0,824
Consumo de alcohol, n (%)

No consume 15(31,91) 15 (45,45)

Mensualmente 7 (14,89) 12 (36,36)

Semanalmente 23(48,94) 4(12,12)

Diariamente 2 (4,26) 2 (6,06) 0,031*
Recidiva, n (%)

No 39 (82,98) 28 (84,84)

Si 8 (17,02) 5(15,15) 0,826
Metéstasis, n (%)

No 40 (85,11) 26 (78,78)

Si 7 (14,89) 7(21,21) 0,470
Tipo de tratamiento (%)

Ninguno 0(0) 0(0)

Radioterapia 0(0) 2 (6,06)

Quimioterapia 2 (4,25) 5 (15,15)

Radioterapia y Quimioterapia 45 (95,74) 26 (78,78) 0,013*
Tipo de medicacion (%)

Ninguno 14 (29,79) 5 (15,15)

Tamoxifeno 16 (34,04) 14 (42,42)

Otros tipos 17 (36,17) 14 (42,42) 0,080
P <0,05*

NOTA: Caracteristicas evaluadas en el momento basal, pero analizadas en funcién del objetivo especifico 1. El nivel de fatiga considerado
para el andlisis fue el evaluado a los > 5 afios del diagnéstico. Los valores P para las diferencias entre los grupos fueron calculados usando t
test para las variables continuas y X2 para las variables categéricas.

Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacion estandar.

Calidad de vida

Los analisis principales revelaron diferencias significativas entre los grupos para
el QLQ-C30. Las funciones: “fisica” (F = 33,69; P < 0,001), “laboral” (F = 20,10; P <
0,001), “emocional” (F = 24,55; P < 0,001), “cognitiva” (F = 23,62; P < 0,001),
“social” (F = 20,09; P < 0,001) y el “estado global de salud” (F = 52,35; P < 0,001)
fueron mayores en el grupo de las no fatigadas, en comparacion con el grupo de
fatigadas. En cambio, la “fatiga” (U = 42,63; P < 0,001), “nauseas y vomitos” (U =
8,20; P = 0,005), “dolor” (U = 21,64; P < 0,001), “disnea” (U = 21,25; P < 0,001),
“insomnio” (F = 14,36; P < 0,001), “pérdida de apetito” (U = 8,64; P = 0,002) vy las
“dificultades econdémicas” (U = 9,21; P = 0,010) fueron mayores en el grupo de las
fatigadas, respecto al grupo de las no fatigadas. El “estrefiimiento” y la “diarrea” no
mostraron diferencias significativas entre los grupos (P > 0,05). Las covariables no

influyeron en los resultados.
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Finalmente se obtuvieron de moderados a grandes tamafos del efecto para las
“nauseas y vomitos”, “pérdida de apetito” y las “dificultades econdémicas”, siendo los
mas elevados para la “funcion fisica”, “funcion laboral”, “funcién emocional”, “funcién

cognitiva”, “funcion social”, “fatiga”, “dolor”, “disnea”, “insomnio” y el “estado global
de salud” (ver Tabla 2).

Tabla 2. Diferencia de valores inter-grupo para la calidad de vida (QLQ-C30),
expresados como media = DE (95% IC).

VARIABLE FATIGA P d DE COHEN
No fatigadas Fatigadas
(n=47) (n=33)
Escalas funcionales
Funcion fisica 90,92 +11,98 68,32 + 22,58
(95% IC 87,40 — 94,44) (95% IC 60,32 —76,33) < 0,001 1,25
Funcién laboral 90,42 + 21,63 63,64 + 31,86
(95% IC 84,07 — 96,77) (95% IC 52,34 — 74,93) < 0,001 0,98
Funcién emocional 79,07 £ 22,97 47,97 + 33,20
(95% IC 72,33 - 85,82) (95% IC 36,20 — 59,75) <0,001» 1,09
Funcion cognitiva 75,89 £ 25,01 44,95 + 31,86
(95% IC 68,54 — 83,23) (95% IC 33,65 — 56,25) <0,001» 1,08
Funcion social 87,23 £24,13 54,55 + 33,14
(95% IC 80,15 — 94,32) (95% IC 42,79 — 66,30) <0,001» 1,13
Escalas de sintomas
Fatiga 21,04 £23,54 58,56 + 27,68
(95% IC 14,13 — 27,95) (95% IC 48,77 — 68,40) <0,001» 1,46
Nauseas y vomitos 2,84 +10,02 14,14 + 24,34
(95% IC -0,11 — 5,78) (95% IC 5,51 — 22,77) 0,005b 0,61
Dolor 26,24 + 28,60 56,57 + 28,85
(95% IC 17,84 — 34,64) (95% IC 46,34 — 66,79) <0,001» 1,06
items individuales
Disnea 11,35+21,17 40,40 £ 35,11
(95% IC 5,13 — 17,56) (95% IC 27,95 — 52,86) <0,001» 1,00
Insomnio 39,01 + 32,09 66,16 + 30,76
(95% IC 29,58 — 48,43) (95% IC 55,26 — 77,07) <0,001» 0,86
Pérdida de apetito 4,96 £ 16,99 21,21 £32,08
(95% IC -0,03 —9,95) (95% I1C 9,84 — 32,59) 0,002 0,63
Estrefiimiento 17,02 + 23,96 34,34 + 40,38
(0] , - f (] ’ - ’ ’ 1
95% 1C 9,91 — 24,14 95% IC 20,02 — 48,66 0,074° 0,52
Diarrea 7,09 £16,93 17,17 £ 30,18
(0] y - f 0 y - ’ ’ 1
95% IC 2,12 — 12,06 95% IC 6,46 — 27,87 0,083° 0,41
Dificultades econdmicas 12,84 +24,59 35,35+41,61
(95% IC 5,62 — 20,06) (95% IC 20,60 — 50,11) 0,010r 0,66

La Tabla 2 continda en la siguiente pagina.
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Salud Global
Estado Global de Salud 44,94 + 20,09

(95% IC 37,83 - 52,07)

75,70 £ 17,71

(95% IC 70,51 — 80,91) <0,001» 1,62

P <0,05*/P <0,001**

= Andlisis de covarianza (ANCOVA)

b Prueba U de Mann-Whitney

NOTA: La variable y el nivel de fatiga considerados para el anlisis fueron evaluados a los > 5 afios del diagnéstico.

Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core30.

En cuanto al QLQ-BR23, el analisis revel6 diferencias significativas entre los
grupos para las siguientes areas: “imagen corporal” (F = 28,02; P < 0,001) y
“perspectiva de futuro” (F = 0,01; P = 0,005), las cuales fueron mayores en las LSCM
que padecian menores niveles de fatiga en comparacion con el grupo de fatigadas. Sin
embargo, los “efectos del tratamiento sistémico” (U =1,98; P <0,001), “sintomas de la
mama” (U = 9,04; P = 0,002), “sintomas del brazo” (U = 13,67; P = 0,002) y la
“preocupacion por la caida del pelo” (U = 1,94; P = 0,016) fueron mayores en el grupo
de las fatigadas. No hubo diferencias significativas entre los grupos para la “funcion
sexual” y el “disfrute sexual” (P > 0,05). Las covariables no influyeron en los

resultados.

Finalmente, los tamafios del efecto encontrados fueron pequefios para los
“efectos del tratamiento sistémico” y la “preocupacién por la caida del pelo”; de
moderados a grandes para la “perspectiva de futuro” y los “sintomas de la mama”; y los

tamafnos mas altos para la “imagen corporal” y los “sintomas del brazo” (ver Tabla 3).

Tabla 3. Diferencia de valores inter-grupo para la calidad de vida (QLQ-BR23),

expresados como media = DE (95% IC).

VARIABLE FATIGA P d DE COHEN
No fatigadas Fatigadas
(n=47) (n=33)
Escalas funcionales
Imagen corporal 89,18 + 19,26 60,10 + 29,88
(95% IC 83,53 — 94,84) (95% IC 49,50 - 70,69) <0,001» 1,16
Funcién sexual 22,34 +£21,50 19,19 + 22,87
(95% IC 16,03 — 28,65) (95% IC 11,08 — 27,30) 0,273¢ 0,14
Disfrute sexual 21,27 37,06 9,09 + 37,52
(95% IC 10,40 — 32,16) (95% IC -4,21 — 22,39) 0,119¢ 0,33
Perspectiva de futuro 64,54 + 37,69 40,40 + 35,12
(95% IC 53,47 — 75,61) (95% IC 27,95 — 52,86) 0,005# 0,66

La Tabla 3 continda en la siguiente pagina.
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Escalas de sintomas

Efectos del tratamiento 19,22 £ 20,12 41,97 +20,12
sistémico (95% IC 13,32 - 25,13) (95% IC 35,34 — 48,59) <0,001° 0,29
Sintomas de la mama 18,79 £ 24,29 36,62 + 28,49

(95% IC 11,66 — 25,93) (95% IC 26,52 — 46,72) 0,002v 0,67
Sintomas del brazo 21,51+22,98 45,79 + 35,76

(95% IC 14,76 — 28,26) (95% IC 33,11 — 58,47) 0,002v 0,81
Preocupacién caida del pelo -13,83 £ 34,10 4,03 + 38,86

(95% IC -23,84 — -3,81) (95% IC -9,74 - 17,81) 0,033v 0,22

P <0,05* /P <0,001**

= Andlisis de covarianza (ANCOVA)

b Prueba U de Mann-Whitney

NOTA: La variable y el nivel de fatiga considerados para el analisis fueron evaluados a los > 5 afios del diagndstico.

Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire BR23.

Dolor

Los resultados revelaron diferencias significativas entre los grupos para la EVA
y el CBD. Por un lado, las LSCM que sufrian mayores niveles de fatiga mostraron mas
dolor respecto al otro grupo para el “brazo afecto” (U = 21,04; P <0,001) y el “brazo no
afecto” (U = 17,33; P < 0,001). Por otro lado, las LSCM que padecian mayores niveles
de fatiga presentaron también mayores niveles para la “intensidad del dolor” (U =
17,81; P < 0,001) e “interferencia del dolor” (U = 31,57; P < 0,001) que el otro grupo.
Tamafios del efecto grandes fueron observados para ambos brazos, asi como para la

“intensidad” e “interferencia” del dolor (ver Tabla 4).
Estado de animo

El analisis revelo diferencias significativas entre los grupos en la EVEA. Las
LSCM que padecian mayores niveles de fatiga mostraron mayores niveles de
“tristeza/depresion” (U = 43,07; P < 0,001), “ansiedad” (U = 39,98; P < 0,001) e
“ira/hostilidad” (U = 28,59; P < 0,001), que el grupo de las no fatigadas. Ademas, el
andlisis reveld diferencias significativas entre los grupos para la “felicidad” (U = 0,06;
P = 0,002). Por tanto, las LSCM que sufrian menores niveles de fatiga presentaron
mayores niveles de “felicidad”, comparadas con el grupo de las fatigadas. Se observé un
tamafio del efecto infimo en la “felicidad” pero se observaron grandes en la

“tristeza/depresion”, “ansiedad” y en la “ira/hostilidad” Tabla 4.
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Tabla 4. Diferencia de valores inter-grupo para el dolor, estado de &nimo y

comorbilidades.
VARIABLES FATIGA P d DE COHEN
No fatigadas Fatigadas
(n=47) (n=33)
EVA (cm), media = DE (95% IC)
Brazo afecto 1,32+£1,91 3,72+2,79
(95% 1C 0,76 — 1,88) (95% IC 2,73 -4,72)  <,001» 1,00
Brazo no afecto 0,51+1,61 2,82+3,28
(95% 1C 0,04 —0,98) (95%IC 1,65-3,98)  <,001» 0,89
CBD, media + DE (95% IC)
Intensidad 1,38 +1,87 3,56 +2,74
(95%1C 0,83 —1,93) (95% IC 2,59-4,53)  <,001» 0,93
Interferencia 0,84 +1,60 3,72+2,96
(95%1C 0,37 —1,31) (95% IC 2,67 -4,77)  <,001» 1,21
EVEA, media = DE (95% IC)
Tristeza/Depresion 151+1,87 4,81 +257
(95% 1C 0,95 — 2,07) (95% IC 3,89-5,74)  <,001» 1,46
Ansiedad 1,73+1,73 4,84 +2,62
(95% IC 1,21 —2,24) (95%1C 3,90-5,79)  <,001 1,40
Ira/Hostilidad 1,10+1,42 7,73+2,87
(95% 1C 0,68 — 1,52) (95%1C 2,69 —4,76)  <,001 1,16
Felicidad 6,17 +£2,37 5,80 +£9,20
(95% IC 5,46 —6,87) (95% IC 2,49 - 9,12) ,002» 0,06
indice de Comorbilidad de Charlson, n (%)
indice de puntuacion Prediccion
mortalidad
por afios
0 12% 42 (89,36) 23 (69,70)
1-2 26% 4(8,51) 5 (15,15)
34 52% 0(0) 2 (6,06)
>5 85% 1(2.13) 3(9,09) 0,093 -

P <0,05*/P <0,001**
a Prueba U de Mann-Whitney
b Test X2

NOTA: Las variables y el nivel de fatiga considerados para el analisis fueron evaluados a los > 5 afios del diagndstico.
Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; EVA: Escala Visual Analégica; CBD:
Cuestionario Breve del Dolor; EVEA: Escala Visual del Estado de Animo.

Condicion fisica

Los resultados del ANCOVA revelaron diferencias significativas entre los

grupos en todas las escalas del IFIS. En este sentido, las LSCM que sufrian menores
niveles de fatiga se reconocian a si mismas con mayores niveles de “condicion fisica
general” (F = 34,04; P < 0,001), “condicion cardiorrespiratoria” (F = 12,97; P < 0,001),
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“fuerza muscular” (F = 16,83; P < 0,001), “velocidad/agilidad” (F = 24,01; P <0,001) y
“flexibilidad” (F = 32,05; P < 0,001), que las LSCM que sufrian mayores niveles de
fatiga. Las covariables no influyeron en los resultados. Los tamafos del efecto
observados fueron grandes en todas las escalas del IFIS (ver Figura 2).

Comorbilidades

El analisis no revel diferencias significativas entre los grupos en el indice de
Comorbilidad de Charlson (P = 0,093) Tabla 4.

Figura 2. Visualizacion grafica de las diferencias inter-grupo para el IFIS, expresados
como media + DE.

*%x *%k *% *k *%k

NO FATIGADAS
(n=47)

FATIGADAS
(n=33)

0 |
CONPICION CONDICION FUERZA VELOCIDAD/ FLEXIBILIDAD
FISICA C.RESPIRATORIA MUSCULAR AGILIDAD
GENERAL
P <0,001**

Calculos basados en el analisis de covarianza (ANCOVA) y 95% de Intervalo de confianza.

NOTA: La variable y el nivel de fatiga considerados para el andlisis fueron evaluados a los > 5 afios del diagnéstico.
Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IFIS: International Fitness Scale; C. Respiratoria: Condicion
Cardiorrespiratoria.
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Objetivo especifico 2: Analizar si el nivel de FRC tras finalizar el tratamiento
oncoldgico esta relacionado con mayores niveles FPRC y su relacién con trastornos
fisicos y psicoldgicos en estas pacientes > 5 afios después, ademas de identificar

potenciales predictores de esta fatiga persistente
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos después de finalizar
el tratamiento oncoldgico considerando el criterio de fatiga. La edad media fue 49,88 +
8,62 afos en el grupo de no fatigadas, mientras que en el grupo de fatigadas fue de
48,96 + 8,00 afios. En cuanto al grupo de no fatigadas, el 56% tenian estadio 1l de CM y
el 88% habian recibido radioterapia y quimioterapia, mientras que el 52,73% tenian
estadio 11 de CM y el 89,09% recibieron radioterapia y quimioterapia en el grupo de las
fatigadas. Todas las caracteristicas se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los grupos.

CARACTERISTICAS FATIGA P
No fatigadas Fatigadas
(n=25) (n=55)

Media de edad + DE, Afios 49,88 £ 8,62 48,96 + 8,00 0,171
Tiempo desde la primera cirugia, n (%)

0a11,9 meses 14 (56) 42 (76,36)

> 12 meses 11 (44) 13 (23,64) 0,065
Estado civil, n (%)

Soltera 3(12) 9 (16,36)

Casada 19 (76) 37 (67,27)

Divorciada 0(0) 8 (14,55)

Viuda 3(12) 1(1,82) 0,060
Nivel de estudios, n (%)

Basicos 13 (52) 21(38,18)

Medios 5 (20) 13 (23,64)

Superiores 7(28) 21 (38,18) 0,501
Situacion laboral, n (%)

Ama de casa 11 (44) 14 (25,45)

Trabaja actualmente 6 (24) 11 (20)

De baja laboral 7(28) 23 (41,82)

Jubilada por enfermedad 1(4) 7(12,73)

Jubilada 0(0) 0(0)

Desempleada 0 (0) 0 (0) 0,240

La Tabla 5 continda en la siguiente pagina.
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Estadio tumoral, n (%)

I 4 (16) 18 (32,73)

I 14 (56) 29 (52,73)

Ia 7(28) 8 (14,55) 0,327
Consumo de tabaco, n (%)

No fumadora 16 (64) 22 (40)

Fumadora 4 (16) 17 (30,91)

Exfumadora 5(20) 16 (29,09) 0,130
Consumo de alcohol, n (%)

No consume 10 (40) 19 (34,55)

Mensualmente 5 (20) 15 (27,27)

Semanalmente 10 (40) 17 (30,91)

Diariamente 0(0) 4(7,27) 0,433
Menopausia, n (%)

No 3(12) 7(12,73)

Si 22 (88) 48 (87,27) 0,927
Antecedentes familiares de cancer de mama, n (%)

No 12 (48) 28 (50,91)

St 13 (52) 27 (49,09) 0,809
Tipo de tratamiento, n (%)

Ninguno 0(0) 0(0)

Radioterapia o Quimioterapia 3(12) 6 (10,91)

Radioterapia y Quimioterapia 22 (88) 49 (89,09) 0,886
Tipo de medicacién, n (%)

Ninguno 5 (20) 10 (18,18)

Tamoxifeno 9 (36) 29 (52,73)

Otros tipos 11 (44) 16 (29,09) 0,428
P <0,05*

NOTA: Caracteristicas evaluadas en el momento basal, pero analizadas en funcién del objetivo especifico 2. El nivel de fatiga considerado
para el anlisis fue el evaluado tras finalizar el tratamiento oncolégico. Los valores P para las diferencias entre los grupos fueron calculados
usando t test para las variables continuas y X2 para las variables categéricas.

Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacion estandar.

Transcurso de la fatiga

El ANOVA revel6 como el grupo de fatigadas (n = 55) tuvo mayores niveles de

FRC (6,23 £ 1,42) tras finalizar el tratamiento oncoldgico y niveles significativos mas

altos (P = 0,030) de FPRC (3,84 + 2,92) con el paso del tiempo, en comparacion con el

grupo de las no fatigadas (n = 25), las cuales tenian un nivel de FRC de 2,26 + 1,37 y un
nivel de FPRC de 1,95 + 2,11 (ver Figura 3).
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Figura 3. Visualizacion grafica de las diferencias intra-grupo para el transcurso de la
fatiga.

10

9

* ====NO FATIGADAS
\ =i FATIGADAS
4

MEDIA PUNTUACION TOTAL PIPER

N
3
vg

2 —
1
0

TRAS FINALIZAR EL TRATAMIENTO >5ANOS

ONCOLOGICO

P <0,05*
Calculos basados en el andlisis de varianza (ANOVA) y 95% de Intervalo de confianza.

Dominios de la fatiga

ElI ANOVA mostré como las SCM que presentaron mayores niveles de FRC
exhibieron niveles significativos méas altos de fatiga persistente respecto a sus dominios:
“severidad/comportamiento” (3,48 + 2,98; P = 0,024), “afectiva” (4,09 £ 3,29; P =
0,001), “sensorial” (4,07 £ 3,16; P = 0,009) y “cognitiva” (3,73 + 3,04; P = 0,018) que

el grupo de las no fatigadas con el paso del tiempo (ver Figura 4).
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Figura 4. Visualizacion grafica de las diferencias inter-grupo para los dominios de la
PFS tras la reevaluacion, expresados como media + DE.

DOMINIOS DE LA FATIGA
10

B NO FATIGADAS

T B FATIGADAS

SEVERIDAD / AFECTIVA SENORIAL COGNITIVA
COMPORTAMIENTO

P <0,05*
Calculos basados en el anélisis de varianza (ANOVA) y 95% de Interv&lo de confianza.
NOTA: La variable considerada para el anélisis fue evaluada a los > 5 afios desde el fin del tratamiento oncolégico, mientras que el nivel de

fatiga considerado para el andlisis fue evaluado tras finalizar el tratamiento oncol6gico.
Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; PFS: Piper Fatigue Scale.

Dolor, estado de animo, condicion fisica y nivel de actividad fisica

El ANOVA encontrd diferencias significativas entre los grupos en la EVA y el
CBD. Las SCM que tuvieron mayores niveles de FRC exhibieron mas dolor en el
“brazo no afecto” (F = 10,07; P = 0,048), mas “intensidad del dolor” (F = 8,50; P =
0,015) e “interferencia del dolor” (F = 19,43; P = 0,006) que el otro grupo en la
reevaluacion. No se observaron diferencias significativas entre los grupos en el “brazo
afecto” (P > 0,05) (ver Tabla 6).
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Tabla 6. Diferencia de valores inter-grupo para el dolor, estado de animo, condicién

fisica y nivel de AF tras la reevaluacion.

VARIABLES P
No fatigadas Fatigadas
(n=25) (n=55)
EVA (cm), media = DE (95% IC)
Brazo afecto 1,52 £ 1,96 2,64+272
(95% 1C 0,71 — 2,33) (95% IC 1,90 -3,37) 0,0692
Brazo no afecto 0,64 +1,87 1,93+2,94
(95% IC -0,13 — 1,41) (95% IC 1,13 -2,72) 0,048
CBD, media + DE (95% IC)
Intensidad 1,28 +1,82 2,73+2,64
(95% IC 0,53 — 2,03) (95% IC 2,02 — 3,45) 0,015
Interferencia 0,83 +1,76 2,57 +283
(95% IC 0,11 — 1,56) (95% IC 1,81 -3,34) 0,0062
EVEA, media = DE (95% IC)
Tristeza/Depresion 1,79 +2,09 3,37 +2,85
(95% IC 0,93 - 2,65) (95% IC 2,59 - 4,16) 0,0152
Ansiedad 1,85+1,31 3,55+2,91
(95% IC 1,31 -2,39) (95% IC 2,75 -4,35) 0,0072
Ira/Hostilidad 1,13+1,23 2,67+2,77
(95% 1C 0,62 — 1,64) (95% 1C 1,91 - 3,44) 0,0092
Felicidad 6,02 +2,60 5,08 +£2,29
(95% IC 4,95 —7,09) (95% IC 4,45 —5,72) 0,111
IFIS, media + DE (95% IC)
Condicion Fisica General 3,64+0,99 3,13+ ,96
(95% IC 3,23 — 4,05) (95% IC 2,87 — 3,39) 0,0322
Condicidn Cardiorrespiratoria 344+1,12 2,64+1,01
(95% IC 2,98 - 3,90) (95% I1C 2,36 — 2,91) 0,0022
Fuerza Muscular 3,16 £1,07 2,75 +0,96
(95% IC 2,72 — 3,60) (95% IC 2,48 — 3,01) 0,093
Velocidad / Agilidad 3,28+0,94 2,71+1,08
(95% I1C 2,89 - 3,67) (95% IC 2,54 — 3,06) 0,039
Flexibilidad 3,24+0,83 2,71+1,08
(95% IC 2,90 - 3,58) (95% IC 2,42 — 3,00) 0,0332
CAFTLM (MET-min/sm), media = DE (95% IC)
Nivel de Actividad Fisica 399,34 £ 371,36 421,35 + 381,73
(95% IC 246,05 — 552,62) (95% IC 318,15 — 524,54) 0,988

P <0,05* /P <0,001**
a Andlisis de varianza (ANOVA)
b Prueba U de Mann-Whitney

NOTA: Las variables consideradas para el analisis fueron evaluadas a los > 5 afios desde el fin del tratamiento oncoldgico, mientras que el

nivel de fatiga considerado para el analisis fue evaluado tras finalizar el tratamiento oncolégico.
Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; EVA: Escala Visual Anal6gica; CBD:

Cuestionario Breve del Dolor; EVEA: Escala Visual del Estado de Animo; IFIS: International Fitness Scale; CAFTLM: Cuestionario de la
Actividad Fisica en el Tiempo Libre de Minnesota; MET-min/sm: Metabolic equivalent of task minutos/semana; AF: Actividad fisica.
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El ANOVA encontr6 también que el EVEA era significativamente diferente
entre los grupos. Las SCM que reportaban mayores niveles de FRC mostraron mayores
niveles de “tristeza/depresion” (F = 5,31; P = 0,015), “ansiedad” (F = 29,51; P = 0,007)
e “ira/hostilidad” (F = 21,69; P = 0,009) que el grupo de las no fatigadas en la
reevaluacion. No hubo diferencias significativas para la “felicidad” entre los grupos (P
> 0,05) Tabla 6.

Los resultados del ANOVA revelaron que todas las subescalas del IFIS eran
significativamente diferentes entre los grupos, excepto la “fuerza muscular” (P > 0,05).
Las SCM que padecian menores niveles de FRC se identificaban a si mismas con
mayores niveles de “condicion fisica general” (F = 1,30; P = 0,032), “condicioén
cardiorrespiratoria” (F = ,25; P = 0,002), “velocidad/agilidad” (F = ,02; P = 0,039) y
“flexibilidad” (F = 3,88; P = 0,033) que el otro grupo con el paso del tiempo. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el CAFTLM
(P >0,05) Tabla 6.

Calidad de vida

El ANOVA mostro que el QLQ-C30 era significativamente diferente entre los
grupos para las funciones: “fisica” (U = 459,50; P = 0,016), “laboral” (F = 13,55; P =
0,028), “emocional” (F = 8,36; P = < 0,001), “cognitiva” (F = 5,89; P = 0,005) y
“social” (F = 9,58; P = 0,001), al igual que el “estado global de salud” (F = 2,51; P =
0,019), los cuales eran mayores en el grupo de las no fatigadas. Por el contrario, la
“fatiga” (F = 8,04; P = 0,001), “dolor” (F = 5,35; P =< 0,001), “disnea” (F = 13,40; P =
0,006) y el “insomnio” (F = ,50; P = < 0,001) fueron mayores en aquellas que
exhibieron mayores niveles de FRC, en comparacion con el otro grupo (ver Tabla 7).
Respecto al QLQ-BR23, encontramos que la “imagen corporal” (F = 12,24; P = 0,019)
era significativamente superior en las SCM que sufrian menores niveles de FRC en
comparacion con el otro grupo. Sin embargo, los “efectos del tratamiento sistémico” (F
= 3,72; P = 0,004), “sintomas de la mama” (F = 5,30; P = 0,036) y los “sintomas del
brazo” (F = 10,07; P = 0,040) fueron maés elevados en el grupo de las fatigadas. No
hubo diferencias significativas entre los grupos para el resto de las variables de ambos
cuestionarios (P > 0,05) (ver Tabla 8).
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Tabla 7. Diferencia de valores inter-grupo para la calidad de vida (QLQ-C30) tras la
reevaluacion, expresados como media + DE (95% IC).

VARIABLE P
No fatigadas Fatigadas
(n=25) (n=55)
Escalas funcionales
Funcidn fisica 90,17 £ 10,55 77,70 £ 22,56
(95% IC 85,82 — 94,53) (95% IC 71,60 — 83,80) 0,016v
Funcion laboral 90,00 +15,21 74,55 + 32,84
(95% IC 83,72 — 96,28) (95% IC 65,67 — 83,42) 0,0282
Funcién emocional 84,33+17,89 56,21 + 31,48
(95% IC 76,95 — 91,72) (95% IC 47,70 — 64,72) < 0,001
Funcién cognitiva 76,00 £ 22,09 55,45 + 32,40
(95% IC 66,88 — 85,11) (95% IC 46,70 — 64,21) 0,0052
Funcién social 89,33+17,92 64,85 + 34,05
(95% IC 81,93 — 96,73) (95% IC 55,64 — 74,05) 0,001»
Escalas de sintomas
Fatiga 19,55 + 19,05 4424 + 32,81
(95% 1C 11,69 — 27,41) (95% IC 35,37 — 53,11) 0,001
Nauseas y vomitos 6,00 + 15,87 8,18 £19,21
(95% IC -0,55 — 12,55) (95% IC 2,99 — 13,38) 0,653v
Dolor 18,67 +22,73 47,88 +31,92
(95% 1C 9,28 — 28,04) (95% IC 39,25 - 56,51) <0,001»
items individuales
Disnea 9,33 £15,27 29,70 £ 34,36
(95% IC 3,03 — 15,64) (95% IC 20,41 — 38,98) ,0062
Insomnio 29,33 £29,38 59,70 +£ 32,03
(95% IC 17,21 — 41,46) (95% IC 51,04 — 68,36) <,001»
Pérdida de apetito 6,66 + 13,61 13,94 + 29,18
(95% IC 1,05 — 12,28) (95% IC 6,05 — 21,83) 0,569°
Estrefiimiento 17,33 £ 23,80 46,59 + 136,59
(95% IC 7,51 — 27,16) (95% I1C 9,30 - 83,87) 0,217
Diarrea 14,66 + 23,73 28,47 + 135,26
(95% IC 4,87 — 24,46) (95% IC -8,10 — 65,03) 0,293
Dificultades econémicas 17,33 £ 29,06 43,07 + 136,04
(95% IC 5,34 — 29,33) (95% IC 6,27 — 79,85) 0,279»
Salud Global
Estado Global de Salud 72,67 £17,60 60,15 + 23,22
(95% IC 65,40 — 79,93) (95% IC 53,87 — 66,43) 0,0192

P <0,05* /P <0,001**

a Andlisis de varianza (ANOVA)

b Prueba U Mann-Whitney

NOTA: La variable considerada para el anélisis fue evaluada a los > 5 afios desde el fin del tratamiento oncol6gico, mientras que el nivel de
fatiga considerado para el analisis fue evaluado tras finalizar el tratamiento oncolégico.

Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core30.
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Tabla 8. Diferencia de valores inter-grupo para la calidad de vida (QLQ-BR23) tras la
reevaluacion, expresados como media + DE (95% IC).

VARIABLE FATIGA P

No fatigadas Fatigadas
(n=25) (n=55)

Escalas funcionales QLQ-BR23

Imagen corporal 88,00 + 18,01 72,27 £ 30,43

(95% 1C 80,56 — 95,44) (95% IC 64,05 — 80,50) 0,0192
Funcién sexual 25,00 + 19,03 20,30 £22,15

(95% IC 16,96 — 33,04) (95% IC 14,31 — 26,29) 0,369°
Disfrute sexual 31,75+ 26,83 31,67 +30,15

(95% IC 19,53 — 43,96) (95% IC 22,02 — 41,31) 0,992:
Perspectiva de futuro 66,67 + 30,43 49,40 + 40,50

(95% IC 54,11 — 79,23) (95% IC 38,14 — 60,04) 0,0572

Escalas de sintomas QLQ-BR23

Efectos del tratamiento 18,09 + 16,44 33,40 £ 23,31
sistémico (95% IC 11,31 — 24,88) (95% IC 27,10 — 39,70) 0,004»
Sintomas de la mama 16,67 23,45 30,45 + 28,16

(95% IC 6,99 — 26,35) (95% IC 22,84 — 38,07) 0,0362
Sintomas del brazo 21,33+20,52 36,56 + 33,65

(95% IC 12,86 — 29,80) (95% IC 27,47 — 45,66) 0,0409
Preocupacion caida del pelo 21,21 £22,47 34,06 £ 32,75

(95% 1C 6,11 — 36,31) (95% IC 19,89 — 48,22) 0,250

P <0,05*/ P <0,001**

a Andlisis de varianza (ANOVA)

b Prueba U Mann-Whitney

NOTA: La variable considerada para el anélisis fue evaluada a los > 5 afios desde el fin del tratamiento oncol6gico, mientras que el nivel de
fatiga considerado para el analisis fue evaluado tras finalizar el tratamiento oncoldgico.

Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire BR23.

Andlisis de correlacion

Se encontraron correlaciones significativamente positivas entre la FPRC y las
siguientes variables: “antecedentes familiares de CM”, “tipo de tratamiento”, “disnea”,
“insomnio”, “efectos del tratamiento sistémico”, “sintomas de la mama”, “sintomas del
brazo”, “dolor en el brazo afecto”, “tristeza/depresion”, “ansiedad” e “ira/hostilidad” (r
entre 0,270 y 0,743; P entre < 0,001 y 0,046), mientras que se observaron correlaciones
significativamente negativas entre la FPRC y las siguientes variables: “funcién
cognitiva”, “funcion social”, “estado global de salud”, “imagen corporal”, “perspectiva

de futuro”, “condicion fisica general”, “nivel de AF” y “felicidad” (r entre -0,267 y -
0,618; P entre < 0,001 y 0,049) (ver Figura 5).
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Figura 5. Coeficientes de correlacion de Pearson para la fatiga persistente considerando la puntuacion total de la PFS tras la reevaluacion.
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NOTA: El nivel de fatiga considerado para el analisis, del mismo modo que el resto de variables, fue el evaluado a los > 5 afios en el grupo de las fatigadas.

Abreviaturas: PFS: Piper Fatigue Scale; A. F. Cancer de Mama: Antecedentes Familiares de Cancer de Mama; EVA: Escala Visual Analdgica; EVEA: Escala de Valoracion del Estado de Animo; IFIS: International Fitness Scale; C.
F. General: Condicion Fisica General; CAFTLM: Cuestionario de Actividad Fisica en el Tiempo Libre de Minnesota; Nivel A. F.: Nivel de Actividad Fisica; F.: Funcién; S.: Sintomas; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core
30; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire BR23; CCP: Coeficiente de correlacion de Pearson.
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Analisis de regresion multiple

El modelo final revel6 que la “tristeza/depresion”, el “estado global de salud”, el
“nivel de AF” y el “tipo de tratamiento recibido” eran predictores significativos de la
FPRC, y cuya interaccion explico el 69,2% de la varianza de la FPRC (r? ajustado =

0,692; P < 0,001) > 5 afos después de haber finalizado el tratamiento oncolégico (ver
Tabla 9).
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Tabla 9. Resumen del Analisis de Regresion Multiple por Pasos para determinar los predictores de la fatiga persistente tras la reevaluacion.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
r’= 0,554 r’= 0,612 r’= 0,651 r’= 0,692
Variables
tras la B 95% t P Ecuacion de B 95% t P Ecuacion de B 95% t P Ecuacion de B 95% t P Ecuacion de
reevaluacion IC regresion IC regresion IC regresion IC regresion
lineal lineal lineal lineal
Y =a+bX Y =a+bX Y =a+bX Y =a+bX
EVEA 0,74 0,57 7,94 < Puntuacion 0,62 0,44 6,44 < Puntuacion 0,56 0,38 5,93 < Puntuacion 0,49 0,32 541 < Puntuacion total
+ 0,001 total PFS + 0,001 total PFS + 0,001 total PFS + 0,001 PFS
*Tristeza/ 0,96 reevaluacion 0,83 reevaluacion 0,76 reevaluacion 0,69 reevaluacion
depresion = = = =
1,33 4,10 5,07 9,33
+ + + +
0,74 (0,62 (0,56 (0,49
*Tristeza/ *Tristeza/ *Tristeza/ *Tristeza/
depresion) depresion) depresion) depresion)
+ + +
(-0,30 (-0,31 (-0,34
QLQ-C30 0,30 | -0,06 | -315 | 0,003 *Estado 031 | -006 | -339 | 0001 *Estado 034 | -007 | -395 < *Estado Global de
+ Global de + Global de + 0,001 Salud)
*Estado 0,01 Salud) 0,02 Salud) 0,02 +
Global de + (-0,22
Salud (-0,22 * Nivel Actividad
*Nivel Fisica)
Actividad +
CAFTLM 022 | 018 | 257 | 0013 Fisica) 022 | 017 | 276 | 0,008 022
+ + Tipo de
*Nivel de -0,02 -0,03 tratamiento)
Actividad
Fisica)
*Tipo de -0,22 -3,47 -2,75 0,008
tratamiento +
-0,54

P <0,05*/ P <0,001**

Variable dependiente: Puntuacion total de la Piper Fatigue Scale; r: Coeficiente de determinacién ajustado; B: Coeficiente de regresion; t: Coeficiente valor t.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; PFS: Piper Fatigue Scale.
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Objetivo especifico 3: Evaluar si los efectos positivos obtenidos por programas de
ejercicio terapéutico en SCM se mantienen en el tiempo

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

No se encontraron diferencias significativas para los datos sociodemogréaficos y
clinicos entre las participantes que recibieron cuidados habituales (n = 38) y las que
realizaron ejercicio terapéutico (n = 42), que finalizaron el seguimiento a los > 5 afios.
En el grupo de cuidados habituales la media de edad era de 49,74 + 8,73 afios, mientras
que en el grupo de ejercicio terapéutico fue de 48,81 + 7,68 afios. Respecto al grupo de
cuidados habituales, el 31,58% eran fumadoras, el 52,63% tuvieron estadio 1l de CM y
el 92,11% habian recibido radioterapia y quimioterapia. En cambio, en el grupo de
ejercicio terapéutico el 21,43% eran fumadoras, el 54,76% tuvieron estadio 11 de CM y
el 85,71% habian recibido radioterapia y quimioterapia (ver Tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los grupos.

CARACTERISTICAS TRATAMIENTO RECIBIDO P
Cuidados habituales Programa de ejercicio
(n=38) (n=42)

Media de edad + DE, afios 49,74 +8,73 48,81 +7,68 0,560
Tiempo desde el diagnéstico, n (%)

0a11,9 meses 13 (34,21) 23 (54,76)

> 12 meses 25 (65,79) 19 (45,24) 0,080
Estado civil, n (%)

Soltera 4(10,53) 8 (19,05)

Casada 27 (71,05) 29 (69,05)

Divorciada 4 (10,53) 4(9,52)

Viuda 3(7,89) 1(2,38) 0,735
Nivel de estudios, n (%)

Basicos 16 (42,11) 18 (42,86)

Medios 11 (28,95) 7 (16,67)

Superiores 11 (28,95) 17 (40,48) 0,605
Situacion laboral, n (%)

Ama de casa 15 (39,5) 10 (23,81)

Trabaja actualmente 8 (21,05) 9 (21,43)

De baja laboral 13 (34,21) 17 (40,48)

Jubilada por enfermedad 2 (5,26) 6 (14,29)

Jubilada 0(0) 0(0)

En paro 0 (0) 0 (0) 0,672

La Tabla 10 continda en la siguiente pagina.
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Estadio tumoral, n (%)

I 13 (34,21) 9 (21,43)

I 20 (52,63) 23 (54,76)

Ia 5 (13,16) 10 (23,81) 0,347
Consumo de tabaco, n (%)

No fumadora 18 (47,37) 20 (47,62)

Fumadora 12 (31,58) 9(21,43)

Exfumadora 8 (21,05) 13 (31,95) 0,384
Consumo de alcohol, n (%)

No consume 16 (42,11) 13 (30,95)

Mensualmente 7(18,42) 13 (30,95)

Semanalmente 11 (28,95) 16 (38,10)

Diariamente 4 (10,53) 0(0) 0,250
Antecedentes de cancer de mama, n (%)

No 19 (50) 21 (50,0)

St 19 (50) 21 (50,0) 0,769
Tipo de tratamiento, n (%)

Ninguno 0(0) 0(0)

Radioterapia 1(2,63) 1(2,38)

Quimioterapia 2 (5,26) 5(11,90)

Radioterapia y Quimioterapia 35(92,11) 36 (85,71) 0,378
Tipo de medicacién, n (%)

Ninguno 6 (15,79) 9(21,43)

Tamoxifeno 17 (44,74) 21 (50,0)

Otros tipos 15 (39,47) 12 (28,57) 0,861

P <0,05*

NOTA: Caracteristicas evaluadas en el momento basal, pero analizadas en funcion del objetivo especifico 3. Los valores P para las
diferencias entre los grupos fueron calculados usando t test para las variables continuas y X2 para las variables categoricas.
Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacion estandar.

Fatiga

El ANOVA no encontrd diferencias significativas entre los grupos para ninguno
de los dominios de la fatiga en la PFS: “severidad” (F = 0,15; P = 0,698), “afectiva” (F
=0,79; P =0,377), “sensorial” (F = 0,01; P = 0,938), “cognitiva” (F = 0,89; P = 0,347)
y “global” (F = 0,01; P = 0,920). A pesar de no haber diferencias significativas, fueron
las SCM que realizaron ejercicio terapéutico las que presentaron una mayor reduccion
de la fatiga “afectiva” (diferencia de medias para ejercicio terapéutico: -2,37 + 3,26 vs
cuidados habituales: -2,73 = 3,20) y “global” (-1,77 £ 2,73 vs -1,71 £+ 2,57,
respectivamente) tras el seguimiento, respeto al grupo que solo recibié cuidados
habituales (ver Tabla 11).
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Tabla 11. Diferencia de valores inter-grupo para la fatiga en basal y en el seguimiento a

los > 5 afios.

VARIABLE TRATAMIENTO RECIBIDO P
Cuidados habituales Ejercicio terapéutico
(n=38) (n=42)
PFS, media + DE (95% IC)
Severidad Basal 5,36 + 2,82 431+257
(95% IC 4,43 - 6,29) (95% IC 3,51 -5,11)
> 5 afios 3,68 + 3,32 2,37+224
(95% IC 2,59 — 4,78) (95% IC 1,67 — 3,06)
Diferencia -1,67+2,78 -1,94 +3,36
> 5 afios — Basal (95% IC -2,59 — -0,76) (95% IC -2,99 — -0,90) 0,698
Afectiva Basal 5,64 +2,81 517 +2,79
(95% IC 4,71 - 6,56) (95% IC 4,29 — 6,03)
> 5 afios 3,91 + 3,59 2,79+267
(95% IC 2,73 - 5,09) (95% IC 1,96 — 3,62)
Diferencia -1,73+£3,20 -2,37+£3,26
> 5 afios — Basal (95% IC -2,78 — -0,68) (95% IC -3,39 — -1,35) 0,377
Sensorial Basal 5,42 £2,39 4,84 +247
(95% IC 4,63 - 6,20) (95% IC 4,07 - 5,61)
> 5 afios 3,75+3,41 3,22+2,76
(95% IC 2,63 — 4,88) (95% IC 2,36 — 4,08)
Diferencia -1,67£2,79 -1,62 £3,12
> 5 afios — Basal (95% IC -2,59 — -0,75) (95% IC -2,59 — -0,65) 0,938
Cognitiva Basal 520+2,61 437 +254
(95% IC 4,34 — 6,06) (95% IC 3,58 — 5,16)
> 5 afios 3,30+3,33 3,12+ 2,60
(95% IC 2,21 — 4,40) (95% IC 2,31 — 3,92)
Diferencia -1,90 £2,92 -1,26 £3,14
> 5 afios — Basal (95% IC -2,86 — -0,94) (95% IC -2,24 — -0,28) 0,347
Global Basal 539+241 4,63 +2,20
(95% IC 4,59 — 6,18) (95% IC 3,94 — 5,32)
> 5 afios 3,68 +3,23 2,86 +2,37
(95% IC 2,62 — 4,74) (95% IC 2,13 — 3,60)
Diferencia -1,71£2,57 -1,77£2,73
> 5 afios — Basal (95% IC -2,55 - -0,86) (95% IC -2,62 — -0,92) 0,920

P <0,05* /P <0,001**

Andlisis de la varianza (ANOVA).
Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; PFS: Piper Fatigue Scale.
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Dolor

Respecto al dolor, los resultados del ANOVA no mostraron diferencias
significativas entre los grupos para la intensidad del dolor en el brazo del lado afecto (F
=1,25; P = 0,267) ni tampoco para los UDP en: la articulacion Cigapofisaria C5-C6 del
lado afecto (F = 3,42; P = 0,068) y no afecto (F = 0,84; P = 0,362), el musculo
Deltoides del lado afecto (F = 0,31; P = 0,579) y no afecto (F = 1,14; P = 0,289), y el
musculo Tibial Anterior del lado afecto (F = 1,33; P = 0,251) y no afecto (F =1,82; P =
0,182). Aunque no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, si pudo
observarse por un lado, como aquellas SCM que realizaron ejercicio terapéutico
presentaron menor intensidad del dolor en la EVA (-1,60 + 3,19 vs -0,82 + 3,02,
respectivamente) y mayores UDP en la articulacion Cigapofisaria C5-C6 del lado afecto
(46,67 £ 80,76 vs 12,29 £ 84,41, respectivamente) (con tendencia hacia la significacion
P =0,068) y no afecto (13,88 £ 87,66 vs -2,21 + 64,61, respectivamente) a los > 5 afios,

en comparacion con las que solo recibieron cuidados habituales.

Por otro lado, los resultados mostraron también como aquellas que recibieron los
cuidados habituales eran las que mayores UDP presentaron para el masculo Deltoides
del lado afecto y no afecto, y para el musculo Tibial Anterior del lado afecto y no afecto
a largo plazo, en comparacion con aquellas que realizaron ejercicio terapéutico (ver
Tabla 12).

Tabla 12. Diferencia de valores inter-grupo para el dolor y UDPs en basal y en el

seguimiento a los > 5 afios.

VARIABLES TRATAMIENTO RECIBIDO P
Cuidados habituales Ejercicio terapéutico
(n=38) (n=42)

EVA (cm), media = DE (95% IC)

Intensidad del dolor Basal 3,13+£3,22 3,86 £ 3,57
en el brazo del lado (95% IC 2,07 — 4,19) (95% IC 2,74 — 4,97)
afecto > 5 afios 2,32+251 2,26 + 2,62
(95% IC 1,49 — 3,14) (95% IC 1,44 — 3,08)
Diferencia -0,82 £ 3,02 -1,60 £3,19
> 5 afios — Basal (95%IC -1,81 - 0,18) (95% IC -2,59 — -0,60) 0,267

La Tabla 12 continda en la siguiente pagina.
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Algometria (KPa/s), media + DE (95% IC)

UDP Articulacion Basal 166,92 + 70,45 160,10 + 69,24
Cigapofisaria (95% IC 143,43 — 190,41) (95% IC 138,52 — 181,68)
C5-C6 del lado > 5 aios 179,21 + 68,71 206,77 £ 88,53
afecto (95% IC 156,30 — 202,12) (95% IC 179,18 — 234,36)
Diferencia 12,29 + 84,31 46,67 = 80,76
> 5 aflos — Basal (95% IC -15,82 — 40,40) (95% 1C 21,51 - 71,84) 0,068
UDP Atrticulacion Basal 161,54 + 55,47 165,00 £ 70,19
Cigapofisaria (95% IC 143,04 — 180,03) (95% IC 143,13 — 186,87)
C5-C6 del lado no > 5 aflos 159,33 + 39,27 178,88 + 68,33
afecto (95% IC 146,24 — 172,43) (95% IC 157,59 — 200,17)
Diferencia -2,21 + 64,61 13,88 + 87,66
> 5 afios — Basal (95% IC -23,75 — 19,33) (95% IC -13,44 — 41,20) 0,362
UDP Msculo Basal 181,09 + 82,78 186,95 + 78,02
Deltoides del lado (95% IC 153,49 — 208,69) (95% IC 162,64 — 211,26)
afecto > 5 aflos 258,84 + 115,09 247,36 + 108,00
(95% 1C 220,47 — 297,21) (95% IC 213,70 — 281,01)
Diferencia 77,75+ 151,84 60,40 + 124,38
>5 afios — Basal (95% IC 27,12 — 128,38) (95% IC 21,65 — 99,16) 0,579
UDP Mdsculo Basal 181,91 + 63,03 199,59 + 74,73
Deltoides del lado (95% IC 160,89 — 202,92) (95% IC 176,31 — 222,88)
no afecto > 5 afios 289,15+ 92,42 280,34 +106,45
(95% IC 258,34 — 319,96) (95% IC 247,17 — 313,51)
Diferencia 107,24 £ 96,74 80,75 + 120,46
> 5 afios — Basal (95% IC 74,99 — 139,49) (95% IC 43,21 — 118,28) 0,289
UDP Mdsculo Basal 259,67 £111,73 297,08 +102,24
Tibial anterior del (95% IC 222,42 — 296,93) (95% IC 265,22 — 328,94)
lado afecto > 5 afios 380,28 +111,00 379,59 +117,58
(95% IC 343,27 — 417,29) (95% IC 342,96 — 416,23)
Diferencia 120,60 + 159,39 82,51 +£133,16
> 5 afios — Basal (95% IC 67,46 — 173,75) (95% IC 41,02 — 124,01) 0,251
UDP Mdsculo Basal 254,60 £ 97,10 297,61 +£125,59
Tibial anterior del (95% IC 222,23 — 286,98) (95% IC 258,48 — 336,75)
lado no afecto > 5 afios 386,52 + 147,47 382,51 +131,90
(95% IC 337,35 — 435,69) (95% IC 341,40 — 423,61)
Diferencia 131,92 + 131,15 84,89 + 172,85
> 5 afios — Basal (95% IC 88,19 — 175,64) (95% IC 31,03 — 138,76) 0,182

P <0,05*/ P <0,001**

Andlisis de la varianza (ANOVA).

Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; EVA: Escala Visual Analégica; UDP(s):
Umbral(es) de dolor a la presion; cm: Centimetros; KPa/s: Kilopascales.
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Fuerza

En relacion a la fuerza, el ANOVA no reveld diferencias significativas entre los
grupos para la fuerza isométrica manual del lado afecto (F = 0,03; P = 0,861) y no
afecto (F = 0,12; P = 0,735), ni para la fuerza isométrica abdominal (F = 0,03; P =
0,871) y fuerza del miembro inferior (F = 0,92; P = 0,340). A pesar de que no hubo
diferencias significativas, eran las SCM que recibieron cuidados habituales las que
presentaron una mayor mejoria de todos los tipos de fuerza evaluada tras el seguimiento

respecto a aquellas que realizaron ejercicio terapéutico (ver Tabla 13).

Tabla 13. Efectos inter-sujeto para la diferencia de medias de fuerza en basal y

seguimiento a los > 5 anos.

VARIABLES TRATAMIENTO RECIBIDO P

Cuidados habituales

Ejercicio terapéutico

(n=38) (n=42)
Fuerza isométrica manual, media + DE (95% IC)
Dinamometria del Basal 17,34 +7,61 20,41 +6,59
brazo afecto (kg) (95% IC 14,84 — 19,84) (95% IC 18,36 - 22,46)
> 5 aflos 22,10 + 6,62 24,84 £ 6,07
(95% IC 19,93 — 24,28) (95% IC 22,96 - 26,74)
Diferencia 4,76 £9,08 4,43+755
> 5 afios — Basal (95%1C 1,78 — 7,75) (95% IC 2,09 - 6,79) 0,861
Dinamometria del Basal 18,52 £ 6,13 20,52 +£5,90
brazo no afecto (kg) (95% IC 16,48 — 20,56) (95% IC 18,68 - 22,36)
> 5 afios 23,24 +6,25 24,78 £5,04
(95% IC 21,16 — 25,33) (95% IC 23,20 - 26,35)
Diferencia 4,72 +7,16 4,26+4,98
> 5 afios — Basal (95%1C 2,34 -7,11) (95% 1C 2,71 - 5,81) 0,735
Fuerza isométrica abdominal, media + DE (95% IC)
Test Abdominal (s) Basal 24,58 + 18,94 33,41+26,01
(95% IC 18,27 — 30,90) (95% IC 25,30 — 41,52)
> 5 afios 61,04 + 30,79 68,57 + 24,79
(95% IC 50,78 — 71,31) (95% IC 60,85 — 76,31)
Diferencia 36,46 + 35,87 35,17 £34,73
> 5 afios — Basal (95% IC 24,50 - 48,42) (95% IC 24,35 — 45,99) 0,871

La Tabla 13 continda en la siguiente pagina.
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Fuerza del miembro inferior, media + DE (95% IC)

Test de sentarse- Basal 27,00 + 8,35 2558 +4,85
levantarse (s) (95% IC 24,21 — 29,78) (95% IC 24,07 — 27,09)
> 5 aios 27,11 + 10,65 24,01 £5,23
(95% IC 23,55 — 30,66) (95% IC 22,38 — 25,64)
Diferencia 0,11 +9,50 -1,57 £5,85
> 5 afios — Basal (95% IC -3,06 — 3,28) (95% IC -3,40 - 0,25) 0,340

P <0,05* /P <0,001**
Anélisis de la varianza (ANOVA).
Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; kg: Kilogramos; s: segundos.

Frecuencia cardiaca en reposo

Los resultados del ANOVA no mostraron diferencias significativas entre los
grupos para la FC en reposo (F = 0,05; P = 0,826). Sin embargo, y de manera no
significativa, pudimos observar como las SCM que recibieron cuidados habituales eran
las que presentaron una mayor reduccion de la FC en reposo (diferencia de medias para
ejercicio terapéutico: -1,51 £+ 11,24 vs cuidados habituales: -2,09 + 12,26) tras el
seguimiento, en comparacion con aquellas que realizaron ejercicio terapeutico (ver
Tabla 14).

Tabla 14. Diferencia de valores inter-grupo para la FC en reposo en basal y en el

seguimiento a los > 5 afos.

VARIABLE TRATAMIENTO RECIBIDO P
Cuidados habituales Ejercicio terapéutico
(n=38) (n=42)

Frecuencia cardiaca en reposo, media + DE (95% IC)

FC en reposo Basal 74,03 £ 8,72 76,52 + 11,73
(lat/min) (95% IC 71,12 — 76,93) (95% IC 72,87 — 80,18)
> 5 afios 71,94 11,27 75,01+ 10,91
(95% IC 68,18 — 75,69) (95% IC 71,62 — 78,41)
Diferencia -2,09 +12,26 -1,51+11,24
> 5 afios — Basal (95% IC -6,18 — 2,00) (95% IC -5,01 — 1,99) 0,826

P <0,05* /P <0,001**
Andlisis de la varianza (ANOVA).
Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; FC: Frecuencia cardiaca; lat/min: latidos/minuto.
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Capacidad funcional

Respecto a la capacidad funcional, el ANOVA no revelé tampoco diferencias
significativas entre los grupos (F = 0,10; P = 0,751). No obstante, y de manera no
significativa, pudimos contemplar como las SCM que realizaron ejercicio terapéutico
eran las que mostraron una mayor capacidad funcional tras el seguimiento (diferencia de
medias para ejercicio terapéutico: 162,97 + 167,69 vs cuidados habituales: 150,12 +
180,47), en comparacion con aquellas que solo recibieron los cuidados habituales (ver
Tabla 15).

Tabla 15. Diferencias inter-grupo para la capacidad funcional en basal y en el

seguimiento a los > 5 afios.

VARIABLE TRATAMIENTO RECIBIDO P
Cuidados habituales Ejercicio terapéutico
(n=38) (n=42)

Capacidad funcional, media + DE (95% IC)

Distancia recorrida Basal 309,89 + 156,62 330,42 + 165,32
test 6 minutos (m) (95% IC 254,35  365,42) (95% IC 278,90 — 381,93)
> 5 afios 460,00 + 106,95 493,39 + 47,00
(95% IC 422,08 — 497,92) (95% IC 478,74 — 508,04)
Diferencia 150,12 + 180,47 162,97 + 167,69
> 5 afios — Basal (95% IC 86,13 — 214,11) (95% IC 110,72 — 215,23) 0,751

P <0,05* /P <0,001**
Analisis de la varianza (ANOVA).
Abreviaturas: n: Tamafio del grupo; DE: Desviacidn estandar; IC: Intervalo de confianza; m: metros.

Calidad de vida

Los resultados del ANOVA no mostraron diferencias significativas entre los
grupos para las siguientes subescalas del QLQ-BR23: “imagen corporal” (F = 2,07; P =
0,154), “sintomas del tratamiento sistémico” (F = 0,08; P = 0,773), “sintomas de la
mama” (F = 0,56; P = 0,458) y “sintomas del brazo” (F = 2,31; P = 0,133). Aunque no
hubo diferencias significativas pudimos observar por un lado en los resultados, cémo
los “sintomas del tratamiento sistémico”, los de la “mama” y los del “brazo” se
redujeron mas a los a los > 5 afios en las SCM que realizaron ejercicio terapéutico,
frente a aquellas que solo recibieron los cuidados habituales. Por otro lado, aquellas que

recibieron solamente cuidados habituales mejoraron en mas del doble su “imagen
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corporal” tras el seguimiento (18,42 = 32,31) respecto a aquellas que realizaron
ejercicio terapéutico (8,53 £+ 29,19) (ver Tabla 16).

Tabla 16. Diferencia de valores inter-grupo para la calidad de vida (QLQ-BR23) en

basal y en el seguimiento a los > 5 afios.

VARIABLE TRATAMIENTO RECIBIDO P
Cuidados habituales Ejercicio terapéutico
(n=138) (n=42)
QLQ-BR23, Media * DE (95% IC)
Imagen corporal Basal 55,70 + 34,77 71,43 £ 26,55
(95% IC 44,27 — 67,13) (95% IC 63,15 — 79,70)
> 5 afios 74,12 + 31,41 79,96 + 24,63
(95% IC 63,80 — 84,45) (95% IC 72,29 — 87,64)
Diferencia 18,42 £32,31 8,53 +29,19
> 5 afios — Basal (95% IC 7,80 — 29,04) (95% IC -0,56 — 17,63) 0,154
Sintomas del Basal 37,73 £ 24,06 32,94 +17,57
Tratamiento (95% IC 29,82 — 45,63) (95% IC 27,46 — 38,41)
sistémico >5 afios 31,83+24,51 25,71+ 20,29
(95% IC 23,77 — 39,89) (95% IC 19,38 — 32,03)
Diferencia -5,90 £21,97 -7,23+19,20
> 5 afios — Basal (95% IC -13,12 - 1,32) (95% IC -13,21 — -1,24) 0,773
Sintomas mama Basal 35,75 + 28,00 32,34 +20,84
(95% IC 26,54 — 44,95) (95% IC 25,85 — 38,84)
> 5 afios 30,92 + 32,18 21,83 +£21,70
(95% IC 20,34 — 41,50) (95% IC 15,06 — 28,59)
Diferencia -4,82 + 38,44 -10,52 £ 29,57
> 5 afios — Basal (95% IC -17,46 — 7,81) (95% IC -19,73 — -1,30) 0,458
Sintomas brazo Basal 28,07 £ 24,47 30,69 £21,51
(95% 1C 20,03 — 36,11) (95% IC 23,99 — 37,39)
> 5 afios 35,38 + 32,97 28,57 + 28,84
(95% IC 24,54 — 46,22) (95% IC 19,58 — 37,56)
Diferencia 7,31+29,93 -2,12 £25,53
> 5 afios — Basal (95% IC -2,53 - 17,15) (95% IC -10,07 — 5,84) 0,133

P <0,05* /P <0,001**

Andlisis de la varianza (ANOVA).
Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire BR23.
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Objetivo especifico 4: Determinar la influencia del nivel de AF sobre la FPRC, sin
considerar la participacién en dichos programas de ejercicio

Fatiga

Considerando el nivel de AF, el ANOVA revel6 diferencias significativas entre
los grupos para todos los dominios de la fatiga: “severidad” (F = 6,27; P = 0,003),
“afectiva” (F = 3,51; P = 0,035), “sensorial” (F = 4,46; P = 0,015), “cognitiva” (F =
3,11; P =0,050) y “global” (F = 4,91; P = 0,010) (ver Tabla 17).

Tabla 17. Diferencia de valores inter-sujeto para la fatiga y sus dominios, segun el nivel
de AF.

NIVEL DE ACTIVIDAD FISICA REALIZADA P
<3 (MET-h/sm) 3,1-7,4 (MET-h/sm) >17,5 (MET-h/sm)
(n=21) (n=32) (n=27)
Dominios de la fatiga PFS, media + DE (95% IC)
Severidad 4,06 + 3,49 3,53 +2,66 1,53 £1,90
(95% IC 2,47 — 5,65) (95% IC 2,57 — 4,49) (95%1C1,78-2,28)  0,003*
Afectiva 4,31+352 3,71+3,19 2,09 +2,52
(95% IC 2,71 - 5,91) (95% IC 2,56 — 4,86) (95%1C 1,09-3,09) 0,035
4,57 +3,26 3,88+3,11 2,15+2,47
Sensorial (95% IC 3,09 — 6,06) (95% IC 2,75 — 4,50) (95%1C1,17-3,13)  0,015*
4,21+3,19 3,41 +3,07 2,17+234
Cognitiva (95% 1C 2,76 — 5,67) (95% IC 2,31 — 4,52) (95%1C 1,25-3,10)  0,050*
4,28 £3,04 3,65+2,88 1,98 +2,12
Global (95% IC 2,90 - 5,66) (95% IC 2,61 — 4,69) (95%1C1,14-2,81)  0,010*

P <0,05*/ P <0,001**

Andlisis de la varianza (ANOVA).

NOTA: El nivel de fatiga y actividad fisica considerados para el analisis fueron los evaluados a los > 5 afios desde el fin del programa de
ejercicio.

Abreviaturas: n: Tamafo del grupo; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; PFS: Piper Fatigue Scale; AF: Actividad fisica;
MET h/sm: Metabolic equivalent of task horas/semana.

No obstante, fue necesario realizar comparaciones multiples mediante la prueba
de Bonferroni por ajuste, para asi determinar entre que grupos existian dichas

diferencias significativas.
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Severidad

Los dos grupos que realizaban menos AF, presentaban de manera significativa
mayor severidad de la fatiga que aquellas LSCM que realizaban mas AF a los > 5 afios
de seguimiento (< 3 MET-h/sm vs > 7,5 MET-h/sm; P = 0,005) y (3,1-7,4 MET-h/sm
vs > 7,5 MET-h/sm; P = 0,017) (ver Tabla 18).

Afectiva

Solamente el grupo que realizaba menos AF, mostraba de manera significativa
mas fatiga afectiva que aquellas LSCM que realizaban mas AF tras el seguimiento (< 3
MET-h/sm vs > 7,5 MET-h/sm; P = 0,046) Tabla 18.

Sensorial

Unicamente el grupo que realizaba menos AF, exhibia de manera significativa
maés fatiga sensorial que aquellas LSCM que realizaban mas AF a los > 5 afios (< 3
MET-h/sm vs > 7,5 MET-h/sm; P = 0,018) Tabla 18.

Cognitiva

A pesar de no haber diferencias significativas, si se pudo observar una tendencia
hacia la significacion sobre como aquellas LSCM que realizaban menos AF tras el
seguimiento, seguian presentando mayores niveles de fatiga cognitiva respecto a las
LSCM que realizaban mas AF (< 3 MET-h/sm vs > 7,5 MET-h/sm; P = 0,051) Tabla
18.

Global

Solo el grupo que realizaba menos AF, presentaba de manera significativa méas
fatiga total que aquellas LSCM que realizaban mas AF a los > 5 afios (< 3 MET-h/sm vs
> 7,5 MET-h/sm; P = 0,013). Ademas, pudo observarse una tendencia hacia la
significacion sobre como aquellas LSCM que realizaban entre (3,1-7,4 MET-h/sm),
seguian presentando mayores niveles de fatiga total respecto a las LSCM que realizaban
mas AF a largo plazo (3,1-7,4 MET-h/sm vs > 7,5 MET-h/sm; P = 0,060) Tabla 18.
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Tabla 18. Diferencia de valores inter-sujeto para los dominios de la fatiga, segun el
nivel de AF con ajuste de Bonferroni.

VARIABLE DEPENDIENTE NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA Diferencia de media + DE P
REALIZADA (95%IC)
Dominios de la fatiga, PFS (MET-h/sm) (MET-h/sm)
Severidad 31-74 <3 -0.53+0,76
(95% IC -2,38 - 1,32) 1,000
>75 <3 -2,53+0,78
(95% IC -4,45 — -0,61) 0,005*
>75 31-74 -1,20+0,70
(95% IC -3,72 — -0,28) 0,017*
Afectiva 31-74 <3 -0,60 £ 0,86
(95% IC -2,71 - 1,52) 1,000
>75 <3 -2,22+0,89
(95% IC -4,41 - -0,03) 0,046*
>75 31-74 -1,62+£0,80
(95% IC -3,59 — 0,34) 0,140
Sensorial 31-74 <3 -0,70 £0,83
(95% IC -2,73 - 1,33) 1,000
>75 <3 -2,42+0,86
(95% IC -4,53 —-0,32) 0,018*
>75 31-74 -1,73+0,77
(95% IC -3,62 — 0,16) 0,085
Cognitiva 31-74 <3 -0,80+0,81
(95% IC -2,78 — 1,18) 0,973
>75 <3 -2,04 +0,84
(95% IC -4,09 — 0,01) 0,051
>75 31-74 -1,24 +0,75
(95% IC -3,08 — 0,60) 0,311
Global 31-74 <3 -0,63+0,76
(95% IC -2,48 — 1,22) 1,000
>75 <3 -2,31+0,78
(95% IC -4,22 — -0,39) 0,013*
>75 31-74 -1,67 +0,70
(95% IC -3,40 — 0,05) 0,060

P <0,05* /P <0,001**

Andlisis de la varianza (ANOVA), comparaciones miltiples mediante ajuste de Bonferroni.

NOTA: La variable dependiente y el nivel de actividad fisica considerados para el andlisis fueron los evaluados a los > 5 afios desde el fin
del programa de ejercicio.

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; PFS: Piper Fatigue Scale; AF: Actividad fisica; MET-h/sm: Metabolic
equivalent of task horas/semana.
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DISCUSION

Los resultados de esta memoria de Tesis Doctoral indican: 1) Mas del 40% de
las LSCM sufren FRC > 5 afios después del diagnostico y aquellas que padecen
mayores niveles de fatiga presentan, ademas, mayor afectacion de su calidad de vida,
mas dolor y un estado de animo y nivel de condicion fisica mas bajos; 2) Mujeres con
mayores niveles de FRC tras finalizar el tratamiento oncoldgico presentan no solo
mayores niveles de FPRC, sino que también padecen mayores niveles de dolor y
alteraciones del estado de animo, asi como niveles méas bajos de condicion fisica y
calidad de vida. Ademas, la FPRC puede ser explicada parcialmente (69,2%) por la
“tristeza/depresion”, la “calidad de vida”, el “nivel de actividad fisica” y el “tipo de
tratamiento recibido”; 3) Los efectos positivos de programas de ejercicio terapéutico en
SCM no se mantienen a lo largo del tiempo; y 4) Méas de la mitad de las mujeres
(66,25%) son inactivas > 5 afos después del programa de ejercicio y ademas, dicha

inactividad se acompafia de mayores niveles de FPRC.

Considerando que nuestro primer objetivo especifico consistio en evaluar el
estado de salud de las LSCM que sufren altos niveles de FRC, nuestros resultados
sefialan que 5 afios después del diagndstico, la fatiga sigue presente en un 41,25% de la
muestra, la cual tiene también un nivel de calidad de vida mas bajo, mayor nivel de
dolor (incluyendo intensidad e interferencia), peor estado de animo y condicion fisica.
Ademas, hubo una diferencia de 5 puntos en el nivel de fatiga entre el grupo de no
fatigadas (1,19 + 1,25) y el grupo de fatigadas (6,19 £ 1,50). Esta diferencia es descrita
como clinicamente significativa (2 puntos) (59). Hasta la fecha, estudios previos
focalizados en la FRC en las LSCM normalmente no la han evaluado desde diferentes
dominios y en la misma muestra. Por tanto, hasta donde sabemos, esta es una de las
pocas investigaciones que explora la FRC en profundidad, a través de numerosos
dominios de salud y utilizando instrumentos validados y fiables. Nuestra investigacion
contribuye no solo a la bibliografia previamente publicada, sino que ofrece también una
comprension global de cdmo las LSCM tienen problemas muy similares a las cortas
supervivientes de CM, los cuales no estan siendo tratados y afectan a su estado global
de salud. Esto resalta la necesidad de crear, por parte del sistema y personal sanitario, un
modelo de préctica clinica que describa esta realidad y que establezca pautas para la

evaluacion y tratamiento de esta poblacion.
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La prevalencia de la fatiga entre las LSCM mostrada en esta Tesis Doctoral es
un 7,2% mayor que la presentada por un estudio previo similar, en el que el 34% de las
participantes mostraron fatiga significativa 5-10 después del diagndstico (21).
Tradicionalmente, la fatiga ha sido considerada uno de los sintomas mas comunes,
debilitantes y problematicos que se relacionan principalmente con el tratamiento de CM
y la etapa de corta supervivencia (9). Sin embargo, la prevalencia de la FRC desde la
etapa de corta a larga supervivencia sigue sin estar clara debido a que algunos autores
como Bower et al., encontraron que la fatiga habia disminuido a los 5-10 después del
diagnostico (10) y otros, como Reinertsen et al., hallaron que la fatiga habia aumentado
a los 7-10 después del diagndstico (22). A pesar del hecho de que el transcurso de la
fatiga no esta del todo dilucidado, existe cada vez méas evidencia que sugiere que la
fatiga no solo no desaparece para una considerable parte de las LSCM, sino que también
coexiste con otros sintomas problematicos (fisicos y psicologicos), los cuales a su vez

pueden conducir a un nivel de calidad de vida mas bajo (23).

En este sentido, nuestro grupo de fatigadas muestra niveles significativamente
mas bajos de “funcionalidad” y maés altos de “severidad de los sintomas” en el QLQ-
C30, lo que esta en linea con resultados previos en LSCM (22, 94). Schmidt et al.
concluyeron que aunque el transcurso de la fatiga variaba ampliamente entre los
individuos, las LSCM con fatiga persistente a largo plazo habian presentado
puntuaciones significativamente mas bajas de “funcionalidad” y mas altas de “severidad
de los sintomas”, que las otras supervivientes y comparadas con la poblacidn en general
(94). Ademas, hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos para el
QLQ-BR23. Nuestros resultados muestran que las LSCM que padecen mayores niveles
de fatiga tienen ademas puntuaciones mas bajas de “funcionalidad” y puntuaciones mas
altas de “severidad de los sintomas”, en comparacion con el otro grupo. Se sabe que la
fatiga en las LSCM esta asociada con mayor severidad del dolor (22, 94), peor imagen
corporal (95) y una mayor preocupacion por el futuro (96). Aunque los sintomas del
brazo y de la mama podrian ser efectos a largo plazo a consecuencia de la cirugia y los
tratamientos, también han sido previamente encontrados como factores importantes
relacionados con la fatiga (27). Por lo tanto, creemos que los programas de intervencién
que aborden diferentes aspectos de la calidad de vida podrian tener una influencia

positiva en la reduccion de la fatiga en las LSCM.
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Si consideramos el dolor, nuestros resultados muestran diferencias significativas
entre los grupos. Las LSCM que sufren mayores niveles de fatiga tienen un 24,0% mas
de dolor en el “brazo afecto” y un 23,1% mas de dolor en el “brazo no afecto” que el
grupo de las no fatigadas. Ademas, el grupo de fatigadas percibe que el dolor tiene
mayor “intensidad” (21,8%) y mayor “interferencia” (28,8%) en comparacion con las
LSCM que padecen menores niveles de fatiga. Asi, nuestros hallazgos sobre un
aumento significativo del dolor entre las LSCM que padecen fatiga persistente,
confirman los resultados de otros estudios previos, los cuales han observado también

una coexistencia entre la fatiga y el dolor (22, 94, 95).

A este respecto, el mecanismo que ha acaparado mayor atencién empirica y
apoyo sobre por qué hay una coexistencia entre el dolor, la fatiga y la depresidn, lo que
se conoce como un “cluster de sintomas”, es una reaccion inflamatoria (14, 97). La
liberacion de citocinas proinflamatorias, como la interleucina (IL)-6, IL-1 y el factor de
necrosis tumoral (FNT)-a, desencadenan una compleja via neuroquimica en el cerebro
que activa tanto al eje HPA como al sistema nervioso simpatico (SNS). Esta activacion
tiene lugar simultaneamente con alteraciones en el metabolismo de los
neurotransmisores (ej. serotonina, dopamina, norepinefrina), las cuales se cree que son
las principales responsables del cluster de sintomas (dolor, fatiga y depresion) (98). No
obstante, la mayoria de los estudios que han ampliado el conocimiento sobre la fatiga y
los marcadores inflamatorios se han centrado principalmente en la fase de corta
supervivencia (99, 100), por lo que siguen siendo necesarios mas estudios que mejoren
el conocimiento sobre qué ocurre con el cluster de sintomas y la implicacion del eje
HPA y el SNS > 5 afios después del diagnostico en las LSCM.

Curiosamente, nuestros resultados también indican que las LSCM que sufren
mayores niveles de fatiga muestran niveles mas altos de “depresion”, “ansiedad” e
“ira/hostilidad” y niveles mas bajos de “felicidad”. En la literatura previa, ademas de las
alteraciones en el metabolismo de los neurotransmisores (14, 97), hay otra alternativa
que implica efectos directos de las hormonas sobre los sintomas. Por ejemplo,
elevaciones persistentes del cortisol pueden producir fatiga severa, debilidad muscular y
depresion (101). Una posible explicacion para nuestros resultados podria ser la
posibilidad de un aumento del cortisol, el cual podria haber contribuido a aumentar los

niveles de depresién entre nuestras LSCM. Sin embargo, esta posibilidad deberia ser
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confirmada en futuros estudios que examinen con mas detalle si las alteraciones en los

niveles de cortisol podrian predecir mayores niveles de depresion en las LSCM.

A su vez, hemos observado que las LSCM que padecen mayores niveles de
fatiga muestran un nivel de condicion fisica autopercibida méas bajo. La bibliografia ha
sugerido con anterioridad que las personas que sufren méas fatiga (99) son aquellas que
realizan menos ejercicio, y que aquellas que realizan menos ejercicio, son las que tienen
un concepto mas bajo de la condicion fisica autopercibida (102). Ademas, Mason et al.
concluyeron que menos del 40,0% de las LSCM habian cumplido las recomendaciones
de AF de los Estados Unidos (> 150 min/semana de actividad moderada o > 75
min/semana de actividad vigorosa) 5 afios después del diagndstico. Por tanto, la
participacion en programas de ejercicio terapéutico multimodales podria ayudar a las
LSCM a mejorar no solo la autopercepcion de su condicién fisica sino también su
calidad de vida, imagen corporal, bienestar emocional, funcionamiento social, ansiedad,

fatiga y el dolor (47).

Finalmente, esperabamos encontrar diferencias significativas para las
comorbilidades entre los grupos, debido a que la fatiga ha sido previamente asociada
con una supervivencia mas corta y una tasa de mortalidad més elevada en pacientes con
cancer (103). Ademas, caracteristicas como la edad, el estadio, el tipo de tratamiento, la
calidad del tratamiento y la adherencia son factores que pueden estar asociados con
comorbilidades (104), lo que podria haber influenciado y explicado nuestros resultados.
Futuros estudios siguen siendo necesarios para mejorar el conocimiento sobre este

riesgo en las LSCM.

Nuestro segundo objetivo especifico fue analizar si el nivel de FRC tras finalizar
el tratamiento oncoldgico estaba relacionado con mayores niveles de FPRC y su
relacion con trastornos funcionales y psicolégicos, ademas de identificar potenciales
predictores de esta FPRC. En este sentido, nuestros resultados muestran que las mujeres
que tienen mayores niveles de FRC tras finalizar el tratamiento oncoldgico tienen no
solo mayores niveles de FPRC (41,2%), sino también mayores niveles de dolor,
trastornos del estado de animo y menores niveles de condicion fisica y calidad de vida
con el paso del tiempo. Ademas, el 69,2% de la varianza de la FPRC esta explicada por
la combinacion de “tristeza/depresion”, el “estado global de salud”, el “nivel de AF” y

el “tipo de tratamiento”.
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A pesar de obtener una diferencia clinicamente significativa en el nivel de fatiga
con el paso del tiempo (59), el nivel de FPRC es todavia casi moderado en aquellas
pacientes que tienen mayores niveles de FRC al final del tratamiento oncoldgico. La
evidencia previa ha mostrado discrepancias porque algunos estudios no han demostrado
un cambio de este sintoma con el tiempo (105), mientras que otros han confirmado un
aumento (22) o incluso una reduccién (10). Cabe destacar que el porcentaje de
prevalencia de la fatiga en esta memoria de Tesis es un 30% superior al reportado por
estudios previos en LSCM (10, 22, 105). Es posible que esta diferencia pueda haber
sido causada por el uso de un instrumento diferente para evaluar la fatiga, un punto de
corte distinto o incluso ambos. Ademés, la mayoria de las supervivientes en la
investigacion llevaba a cabo por Bower et al. recibieron radioterapia (10), mientras que
en nuestra investigacion, la mayoria habian recibido la combinacion de radioterapia y
quimioterapia, siendo esta combinacion asociada con mayores niveles de fatiga a largo
plazo, en comparacion con aquellas que solo recibieron radioterapia 0 quimioterapia
(21). Asimismo, todos los dominios de la PFS incluidos en esta memoria de Tesis son
significativamente mayores en el grupo de fatigadas, lo que indica que las 4 areas estan
afectadas en la reevaluacion por la presencia de mayores niveles de FRC tras finalizar el
tratamiento oncologico. Por tanto, nuestros resultados confirman nuestra hipdtesis de
que uno de los sintomas mas prevalentes entre las pacientes de CM (19-23, 105, 106)
esta todavia presente muchos afios después del final del tratamiento oncoldgico, lo que a
su vez podria conducir a un impacto negativo de su estado de salud y de su calidad de
vida. Por este motivo, deberian implementarse programas de vigilancia en larga
supervivencia para detectar este sintoma y por consiguiente abordarlo y tratarlo en esta

poblacion.

Esta memoria de Tesis explora también la coexistencia de la fatiga con otros
sintomas perjudiciales (tanto fisicos como psicoldgicos). De este modo, nuestro grupo
de fatigadas exhibe significativamente mayores niveles de dolor espontaneo, “intensidad
del dolor”, “interferencia del dolor”, trastornos del estado de animo y “severidad de los
sintomas”, junto con menores niveles de condicion fisica autopercibida y
“funcionalidad”, en comparacién con el otro grupo a lo largo del tiempo. Estos
resultados estan en consonancia con lo encontrados en previos estudios llevados a cabo
con LSCM que padecian mayores niveles de fatiga (21, 27, 94, 95, 107, 108). De forma

llamativa, nuestros resultados indican que no hay diferencias significativas entre los
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grupos para el nivel de AF realizada. Sin embargo, es necesario sefialar que muchos
afios después de haber finalizado el tratamiento oncoldgico, las mujeres pertenecientes
tanto al grupo de no fatigadas como al de fatigadas estan por debajo del nivel minimo
recomendado de AF (600 METs min/sm), el cual ha sido previamente asociado con
reducciones del riesgo de padecer CM, comparado con aquellas que realizan menos de
esa cantidad (109). La AF tiene también un efecto protector sobre el impacto de la FRC
y su persistencia (32); por tanto, la falta de AF puede ayudar a perpetuar el nivel de
fatiga actual.

Por otro lado, y de forma significativa, pueden observarse asociaciones positivas
moderadas o fuertes entre mayores niveles de FPRC y numerosas variables de sintomas,
al igual que entre trastornos del estado de animo. En cambio, se pueden contemplar de
manera significativa asociaciones negativas moderadas o fuertes entre mayores niveles
de FPRC y ciertas escalas funcionales del QLQ-C30 y BR23, “condicion fisica general”
“felicidad” y “estado global de salud”. Sin embargo, “el tiempo desde la primera
cirugia”, “estadio tumoral”, “edad”, “estado civil”, “situacion laboral”, “nivel de
estudios” y “consumo de tabaco y alcohol” no estan asociados con mayores niveles de
FPRC; solo “el tipo de tratamiento” y los “antecedentes de cancer de mama” muestran
una asociacion positiva debil. De este modo, estas asociaciones significativas coinciden
con aquellas de estudios previos que confirmaron que los factores relacionados con el
paciente (sintomas tanto fisicos como psicolégicos), en vez de los demograficos, los de
la propia enfermedad o los relacionados con el tratamiento, estaban mas asociados con
la FPRC en las LSCM (19, 29). Como posible causa de estas asociaciones, recientes
investigaciones han indicado como la depresion y la ansiedad pueden provocar un
estado inflamatorio generalizado, estando la inflamacion involucrada en la etiologia de
la FRC (110). Por el contrario, la AF no solo reduce los trastornos del estado de animo y
el dolor, sino que también mejora la confianza, autoeficacia, la calidad del suefio, la
condicién cardiopulmonar y la fuerza muscular, del mismo modo que aumenta el nivel
de citocinas antiinflamatorias; de ahi, que la AF ejerza un papel protector contra las
alteraciones de la FRC a través de diferentes mecanismos (18). De esta manera, creemos
que este estado inflamatorio generalizado producido por diversos factores como la
ansiedad (110), la depresion (110) y la falta de AF (18), puede no solo resultar en la

etiologia de la FRC, sino también contribuir a su persistencia ya que estos factores
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parecen estar todavia presentes a lo largo del tiempo y juegan por tanto, un importante
papel en la transicion de la FRC a la FPRC.

Previos andlisis de regresion multiple, como el de Bower et al., han indicado
como entre los predictores de la FPRC se encontraban la depresion, problemas
cardiovasculares y el tipo de tratamiento recibido, los cuales explicaban el 45% de la
variabilidad de la FPRC. De forma similar, Meeske et al. concluyeron que el 40% de la
variabilidad de la FPRC estaba explicada por el dolor, problema cognitivos, inactividad
fisica, aumento de peso corporal y el uso de antidepresivos (23). En este sentido,
nuestros resultados parecen estar en linea con investigaciones previas, ya que la
“tristeza/depresion”, el “nivel de AF” y el “tipo de tratamiento recibido” siguieron
siendo potenciales predictores de la FPRC. Sin embargo, el hecho de que esta Tesis
Doctoral explique entre un 24,2-29,2% mas de la variabilidad de la FPRC e identifique
el estado de salud global como otro potencial predictor, podria ser resultado de un
abordaje metodoldgico diferente no solo en cuanto al uso de diferentes instrumentos
para evaluar la fatiga, sino también a la inclusion y evaluacion de diferentes variables

dependientes entre los estudios.

Respecto a la fatiga y la depresion, estas son reconocidas y reportadas de forma
simultdnea en pacientes y supervivientes de cancer (111). De acuerdo con ello, una
investigacion llevada a cabo por Geinitz et al. corrobord que la depresion era un
determinante de la fatiga 2,5 afios después de la radioterapia en SCM, explicando el
49% de su varianza (112). Bower et al. también indico que en los primeros afios tras el
diagnostico, las mujeres que exhibian sintomas depresivos tenian mayor riesgo de
padecer FPRC (21), la cual fue también asociada por Kim et al., con mayores
reducciones de la calidad de vida en LSCM (27). Sin embargo, ninguno de ellos
menciond una posible explicacion para una conexion entre la fatiga y la depresion ni
proporciond una evidencia definitiva sobre si la FRC era una consecuencia de la
depresion, una causa o si ambas eran producto de un camino comdn. Por tanto, siguen
siendo necesarias futuras investigaciones que evalten la depresién y su etiologia en las
LSCM que siguen padeciendo problemas relacionados con la FPRC muchos afios

después de haber finalizado el tratamiento oncoldgico.

En cuanto a la calidad de vida y en consonancia con los estudios mencionados

con anterioridad, Schmidt et al. concluyd que las supervivientes que padecian FPRC
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tuvieron de forma significativa peores puntuaciones para todas las funciones y severidad
de los sintomas relacionados con la calidad de vida, mas de 6 afios después del
diagndstico de CM, en comparacion con las otras supervivientes (94). Aunqgue la fatiga
ha sido reconocida como un predictor de niveles de calidad de vida mas bajos, en
nuestros resultados, es un “estado global de salud” mas bajo el que predice la FPRC.
Considerando que niveles méas bajos de calidad de vida han sido asociados con mayores
sintomas depresivos (113) y que la depresion puede también conducir hacia mayores
niveles de FPRC (21), no es de extrafiar que haya un posible papel predictor de la
calidad de vida en la persistencia de la fatiga a lo largo del tiempo.

Respecto al nivel de AF, existe contundente evidencia que respalda la AF como
una potencial intervencion no farmacoldgica que puede no solo ayudar a mitigar la
fatiga en pacientes de CM y LSCM (114,115), sino también a reducir la incidencia del
cancer, disminuir el riesgo de recurrencia y prolongar la esperanza de vida mediante la
inhibicion del crecimiento tumoral en cualquier estadio (116). Especificamente, los
resultados de Meeske y sus colaboradores (23), mostraron que una rutina de ejercicio (al
menos 4 horas a la semana) reducia de manera significativa el riesgo de padecer fatiga
en el 50% de las participantes, indicando que mayores niveles de ejercicio podian
ejercer un efecto beneficioso sobre la FPRC. Por este motivo, nuestros resultados que
indican que la falta de AF puede ser un importante predictor de la FPRC, parecen estar
de acuerdo con recientes investigaciones, que han enfatizado la importancia de
implementar habitos mas activos y saludables en las LSCM muchos afios después de

haber finalizado los tratamientos.

Finalmente, mientras que algunos estudios no han encontrado ninguna
asociacion entre la FPRC y el tipo de tratamiento recibido (24, 29), otros incluyendo
nuestra memoria de Tesis, sugirieron que el tratamiento oncoldgico continuaba siendo
un potencial predictor de la FPRC y que las LSCM tratadas con la combinacion de
radioterapia y quimioterapia exhibian mayores niveles de fatiga, que aquellas tratas
solamente con radioterapia o quimioterapia (21). Ambas modalidades terapéuticas son
conocidas por producir toxicidad y efectos secundarios a corto y largo plazo (4), y cuya
combinacidn parece tener un mayor impacto sobre la salud de estas pacientes a lo largo
del tiempo. No obstante, siguen siendo necesarias futuras investigaciones que aborden

grupos de mayor riesgo y posibles medidas preventivas en esta poblacion.
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Considerando que nuestro tercer objetivo especifico pretendia evaluar si los
efectos obtenidos por programas de ejercicio terapéutico en SCM se mantenian en el
tiempo, nuestros resultados ponen de manifiesto como dichos efectos positivos no

persisten a lo largo del tiempo.

A pesar de que los programas de ejercicio terapéutico en los que participaron las
SCM mostraron mejoras fisicas y psicoldgicas que perduraron incluso hasta 24 semanas
(56-58), los beneficios que se obtuvieron no se mantienen de manera significativa tras
nuestro seguimiento, lo que parece estar en consonancia con los resultados obtenidos

por otros estudios de similar naturaleza (48-50, 117, 118).

Witlox et al. (48), realizaron un programa de 18 semanas con supervivientes de
cancer de colon y mama con efectos positivos sobre la fatiga al finalizarlo pero que no
se mantuvieron a los 4 afios. Estos autores justifican que, al igual que en nuestro estudio
(43,24%), su elevado numero de peérdidas (41,7%) podria haber influido en los
resultados obtenidos (48). En la misma linea, encontramos los resultados propuestos por
De Backer et al. sobre un programa de ejercicio de la misma duracion que incluia
diferentes pacientes oncoldgicos. Estos autores no pudieron mostrar tras 1 afio de
seguimiento, diferencias significativas entre los grupos para la FRC y la calidad de vida,
siendo la fuerza muscular la Unica variable que mostré una mejora significativa a favor
del grupo experimental tras el seguimiento (49). Ante esta salvedad, los autores
consideraron que esta mejoria persistente de la fuerza pudo ser debida al tipo de
intervencién (un entrenamiento intervalico revisado cada 4 semanas) y al fomento de la
adherencia tras finalizar el programa, mediante multiples reevaluaciones presenciales en
las que se readaptaba la intensidad de numerosos ejercicios de fuerza personalizados

para casa hasta la valoracion final al afio (49).

En cuanto a la ausencia de mejoria en la calidad de vida, uno de los motivos que
ha sido sefialado previamente en la literatura y que podria ser extrapolado a nuestros
resultados es que el cuestionario empleado en nuestra investigacion esta destinado a ser
utilizado principalmente durante la fase de la propia enfermedad y los tratamientos, y
cuya validez, puede verse comprometida tras finalizar el tratamiento oncolégico y
durante la fase de larga supervivencia (117). Este hecho también es referido por
Adamsen et al. en sus resultados (119). Ademas, otro motivo podria ser una posible

sobreestimacién del estado de salud percibido por parte de todas las pacientes, lo que
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podria haber ocurrido en nuestro caso igualmente. Segun Van de Poll-Franse, esta
sobrestimacion refleja como las pacientes pueden sentirse satisfechas con su estado de
salud actual si lo comparan con el estado de salud que presentaban durante la fase de
tratamiento oncoldgico, y reportar asi, mejores puntuaciones en los cuestionarios

aungue sigan sufriendo ciertas limitaciones que mermen su calidad de vida (120).

En consonancia con estos hallazgos se encuentra también Thorsen et al., cuyo
programa de 12 semanas de ejercicio en casa tampoco logré demostrar en pacientes con
cancer mayores de 65 afios, una mejora la capacidad cardiorrespiratoria tras 1 afio de
seguimiento (50). Estos autores concluyeron que para haber logrado una mejoria de la
funcién cardiorrespiratoria tan a largo plazo, habria sido necesario un periodo de
intervencién mas largo y una mayor intensidad en los ejercicios (50). Por tanto, futuras
investigaciones que evallen la efectividad de los programas de ejercicio terapéutico
deberian considerar periodos de intervencion mas largos y el uso de instrumentos mas
especificos y adaptados a las necesidades de estas pacientes durante la fase de larga
supervivencia.

En contraposicion con los hallazgos previamente mencionados, varios
programas algo mas duraderos que los nuestros llevados a cabo por Mutrie et al. (48) y
Schmidt et al. (51), demostraron tras 5 afios de seguimiento, beneficios fisicos y
psicologicos (47) y un nivel de la calidad de vida comparable al de sujetos sanos
apareados por edad, a excepcion de la funcidn cognitiva y el suefio que aun seguian
significativamente afectados en las LSCM (51). Ademas, con una durabilidad de la
intervencién considerablemente mas corta que estos estudios previos, el ensayo
PACThe de 2 semanas de ejercicio terapeutico junto con apoyo nutricional y psico-
oncoldgico, mostrd efectos positivos sobre la calidad de vida de las LSCM 5 afios
después de haber finalizado la intervencién, aunque éstos se habian ido reduciendo
progresivamente a lo largo del tiempo (52). De esta forma, creemos que la diferencia
entre estos hallazgos y nuestros resultados tras el seguimiento puede ser debida a

diferentes motivos.

Por una lado, el tamafio de la muestra, ya que la dificultad en el reclutamiento y
la elevada tasa de pérdidas en el seguimiento por causas descritas previamente en el
flujograma, mientras que en los otros dos estudios (a excepcion de Mutrie et al.)

evallan a casi el doble de participantes tras el seguimiento (51, 52), podria haber
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influido en los resultados obtenidos. Por otro lado, las participantes de Mutrie et al.
siguieron un modelo de cambio de comportamiento para promover un habito
independiente de ejercicio tras finalizar la intervencion (121), lo que se sabe que mejora
la adherencia de los pacientes para mantenerse activos a lo largo del tiempo (122, 123).
Algo similar ocurre en el ensayo PACThe, ya que sus participantes recibieron ademas
del programa de ejercicio, un programa de tipo nutricional, psico-oncoldgico y
tratamiento de fisioterapia para el dolor, lo que habria podido favorecer también a que
los beneficios se hayan mantenido en el tiempo (52). En cambio, nuestras SCM fueron
solo animadas a continuar realizado los ejercicios llevados a cabo durante el programa
una vez hubieran finalizado su participacion, no habiéndose empleado ninguna
intervencion especifica para favorecer mayores niveles de adherencia tras la fase
experimental (56-58), lo que podria explicar la ausencia de beneficios y la tasa de
inactividad registrada en nuestras participantes a largo plazo. De este modo, nuestros
resultados ponen de manifiesto la importancia de llevar a cabo mas estudios que
incluyan la combinacién de un programa de ejercicio y seminarios de apoyo, lo que
podria favorecer la adherencia y evitar un elevado numero de pérdidas durante el

seguimiento.

Finalmente, considerando que nuestro cuarto y ultimo objetivo especifico
consistio en determinar si el nivel de AF influye en los niveles de FPRC (sin considerar
la participacion en dichos programas de ejercicio), nuestros resultados indican que mas
de la mitad de la muestra (66,25%) es inactiva a los 5 0 méas afios después de haber
finalizado el tratamiento, y que esa inactividad se acompafia de mayores niveles de

FPRC en comparacion con aquellas consideradas fisicamente activas.

Hoy en dia, la fuerte evidencia (124) que existe sobre como la inactividad fisica
se relaciona con una menor esperanza de vida y puede causar 0 exacerbar sintomas que
conducen a una peor calidad de vida, parece no ser suficiente razon de peso para
mantener un habito de ejercicio acorde con las recomendaciones actuales, ya que la gran
mayoria de nuestras LSCM pueden seguir siendo consideradas como inactivas tras el
seguimiento. Esta situacion también ha sido reflejada por Mason et al. incluso 10 afios
después del diagnostico (125). Ademas, se sabe que los beneficios del ejercicio pueden
cesar si este se practica de manera discontinua (126). En cambio, recientes
investigaciones con SCM han mostrado como aquellas mujeres que aumentaban su

nivel de AF tras el diagnodstico o se mantenian activas tras finalizar un programa de
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ejercicio (independientemente del tipo de participacion), presentaban un mejor estado
fisico y estado de animo, menos fatiga y mejor calidad de vida entre 3 y 13 afios
después (47, 55, 127). Esto sugirié que ser activo y mantener un habito de AF a largo
plazo, estaba asociado con mayores beneficios para la salud (47, 55, 127). Hacia la
misma direccion apuntaban los resultados mostrados en esta revision sistematica de
pacientes de cancer de colorrectal (53). Todos estos resultados refuerzan nuestros
hallazgos, pues el 33,75% de nuestras LSCM pueden ser consideradas fisicamente
activas, presentando a su vez, menores niveles de fatiga tras el seguimiento a largo

plazo.

Por tanto, nuestros resultados evidencian como las futuras investigaciones
deberian promover la practica de AF mediante talleres de seguimiento que consideren
teorias conductuales y programas de monitorizacion (ej. a través de aplicaciones
maviles), hasta lograr un patron de comportamiento mantenido y saludable. Esto podria
ayudar a que los beneficios del ejercicio no desaparezcan progresivamente a
consecuencia de la inactividad y evitar asi, un deterioro de la calidad de vida de las
LSCM a lo largo del tiempo.

65



Alvarez-Salvago F, 2019 Tesis Doctoral

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Tesis:

Tesis:

A continuacion se enumeran las limitaciones mas destacadas de esta memoria de

1. El punto de corte utilizado para la fatiga y el nivel de AF han sido aceptados
previamente, pero la inclusion de otros valores podria haber modificado los
resultados.

2. La utilizacion de variables méas objetivas podria haber reforzado nuestros
resultados.

3. La informacién sobre el nivel de fatiga antes del diagndstico no estaba
disponible, por lo que no podemos concluir si el nivel de fatiga de las
pacientes estaba solamente ligado al cancer y su tratamiento.

4. Elelevado nimero de pérdidas durante el seguimiento.

5. EIl no conocer si durante estos afios, las mujeres han participado o no en un

nuevo programa de ejercicio tras finalizar el nuestro.

A continuacién se enumeran las fortalezas mas destacadas de esta memoria de

1. Abarca largos periodos de seguimiento en funcién de los diferentes objetivos
especificos planteados, mostrando las necesidades que adn presentan las
LSCM.

2. Pone en evidencia cdmo estas pacientes no estan recibiendo una atencion
sanitaria acorde a sus necesidades actuales.

3. Conduce hacia un mejor entendimiento de la FRC y su persistencia, lo que
podria ser util para desarrollar nuevas estrategias clinicas y modelos
practicos en estas pacientes.

4. Considera una muestra homogénea de LSCM vy utiliza ademas, diversos
instrumentos multidimensionales, fiables y previamente validados en
pacientes con cancer.

5. Incluye medidas del tamafio del efecto, lo que complementa y mejora la

calidad metodoldgica de esta memoria de Tesis.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION Y RECOMENDACIONES

A continuacién se enumeran futuras lineas de investigacion y recomendaciones

derivadas a partir de esta memoria de Tesis:

1.

Identificar a personas vulnerables para desarrollar y demostrar la efectividad
de intervenciones multimodales orientadas y hechas a medida para cada
LSCM.

Considerar niveles de fatiga clinicamente significativos como criterio
principal de inclusion es necesario para adaptar las cargas y tiempos de
recuperacion a las caracteristicas de estas pacientes.

Utilizar herramientas méas objetivas durante las evaluaciones, ya que el nivel
de AF realizada por las SCM de esta tesis fue evaluado solamente de manera
subjetiva.

Implementar junto con los programas de ejercicio, otras herramientas (ej.
talleres de seguimiento o aplicaciones moviles) que generen un habito de AF

mantenido y saludable.
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CONCLUSIONES

1. Maés del 40% de las LSCM sufren FRC > 5 afios después del diagndstico y
aquellas que padecen mayores niveles de fatiga, presentan ademas, mayor
afectacion de su calidad de vida, mas dolor (incluyendo intensidad e
interferencia) y un estado de &nimo y nivel de condicion fisica mas bajos, lo
que podria impactar negativamente en su estado de salud global. Por tanto, la
puesta en marcha de programas especificos y adaptados que aborden la
fatiga, desde un punto de vista fisico y psicoldgico, podria ayudar a mejorar
las secuelas que las LSCM siguen padeciendo muchos afios después del
diagndstico de céancer.

2. Mayores niveles de FRC tras finalizar el tratamiento oncol6gico implican no
solo mayores niveles de FPRC, sino también un perfil funcional vy
psicolégico mas bajo a lo largo del tiempo, lo que a su vez podria impactar
negativamente la calidad de vida. Ademas, esta Tesis Doctoral permite una
mejor comprension de la relacion entre la FPRC (presente en 41,25% de las
mujeres) y sus posibles predictores, estableciendo que la “tristeza/
depresion”, el “estado de salud global”, el “nivel de AF” y el “tipo de
tratamiento recibido” explican el 69,2% de la variabilidad de la FPRC en las
LSCM. De este modo, esfuerzos para mejorar estos potenciales predictores
podrian contribuir a manejar y aliviar este sintoma persistente en esta
poblacion despues de haber finalizado el tratamiento oncoldgico.

3. Los efectos positivos de los programas de ejercicio terapéutico en SCM no
se mantienen a lo largo plazo. Por tanto, intervenciones méas duraderas y
personalizadas que mejoren los niveles de adherencia a lo largo del tiempo
podrian ser la clave para mejorar la salud de estas pacientes.

4. Mas de la mitad de las mujeres (66,25%) es inactiva a los 5 0 mas después de
haber finalizado el tratamiento, y ademas, dicha inactividad se acompafia de
mayores niveles de FPRC en comparacién con aquellas consideradas
fisicamente activas. Por tanto, mantener un habito de AF a lo largo del
tiempo deberia ser considerado como un pilar fundamental para evitar un
deterioro del estado de salud de las LSCM.
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CONCLUSION GLOBAL

La FRC y su persistencia tienen un impacto negativo sobre el estado fisico y
psicoldgico de las pacientes a corto y largo plazo. Ademas, los efectos positivos de los
programas de ejercicio terapéutico parecen no mantenerse en el tiempo, del mismo
modo que la mayoria de las LSCM no cumplen con las recomendaciones minimas
establecidas sobre AF, lo que implica mayores niveles de FPRC y un posible deterioro
de su calidad de vida.
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CONCLUSIONS

1. More than 40% of the long-term breast cancer survivors suffer from cancer-
related fatigue and those long-term breast cancer survivors who suffer from
higher levels of fatigue have lower quality of life, higher level of pain
(including intensity and interference), worse mood state, and lower physical
fitness, which may lead to a negative impact on their global health status.
Therefore, the implementation of targeted and tailored multimodal programs
that tackle fatigue, from both physical and psychological points of view,
could help improve the sequels that long-term breast cancer survivors still
suffer many years from after diagnosis.

2. Higher levels of cancer-related fatigue after finishing oncology treatment
result in not only greater levels of persistent cancer-related fatigue but also a
lower functional and psychological profile over time, which could
subsequently have a negative impact on quality of life. Furthermore, this
Doctoral Thesis allows a better comprehension of the relationship between
persistent cancer-related fatigue (experienced by 41.25% of women) and its
possible predictors, given that ‘sadness/depression’, ‘global health status’,
‘physical activity level’, and ‘type of treatment received’ explain 69.2% of
the variability in persistent cancer-related fatigue in the long-term breast
cancer survivors. Therefore, efforts to improve these potential predictors
may contribute to managing and relieving this persistent symptom in this
population beyond the end of oncology treatment.

3. The positive effects of therapeutic exercise programs in breast cancer
survivors are not maintained over time. Thus, more durable and personalized
interventions that improve adherence levels over time could be the key to
improving the health of these patients.

4. More than half of the women (66.25%) could be considered as inactive > 5
years after completing the therapeutic exercise program, and that inactivity is
accompanied by higher levels of fatigue respect to those considered
physically active. Therefore, maintaining a habit of physical activity over
time should be considered as a fundamental pillar to prevent deterioration of

the health of long-term breast cancer survivors.
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GLOBAL CONCLUSION

Fatigue and its persistence have both short and long-term negative impact on the
patient’s physical and psychological state. Moreover, the positive effects of the
therapeutic exercise programs do not seem to be maintained over time, in the same way
that most LTBCS do not meet the current minimum recommendations for physical
activity, which implies higher levels of fatigue and a possible deterioration in their
quality of life.
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