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“Sé que no hay un camino recto. No hay un camino recto en este mundo. Solo un 

laberinto gigante de cruces e intersecciones.” 

Federico García Lorca  
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Resumen 

El cáncer de mama y los tratamientos asociados pueden provocar secuelas a distintos 

niveles, como la neurotoxicidad (que se puede manifestar de diferentes maneras, entre las 

que destaca el deterioro cognitivo). El compromiso de la calidad de vida como 

consecuencia del deterioro cognitivo asociado al cáncer puede considerarse como el 

aspecto más importante a tener en cuenta. Por ello, en los últimos años ha aumentado el 

interés por analizar la prevalencia y etiología del deterioro cognitivo en cáncer de mama. 

Aunque tradicionalmente se ha considerado un problema que aparece durante o tras la 

quimioterapia, a día de hoy los esfuerzos se centran en estudiar su presencia antes de los 

tratamientos, y cuáles son los factores que contribuyen a su aparición. Se han destacado 

la ansiedad, la depresión, los problemas relacionados con el sueño y la fatiga, entre otros, 

como variables influyentes en el deterioro cognitivo durante y tras los tratamientos. Sin 

embargo, la evidencia no es suficiente cuando hablamos de su papel en el momento del 

diagnóstico. Por lo tanto, es importante intentar entender en primer lugar qué ocurre desde 

el momento del diagnóstico para luego poder poner en marcha estrategias de manejo o 

preventivas. Aunque se han desarrollado intervenciones farmacológicas y no 

farmacológicas para abordar el deterioro cognitivo en cáncer de mama, la literatura actual 

no es concluyente. El ejercicio físico parece ser una opción no farmacológica efectiva 

para abordar este problema, aunque es necesario aumentar la evidencia que lo confirme. 

Además, dado el creciente interés actual por la prevención de los efectos adversos del 

cáncer de mama y los tratamientos, el ejercicio físico aplicado en programas 

multimodales con otras técnicas como las de modulación que potencien sus beneficios a 

nivel cerebral, podría ser una buena estrategia de prehabilitación para prevenir o disminuir 

complicaciones como el deterioro cognitivo y garantizar una buena calidad de vida desde 

el inicio del curso patológico. 

Por ello, esta Tesis Doctoral Internacional propone como objetivos analizar la presencia 

de deterioro cognitivo en mujeres con cáncer de mama en el momento del diagnóstico y 

aclarar factores susceptibles de ser abordados desde una perspectiva preventiva (Fase I), 

proponer un programa multimodal supervisado compuesto por ejercicio físico y técnicas 

de modulación para prevenir la neurotoxicidad asociada al cáncer de mama y al 

tratamiento, realizado antes o durante los mismos (Fase II), y  estudiar la factibilidad y 
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resultados preliminares de dicho programa multimodal durante los tratamientos médicos 

para el cáncer de mama (Fase III). 

Para la Fase I se llevó a cabo un estudio de corte transversal de casos-controles, cuyos 

resultados manifestaron que la prevalencia de deterioro cognitivo es significativamente 

mayor (p<0,05) en mujeres con cáncer de mama antes del tratamiento médico-quirúrgico 

que en mujeres sin cáncer de su misma edad en memoria de trabajo (15%) y velocidad de 

procesamiento (16,7%). Respecto a los factores relacionados, la memoria de trabajo y el 

deterioro cognitivo percibido se correlacionaron significativamente con las variables de 

ansiedad y depresión. También se obtuvo una relación significativa entre la memoria de 

trabajo y una mala calidad del sueño. Por último, la función de velocidad de 

procesamiento mostró una correlación significativa con los valores de fatiga.  

Para la Fase II se planteó un estudio de protocolo para un ensayo controlado y 

aleatorizado de superioridad terapéutica, el cual pretenderá estudiar el efecto preventivo 

de aparición de neurotoxicidad de un programa multimodal supervisado, así como cuál 

es el mejor momento para lograr dicho objetivo: antes del tratamiento o durante el mismo. 

Los hallazgos obtenidos podrán ayudar a mejorar los protocolos de actuación para abordar 

los efectos adversos de los tratamientos de este grupo de pacientes y mejorar su calidad 

de vida. 

Para la Fase III se desarrolló un estudio de factibilidad simple ciego, prospectivo, de dos 

brazos, pretest-postest. En él se estudiaron la factibilidad y los resultados preliminares del 

programa multimodal durante los tratamientos para el cáncer de mama, así como la 

diferencia entre tratamientos. Los resultados mostraron que el programa es fiable y seguro 

para ambos grupos y que puede mantener o incluso mejorar la calidad de vida de las 

mujeres en tratamiento activo. Aunque fueron ligeramente mejores en el grupo de 

radioterapia, los resultados sugieren que un programa como el descrito podría ser útil para 

incluir dentro del abanico de posibilidades de abordaje para mejorar la calidad de vida de 

las mujeres con cáncer de mama.  
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Abstract 

Breast cancer and associated treatments can cause sequelae at different levels, such as 

neurotoxicity (which can manifest itself in different ways, among which cognitive 

impairment stands out). The compromise of quality of life as a consequence of cancer 

related cognitive impairment can be considered as the most important aspect to take into 

account. For this reason, in recent years there has been increasing interest in analyzing 

the etiology of cognitive impairment in breast cancer. Although it has traditionally been 

considered a problem that appears during or after chemotherapy, nowadays efforts are 

focused on studying its presence before treatments, and which are the factors that 

contribute to its appearance. Anxiety, depression, sleep-related problems and fatigue, 

among others, have been highlighted as influential variables in cognitive impairment 

during and after cancer treatments. However, the evidence is not sufficient when it comes 

to their role at the time of diagnosis. Therefore, it is important to try to understand what 

happens from the time of diagnosis to then be able to implement preventive or 

management strategies. Although pharmacological and non-pharmacological 

interventions have been developed to address cognitive impairment in breast cancer, the 

current literature is inconclusive. Physical exercise appears to be an effective 

nonpharmacologic option, although more evidence is needed to confirm this. Moreover, 

given the current growing interest in the prevention of the adverse effects of breast cancer 

and treatments, physical exercise applied in multimodal programs with other techniques 

such as modulation techniques that enhance its benefits at the brain level, could be a good 

prehabilitation strategy to prevent or reduce complications such as cognitive impairment 

and ensure a good quality of life from the beginning of the pathological course.  

Therefore, this International Doctoral Thesis proposes a series of objectives aimed at 

analyzing the presence of cognitive impairment in women with breast cancer at the time 

of diagnosis and clarifying factors that could be addressed from a preventive perspective 

(Phase I), proposing a supervised multimodal program composed of physical exercise 

and modulation techniques to prevent neurotoxicity associated with breast cancer and its 

treatments, performed before or during treatment (Phase II), and studying the feasibility 

and preliminary results of such a program during medical treatments for breast cancer 

(Phase III).  
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For Phase I, a cross-sectional case-control study was carried out. The results of which 

showed that the prevalence of cognitive impairment is significantly higher (p<0.05) in 

women with breast cancer before medical-surgical treatment than in women without 

cancer of the same age in working memory (15%) and processing speed (16.7%). 

Regarding related factors, working memory and perceived cognitive impairment were 

significantly correlated with anxiety and depression variables. A significant correlation 

was also obtained between working memory and poor sleep quality. Finally, the 

processing speed function showed a significant correlation with fatigue values. 

Phase II was a protocol study for a randomized controlled trial of therapeutic superiority, 

which aims to study the preventive effect of a supervised multimodal program to prevent 

the occurrence of neurotoxicity, as well as to study the best time to achieve this objective: 

before or during treatment. The findings obtained may help to improve the protocols for 

dealing with the adverse effects of treatment in this group of patients and improve their 

quality of life. 

For Phase III, a single-blind, prospective, two-arm, pretest-posttest, single-blind 

feasibility study was established. It studied the feasibility and preliminary results of the 

multimodal program during treatments for breast cancer, as well as whether there was a 

difference between them. The results showed that the program is reliable and safe for both 

groups and that it can maintain or even improve the quality of life of women in active 

treatment. Although slightly better in the radiotherapy group, the results suggest that a 

program such as the one described could be useful to include in the range of possible 

approaches to improve the quality of life of women with breast cancer. 
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Introducción 

Según la Organización Mundial de la Salud, el término “cáncer” hace referencia a un 

conjunto de enfermedades que tiene lugar cuando células anormales se multiplican 

descontroladamente en algún órgano o tejido de nuestro organismo1. La importancia del 

cáncer reside en que constituye la primera causa de muerte en todo el mundo, siendo casi 

10 millones de muertes las que se produjeron en el año 2020 según la International 

Agency for Research on Cancer2. Por otro lado, las tasas de incidencia llegan casi a 

duplicar las de mortalidad, habiéndose diagnosticado en el año 2020, 19,3 millones de 

casos nuevos de cáncer en todo el mundo, con una previsión de que el número de casos 

aumente hasta 28 millones de casos nuevos en 20402. Los cinco tipos de cáncer más 

frecuentemente diagnosticados a nivel mundial en 2020 fueron el de mama (11,7%), 

pulmón (11,4%), colorrectal (10%), próstata (7,3%) y gástrico (5,6%)2. En España, el 

cáncer es la segunda causa de muerte en ambos sexos solamente detrás de las 

enfermedades del aparato circulatorio3 y se estima que las tasas de mortalidad aumenten 

de los 112.000 casos registrados en 2020 a más de 159.000 en el año 20404. Respecto a 

la incidencia, se estima que el número de cánceres diagnosticados en 2023 en España 

supere los 279.000 casos nuevos4 y que se alcance en 2040 una incidencia de 341.000 

casos. Al igual que ocurre a nivel mundial, en nuestro país las tasas de incidencia están 

significativamente por encima de las cifras de mortalidad4. 

El aumento del número de casos de cáncer en general está ligado a diversos factores 

poblacionales, y factores de riesgo no modificables y modificables5. El aumento de la 

población, así como el envejecimiento de la misma, juegan un papel fundamental, puesto 

que la incidencia del cáncer aumenta conforme lo hace la edad, ya que el organismo 

pierde la capacidad de responder a cualquier tipo de agresión6. Es importante también 

tener en cuenta que el avance en los métodos diagnósticos ha favorecido que se 

incrementen las tasas de incidencia, sobre todo en los países más desarrollados2. Entre los 

factores de riesgo no modificables se encuentran la predisposición genética (p.ej., gen 

BRACA1 y BRACA2 para el cáncer de mama), tener antecedentes de cáncer en la 

familia, la raza (las personas afroamericanas tienen más riesgo de incidencia y mortalidad 

frente a las personas caucásicas7) y el sexo (conforme aumenta la edad, más prevalente 

en hombres8). Por otro lado, la exposición a factores de riesgo modificables tiene especial 

importancia, pues cerca del 50% de los casos de cáncer se podrían evitar si se evitaran 
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estilos de vida no saludables como el consumo de alcohol y tabaco, el sedentarismo y el 

elevado consumo de grasas trans industriales, así como reducir la exposición excesiva a 

radiación ultravioleta o la contaminación2,9–12.  

 

Situación actual cáncer de mama 

 
El cáncer de mama es el tipo de tumor maligno más frecuente en la mujer en todo el 

mundo, con una incidencia de 2,3 millones de casos nuevos en 20202. Aunque la 

incidencia es mayor en los países industrializados frente a los países en vías de desarrollo, 

cabe destacar que el cáncer de mama fue el tipo de cáncer con la incidencia más alta en 

2020 en el 85,95% de los países del mundo, incluyendo España2. Además, el cáncer de 

mama se sitúa como la quinta causa de muerte por cáncer en todo el mundo, siendo 

responsable de 685.000 muertes. Podemos decir que el cáncer de mama representa 1 de 

cada 4 casos de cáncer en la mujer y 1 de cada 6 muertes por cáncer2.  

La alta incidencia del cáncer de mama, así como sus consecuencias, también se traduce 

en un impacto económico importante tanto a nivel del Sistema Nacional de Salud13, como 

a nivel de las familias, pues se estima que el cáncer de mama le cuesta alrededor de 42.000 

euros a éstas, y que más del 90% de las mujeres que lo padecen han tenido una media de 

más de 3.500 euros en gastos médicos (dietas, atención médica privada y rehabilitación)14.  

Los datos respecto a la Comunidad Autónoma de Andalucía, siguen la misma línea que a 

nivel nacional e internacional, siendo una de las tres comunidades autónomas de España 

con mayor incidencia de cáncer de mama en el año 202215. Si nos centramos en la 

localización exacta que concierne a esta Tesis Doctoral, en la provincia de Granada, el 

cáncer de mama fue el tumor maligno más frecuente en mujeres en el año 2021, con 595 

casos nuevos diagnosticados16.  

 

Tratamiento oncológico 

 
Son varias las opciones de tratamiento médico-quirúrgico para el cáncer de mama. 

Normalmente se diferencian en tratamientos locales y sistémicos17. Los primeros, van 

dirigidos a tratar el tumor directamente sin incidir en cualquier otra parte del organismo, 
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y son la cirugía y la radioterapia. Los sistémicos reciben esta nomenclatura porque 

consisten en medicamentos que pueden atacar células tumorales localizadas en cualquier 

parte del organismo, y entre ellos se encuentra la quimioterapia, la terapia hormonal, 

terapia dirigida e inmunoterapia. La National Comprehensive Cancer Network18 ha 

desarrollado recientemente una guía de tratamiento para los diferentes tipos de cáncer y, 

concretamente para cada tipo de cáncer de mama. No obstante, el plan de tratamiento 

concreto para cada paciente no solo depende del tipo de cáncer que presente, sino también 

de la etapa y otros factores de salud17.  

Todos los tipos de tratamiento médico-quirúrgicos mencionados anteriormente están 

sometidos a una constante evolución para garantizar resultados más eficaces, mejorar las 

tasas de supervivencia y la calidad de vida de las pacientes19,20. Por ejemplo, los avances 

en los procedimientos quirúrgicos han hecho no solo que a día de hoy las intervenciones 

sean menos radicales y agresivas, sino que también consigan alcanzar una buena calidad 

de vida para las pacientes21. El nacimiento de la terapia neoadyuvante, es decir, un 

tratamiento sistémico como la quimioterapia o local como la radioterapia aplicada antes 

de la cirugía, está dando resultados exitosos, siendo el tratamiento de elección en 

determinados casos como mujeres con cáncer de mama HER2-positivo22 y triple 

negativo23, y además, permite la reducción del tamaño del tumor y poder optar por una 

cirugía más conservadora20,24. La quimioterapia es uno de los tratamientos sistémicos más 

utilizados, pero conlleva un gran número de efectos adversos y una fuerte limitación 

funcional25, por lo que los esfuerzos se han centrado en mejorar la resistencia a diferentes 

tipos de quimioterapia26,27 y, con ello, su eficacia. No obstante, a pesar de estos avances, 

cada tratamiento médico o quirúrgico lleva consigo una serie de efectos adversos 

asociados que deben ser tenidos en cuenta desde el punto de vista rehabilitador para 

garantizar la mejor calidad de vida y funcionalidad de las pacientes28.  

 

Secuelas más frecuentes del cáncer de mama y sus tratamientos  

 
Como se ha mencionado anteriormente, la realidad de esta población tras los tratamientos 

raramente es una condición libre de enfermedad. De hecho, el cáncer de mama se 

considera actualmente una enfermedad crónica, debido a las consecuencias derivadas de 

la propia enfermedad, de los tratamientos y de factores psicosociales29.  
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Existen diferentes formas de clasificar las secuelas del cáncer de mama y sus tratamientos. 

Atendiendo al momento de aparición, se distinguen entre secuelas agudas y a corto y largo 

plazo25. Otra forma de clasificarlas es dependiendo de la esfera afectada. Según esta 

última clasificación, entre las secuelas que pueden aparecer en cáncer de mama durante 

y tras los tratamientos se distinguen las psico-físicas (como la fatiga, el dolor y las 

alteraciones del sueño), físicas (cardiorrespiratorias y fisiológicas), psicológicas 

(ansiedad y depresión) y neurológicas centrales y periféricas. La fatiga relacionada con 

el cáncer se presenta alrededor del 62% de las pacientes durante los tratamientos30, 

especialmente cuando se trata de quimioterapia, y en torno al 50% después del mismo31,32. 

Otra de las secuelas más frecuentes es el dolor y está presente en torno al 40% de las 

pacientes con cáncer de mama durante el tratamiento primario o posterior a su 

finalización33. El insomnio es otro problema habitual en la población oncológica, y en 

cáncer de mama ocupa una posición importante debido a que aproximadamente la mitad 

de las mujeres refieren dormir mal34, aumentando el riesgo de que este problema persista 

cuando el tratamiento es quimioterapia35 y pudiendo persistir durante años36. Por su parte, 

la cardiotoxicidad asociada a los tratamientos como la quimioterapia y la radioterapia 

puede aparecer durante el primer año de tratamiento37 o hasta 10 años después de 

finalizarlo38. Las secuelas emocionales, concretamente los síntomas de ansiedad y 

depresión, constituyen asimismo un problema usual en todas las etapas de la enfermedad, 

afectando al 40% de las pacientes en tratamiento39, y pudiendo permanecer hasta 6 años 

tras finalizarlo, si bien son síntomas que dependen de factores clínicos y sociales 

individuales40. Respecto a las complicaciones neurológicas, éstas se dividen en periféricas 

y centrales. La neuropatía periférica asociada al tratamiento con quimioterapia tiene su 

máxima prevalencia al finalizar dicho tratamiento, pudiendo prevalecer meses después41. 

Por otro lado, la neurotoxicidad central se puede manifestar de diferentes maneras, siendo 

una de ellas el deterioro cognitivo asociado al cáncer, el cual se aborda en detalle en un 

apartado específico, ya que es el eje central de esta Tesis Doctoral.  

La relevancia del problema aumenta cuando se demuestra la fuerte asociación entre las 

secuelas mencionadas con la disminución de la funcionalidad y el desempeño diario, lo 

cual se traduce en una reducción de la calidad de vida42. Han sido numerosos los estudios 

que han demostrado esta relación43–49, quedando así justificada la necesidad de desarrollar 

diferentes formas de actuación que vayan dirigidas no solamente a la recuperación tras 

las diferentes secuelas sino conducentes también a garantizar una buena calidad de vida50.  
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Deterioro cognitivo asociado al cáncer de mama y sus tratamientos  

El deterioro cognitivo es uno de los síntomas de la neurotoxicidad del cáncer y sus 

tratamientos que se da en aproximadamente 1 de cada 3 mujeres con cáncer de mama que 

han finalizado sus tratamientos51. Los resultados obtenidos en evaluaciones con 

herramientas neuropsicológicas52 y en estudios de imagen53 han corroborado la existencia 

de una disfunción de baja a moderada fundamentalmente en la memoria de trabajo54, y 

también en las funciones atencionales53 y la velocidad de procesamiento52. Por su parte, 

las quejas cognitivas subjetivas (es decir, el déficit autopercibido y comunicado por las 

pacientes sin una evidencia objetiva) son también frecuentes en mujeres con cáncer de 

mama55.  

Todas estas manifestaciones tienen un gran impacto en el funcionamiento físico y social 

de la persona56–58, y en su desarrollo personal y profesional59, lo que tiene un gran impacto, 

por años, en su calidad de vida48,60. En esta línea, un estudio reciente demostró que el 

funcionamiento cognitivo percibido en el desempeño diario tiene un papel clave en el 

compromiso y el rendimiento laboral56, considerando el trabajo como un indicador de 

salud en los supervivientes de cáncer de mama61. Esto ha hecho que la calidad de vida sea 

considerada un elemento clave para evaluar el estado de salud de las personas. Por lo 

tanto, es un aspecto importante desde el punto de vista de los cuidados de rehabilitación 

de estas pacientes, y se ha destacado que los profesionales sanitarios deben detectar la 

presencia de deterioro cognitivo y/o quejas cognitivas a lo largo de toda la trayectoria del 

cáncer para actuar en consecuencia61 

Las causas y el curso del deterioro cognitivo en cáncer de mama son todavía temas 

controvertidos. El tratamiento de quimioterapia, cuyos mecanismos neurotóxicos son 

relativamente conocidos62, ha sido señalado como la principal causa del deterioro 

cognitivo en pacientes con cáncer de mama haciendo que se le conociera tradicionalmente 

como quimiocerebro o deterioro cognitivo asociado a la quimioterapia63. Sin embargo, 

otros tratamientos como la terapia hormonal64 y en menor medida la radioterapia65 

también se han asociado con la presencia de este problema, y algunos estudios han 

empezado a sugerir que las quejas y alteraciones cognitivas podrían estar presentes antes 

de iniciar este tratamiento sistémico, lo que ha conllevado a un cambio reciente en la 

nomenclatura, empleándose el término de deterioro cognitivo asociado al cáncer66. Hay 

indicios de que el propio cáncer puede provocar la aparición de este problema, debido a 
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cambios fisiológicos producidos por el propio tumor como, fundamentalmente, el 

incremento de las citoquinas inflamatorias circulantes, que cruzan la barrera 

hematoencefálica y continúan induciendo una respuesta inflamatoria que termina por 

comprometer procesos biológicos y estructurales imprescindibles para el correcto 

funcionamiento cognitivo67–70. Los estudios que apoyan la presencia de deterioro 

cognitivo previo a los tratamientos para el cáncer de mama sostienen que su prevalencia 

suele estar en torno al 20-30%71, pero aún existe un debate al respecto72,73. Además, en la 

mayor parte de ellos, las mujeres habían sido sometidas a la intervención quirúrgica en el 

momento de la evaluación, siendo muy pocos los que realizan la evaluación antes de 

cualquier tratamiento74. Esto es importante ya que la propia cirugía podría tener un 

impacto debido a los efectos de la anestesia75. 

Además de los cambios a nivel fisiológico inducidos por el cáncer de mama, existen una 

serie de condiciones que pueden incrementar la probabilidad de presentar deterioro 

cognitivo asociado al cáncer, como pueden ser la edad avanzada, el coeficiente intelectual 

y los estilos de vida poco saludables como el sedentarismo o la dieta inadecuada76.  

Por otro lado, se conoce que la ansiedad y la depresión77, los problemas relacionados con 

el sueño78 y la fatiga79 pueden tener un papel importante en el rendimiento cognitivo, los 

cuales son problemas de salud frecuentes en mujeres con cáncer de mama y cuya relación 

con el deterioro cognitivo ha sido analizada en diversos estudios en las fases de 

tratamiento activo o en el periodo de supervivencia80–82. Sin embargo, la evidencia es 

escasa a la hora de apoyar esta asociación en el momento del diagnóstico, es decir, antes 

de cualquier tratamiento médico-quirúrgico. Entre los resultados que sí apuntan a la 

influencia de estas tres variables en la ventana de tiempo mencionada, cabe destacar que 

la noticia del diagnóstico supone un acontecimiento lo suficientemente impactante 

psicológicamente83 como para que surjan síntomas de ansiedad y depresión que puedan 

afectar a la función cognitiva84. No obstante, la evidencia actual es inconsistente74, sobre 

todo con respecto a la relación de estos dos síntomas psicológicos con las función 

cognitiva objetiva medida con pruebas neuropsicológicas85. El papel predictivo de los 

problemas relacionados con el sueño en el deterioro cognitivo en cáncer de mama, aunque 

ha sido demostrado a través de pruebas subjetivas y objetivas a lo largo de los 

tratamientos81,86, no se ha explorado en el momento del diagnóstico. Un estudio llevado a 

cabo por Garland et al.,87 sugiere que en los momentos iniciales de la enfermedad, la 
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asociación entre ambas variables puede estar presente, pero la valoración basal de este 

estudio se realizó en la mayoría de las participantes días después de la cirugía y solo se 

utilizaron medidas subjetivas para evaluar la función cognitiva. Por su parte, la fatiga, 

que también puede estar presente antes de los tratamientos88, ha sido señalada como un 

posible factor predictor del deterioro cognitivo percibido antes del tratamiento médico-

quirúrgico, aunque los resultados se limitan a explicar un deterioro subjetivo74. A pesar 

de que algunos autores han encontrado una leve asociación entre la función cognitiva y 

la fatiga antes de los tratamientos, son nuevamente estudios con valoraciones realizadas 

tras la cirugía o con resultados contradictorios84,89. Es importante tener en cuenta que los 

problemas del estado de ánimo, el sueño y la fatiga han demostrado en numerosos 

estudios actuar como un cluster de síntomas que empeoran a medida que avanza la 

enfermedad y que, por lo tanto, se recomienda estudiarlos de forma conjunta90. Algunos 

autores defienden que el deterioro cognitivo puede formar parte de dicho cluster, pero los 

resultados no son concluyentes91. No obstante, se recomienda continuar con esta línea de 

investigación debido a la implicación que tendría en la calidad de vida de esta 

población90,91.  

Investigaciones recientes sugieren también la identificación precoz del deterioro 

cognitivo, especialmente en adultos mayores, para mejorar el proceso de recuperación y 

el bienestar mediante la planificación de intervenciones específicas para este problema92. 

La valoración en el momento del diagnóstico, podría aclarar o centrarse principalmente 

en el efecto del propio tumor y los factores predisponentes en el funcionamiento cognitivo 

y el posible deterioro, medido de forma objetiva y subjetiva, cubriendo de esta forma las 

lagunas de conocimiento existentes. A pesar de que algunos estudios analizados hasta el 

momento hayan analizado la función cognitiva antes de los tratamientos para el cáncer de 

mama, son pocos los que han utilizado un grupo control adecuado74, lo cual es 

recomendación de la International Cancer and Cognition Task Force (ICCTF)93.     

 

Abordaje del deterioro cognitivo en cáncer de mama a través del ejercicio físico 
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Eficacia del ejercicio físico como abordaje del deterioro cognitivo asociado al cáncer 

El nivel de evidencia de los beneficios del ejercicio físico en población oncológica es 

muy alto, con guías de práctica clínicas que lo sustentan94,95. Además, su potencial lo ha 

situado como la estrategia no farmacológica por excelencia para la mejora de la calidad 

de vida96, gracias a sus efectos a nivel de la salud cardiorrespiratoria, composición 

corporal, o en la salud física y psicológica97,98. En relación al abordaje del deterioro 

cognitivo asociado al cáncer, actualmente no existe consenso sobre qué tipo de 

intervención es más adecuada, sin embargo, publicaciones recientes destacan el ejercicio 

físico como una de las estrategias no farmacológicas más prometedoras para tratar el 

deterioro cognitivo en cáncer de mama99. No obstante, las guías de expertos recientes 

sobre el ejercicio físico en oncología señalan que la evidencia hasta la fecha es limitada 

para este resultado95. Estudios han afirmado que el ejercicio físico (fundamentalmente el 

ejercicio aeróbico y de resistencia) puede mejorar la función cognitiva en pacientes con 

cáncer de mama tras la quimioterapia, sobre todo en términos de funciones ejecutivas y 

percepción subjetiva de la función cognitiva100,101. Sin embargo, la mayoría de estudios se 

han llevado a cabo en supervivientes de cáncer de mama, han incluido la función 

cognitiva como variable secundaria y se valoraba a través de pruebas subjetivas. Es por 

ello que las guías de expertos y las revisiones sistemáticas con metaanálisis recientes 

sugieren que deben realizarse más ensayos que incluyan el deterioro cognitivo medido 

también con pruebas objetivas para evaluar los beneficios del ejercicio95,102, así como la 

necesidad de estudios que exploren los efectos a nivel cognitivo teniendo en cuenta la 

duración y la frecuencia101, es decir, dosis más precisas, de los programas de ejercicio 

físico.  

Cabe destacar que la evidencia emergente propone explorar la elaboración y uso de 

programas multimodales103,104 que incluyan no solo ejercicio físico, sino también una serie 

de estrategias o técnicas que favorezcan la recuperación tras el ejercicio pudiendo 

incrementar los beneficios, como pueden ser las técnicas de activación vagal o técnicas 

de modulación. Dado que el ejercicio físico puede actuar como un estresor, especialmente 

cuando es de alta intensidad105, las técnicas de modulación mencionadas podrían evitar 

que se produzcan respuestas inflamatorias que pueden ser neurotóxicas para los pacientes 

oncológicos106. Ya existen trabajos previos que indican la factibilidad y eficacia de 

programas multimodales compuestos por ejercicio físico en combinación con técnicas 
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como la relajación muscular, respiración, los estiramientos o masajes en diferentes tipos 

de cáncer103,107–110. Estos programas multimodales han demostrado efectos positivos en 

población oncológica en la reducción de síntomas como la fatiga103,108 y el bienestar 

emocional103, pero no son concluyentes todavía para la calidad de vida103. Estos resultados 

podrían ser trasladables al aspecto cognitivo, ya que ayudarían a modular factores que 

han sido relacionados con el deterioro cognitivo, por lo que convendría seguir 

estudiándolo incluyendo la variable cognitiva. Además, aunque no hay estudios hasta la 

fecha que evalúen los efectos de estos programas multimodales en el deterioro cognitivo 

en pacientes con cáncer, cabe destacar que se han aplicado algunas técnicas por separado 

obteniendo resultados que parecen ser positivos en la percepción subjetiva de la función 

cognitiva y la calidad de vida111.  

 

Efectos del ejercicio físico en la función cognitiva 

La literatura es sólida sobre los efectos del ejercicio físico no solo como tratamiento para 

patologías que cursan con problemas de memoria, funciones ejecutivas y velocidad de 

procesamiento112,113, entre otras, sino también para prevenir el riesgo de demencia, 

enfermedades neruodegenerativas114,115 y el deterioro cognitivo relacionado con el 

envejecimiento116,117. Para entender los beneficios del ejercicio físico a nivel cognitivo es 

importante conocer cuáles son los efectos biológicos y fisiológicos que tienen lugar en 

nuestro sistema nervioso central y nuestro cerebro tras su práctica de forma continuada. 

A su vez, es crucial tener en cuenta el término de neuroplasticidad, es decir, la capacidad 

que tiene nuestro sistema nervioso para modificarse como respuesta a los estímulos del 

entorno118. De este modo, el ejercicio físico actúa como un estímulo externo que 

promueve cambios estructurales y funcionales a nivel del sistema nervioso y, por lo tanto, 

a nivel cerebral. Concretamente, numerosos estudios han demostrado que el ejercicio 

físico actúa de forma indirecta sobre el sistema nervioso central a través de su efecto 

positivo en el incremento de los factores neurotróficos encargados de la proliferación 

neuronal, como es el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF)119, la mejora del 

flujo sanguíneo cerebral y la salud cerebrovascular120, así como del metabolismo de la 

glucosa121, provocando a su vez una mejora de la nutrición cerebral122. Todo ello, lleva 

asociada una serie de efectos estructurales cerebrales como el aumento del tamaño del 

hipocampo123, el incremento del volumen de las sustancias gris y blanca del córtex 
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prefrontal124, y el aumento de la neurogénesis y la sinaptogénesis; traduciéndose asimismo 

en los cambios y mejoras funcionales mencionados anteriormente122.  

 

Prescripción de ejercicio físico en cáncer de mama 

Una vez que la evidencia apunta que los efectos en la salud son positivos, las preguntas 

actualmente van dirigidas a las dosis necesarias de ejercicio físico para producir más 

resultados positivos en diferentes variables95, ya que diferentes tipos de carga, 

intensidades, volúmenes, pueden tener efectos diferentes en distintas personas. Por 

ejemplo, existe un efecto de dosis-respuesta en cuanto al volumen de ejercicio para 

mejorar los síntomas depresivos en pacientes con cáncer125 (a medida que aumenta el 

volumen del ejercicio físico, pueden reducirse los síntomas depresivos), o respecto a la 

intensidad para reducir la fatiga asociada al cáncer126 (intensidades de moderada a 

vigorosa mejoran los resultados de fatiga), pero para otros problemas como los síntomas 

neurotóxicos periféricos y centrales aún no está claro95,127. Para tratar de resolver esta falta 

de consenso, se pide homogeneizar las intervenciones utilizando, por ejemplo, la 

metodología Frecuencia, Intensidad, Tiempo y Tipo (FITT) señalada por las guías de 

práctica clínica de referencia95. La metodología FITT ha sido recientemente modificada 

para incluir el volumen (V) y la progresión (P)128, que son elementos esenciales en 

cualquier programa de ejercicio físico relacionado con la salud y, especialmente, en 

personas en situaciones de salud fluctuantes como es el caso de personas durante los 

tratamientos oncológicos.  

En este sentido, la gran mayoría de las mujeres con cáncer de mama experimentan un 

gran deterioro de su salud, sobre todo durante las fases más sensibles como son la fase de 

diagnóstico donde es frecuente el impacto en la salud psicológica129, y la fase de 

tratamiento médico donde se ve con frecuencia comprometida la salud cardiovascular130. 

Esto indicaría la necesidad de enfoques de intervención flexibles como la prescripción de 

ejercicio no lineal de manera individualizada, es decir, aquella que tiene en cuenta el 

estado de recuperación de cada persona y la situación de vulnerabilidad en la que se 

encuentra mientras atraviesa el proceso de tratamiento.  

Algunos estudios han comparado la prescripción lineal y no lineal de ejercicio físico en 

población oncológica, coincidiendo en que esta última es bien tolerada y útil, pero es un 
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campo que requiere más investigación131. Este enfoque está comenzando a resultar muy 

interesante para las pacientes con cáncer de mama durante los tratamientos132, ya que 

experimentan cambios constantes con respecto a los efectos adversos relacionados con el 

cáncer y el tratamiento, y estas variaciones influyen en su recuperación133,134 y, por ende, 

en su vida cotidiana. En cáncer, la prescripción de ejercicio se ha basado normalmente en 

la presencia de síntomas informados por los pacientes132 como la fatiga para determinar 

su estado de recuperación, pero las grandes alteraciones que experimentan podrían influir 

en su percepción de dicha recuperación. La inclusión de mediciones objetivas para la 

prescripción no lineal podría cubrir ese posible sesgo. Una de ellas podría ser a través de 

la medición de la variabilidad de la frecuencia cardíaca, que es un índice del sistema 

nervioso autónomo que refleja la interacción de los sistemas nerviosos simpático y 

parasimpático135, lo cual ha sido ampliamente estudiado en el mundo del rendimiento 

deportivo, pero no en población oncológica. Cabe destacar el desarrollo y aplicación de 

dispositivos m-health en el ámbito de la prescripción de ejercicio físico para controlar la 

recuperación de los pacientes en tiempo real después de las sesiones136, que podrían 

combinar el uso de medidas subjetivas y objetivas y permitir de esta manera dosis 

adecuadas y seguras en pacientes oncológicos. 

 

Nuevos enfoques de intervención: prevención de las secuelas del cáncer de mama y 

sus tratamientos 

 
La Sociedad Europea de Oncología Médica ha puesto sobre la mesa recientemente la 

necesidad de anticiparse a que las secuelas derivadas del cáncer y sus tratamientos 

ocurran137. Concretamente respecto a la problemática de la neurotoxicidad en forma de 

deterioro cognitivo, el Instituto Nacional del Cáncer138 ha señalado la importancia de 

llevar a cabo intervenciones que ayuden a prevenir o aliviar estos síntomas.  

Este cambio de paradigma incluye la aplicación de forma preventiva de la estrategia de 

intervención descrita en el epígrafe anterior, el ejercicio físico para el manejo del 

deterioro cognitivo102. Asimismo, existe un interés cada vez mayor por el término 

prehabilitación139 (o también recientemente denominado “fit for surgery”140) , referido a 

la ayuda para preparar a las pacientes para el tratamiento oncológico y beneficiar su salud 

y su calidad de vida a largo plazo mediante la realización de programas destinados a cubrir 
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las áreas físicas, psicológicas y fisiológicas de la persona. Sin embargo, mientras que las 

bases de la prehabilitación están bien establecidas, se desconoce si el desarrollo de 

programas multimodales es más efectivo antes del comienzo del tratamiento o durante el 

mismo en términos de prevención de las consecuencias de la neurotoxicidad, como el 

deterioro cognitivo, puesto que hasta la fecha no existen estudios cuyas intervenciones 

comiencen antes del tratamiento con ese objetivo. Además, son pocos los estudios los que 

las aplican precozmente al iniciar los tratamientos141, por lo que se necesitan estudios que 

implementen esta consideración como medida preventiva para los problemas cognitivos.  

En este sentido, una revisión sistemática reciente también se hizo eco de la importancia 

de aplicar estrategias preventivas, haciendo hincapié en la relevancia de considerar el 

momento de iniciar estrategias no farmacológicas, dado que la mayoría de los estudios 

hasta el momento reclutan a pacientes que ya informan objetiva o subjetivamente de la 

presencia de deterioro cognitivo99.  
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Objetivos  

Esta Tesis Doctoral Internacional tiene como objetivo general prevenir la neurotoxicidad 

asociada al cáncer de mama y sus tratamientos a través de un programa multimodal 

compuesto por ejercicio físico y técnicas de modulación. 

A partir de este objetivo general, diferenciamos una serie de objetivos específicos (OE) 

que se dividen en tres fases y se detallan a continuación: 

Fase I: 

OE1: Investigar las diferencias en el funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo entre 

mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama y mujeres sanas.  

OE2: Analizar la presencia de deterioro cognitivo valorado de forma objetiva y subjetiva 

en mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama, antes de cualquier tratamiento para 

el cáncer. 

OE3: Estudiar la relación entre el funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo en el 

momento del diagnóstico del cáncer de mama con el bienestar psicológico, el sueño y la 

fatiga.  

Fase II: 

OE4: Diseñar un programa multimodal para la prevención de la neurotoxicidad en 

mujeres con cáncer de mama antes o durante el tratamiento médico. 

Fase III: 

OE5: Analizar la factibilidad de un programa multimodal en mujeres con cáncer de mama 

durante el tratamiento médico. 

OE6: Estudiar los resultados preliminares de los efectos de un programa multimodal en 

la calidad de vida y otras variables en mujeres con cáncer de mama durante el tratamiento 

médico.  
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Aims 

The general aim of this International Doctoral Thesis is to prevent neurotoxicity 

associated with breast cancer and its treatments through a multimodal program composed 

of physical exercise and modulation techniques.   

From this general aim, we differentiate a series of specific objectives (SO) that are divided 

into three phases and are detailed below: 

Phase I: 

SO1: To analyze the differences in objective and subjective cognitive functioning 

between women newly diagnosed with breast cancer and healthy women. 

SO2: To study the prevalence of objective and subjective cognitive impairment in women 

newly diagnosed with breast cancer, prior to any cancer treatment. 

SO3: To study the relationship between objective and subjective cognitive functioning at 

the time of breast cancer diagnosis with psychological well-being, sleep and fatigue. 

Phase II: 

SO4: To design a multimodal program for the prevention of neurotoxicity in women with 

breast cancer before or during medical treatment.  

Phase III: 

SO5: To analyze the feasibility of a multimodal program in women with breast cancer 

during medical treatments.  

SO6: To study the preliminary results of the effects of a multimodal program on quality 

of life and other variables in women with breast cancer during medical treatments. 

 



 

 34 

 



 

 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Métodos 

 36 

Métodos 

Con la finalidad de cumplir con todos los objetivos planteados para esta Tesis Doctoral 

Internacional, se describe la metodología seguida diferenciando las fases señaladas 

anteriormente. 

 

Fase I (OE1, OE2 y OE3) 

 
Diseño del estudio 

Para lograr los objetivos de la Fase I de esta Tesis Doctoral Internacional, se llevó a cabo 

un estudio observacional descriptivo de corte transversal de casos y controles. Este 

estudio se ha desarrollado siguiendo los criterios considerados por la lista de verificación 

Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE)142. El 

reclutamiento de los participantes y su evaluación tuvieron lugar desde octubre de 2020 

hasta abril de 2021 en las instalaciones del grupo de investigación BIO277 (CUIDATE) 

en la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Granada.  

 

Participantes y reclutamiento 

Un total de 130 mujeres participaron en el estudio. Sesenta y cinco mujeres recién 

diagnosticadas de cáncer de mama en la unidad de cirugía mamaria del Hospital 

Universitario San Cecilio y del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada) 

fueron consideradas como casos para este estudio. Los criterios de inclusión fueron tener 

un diagnóstico reciente de cáncer de mama en el estadio tumoral I-III, estar en lista de 

espera para cirugía y tener más de 18 años. Las mujeres sanas del grupo control se 

emparejaron (1:1) por edad (+/- dos años). Se excluyeron del estudio, tanto para el grupo 

de casos como para el grupo control, a las mujeres que tuvieran antecedentes de cáncer 

y/o tratamiento contra el cáncer, que estuvieran embarazadas o presentaran algún 

trastorno psiquiátrico y/o cognitivo que impidiera la realización de las evaluaciones o 

sesgara los resultados. 
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Recolección de datos 

Las pacientes diagnosticadas de cáncer de mama que cumplían con los criterios de 

inclusión mencionados, fueron informadas del estudio por su cirujano/a de referencia. 

Aquellas mujeres interesadas en participar fueron citadas por un miembro del grupo de 

investigación para ser informadas verbalmente y por escrito, firmar el consentimiento 

informado y llevar a cabo las evaluaciones. Tanto las pacientes como las mujeres del 

grupo control fueron evaluadas en un solo día en las instalaciones del grupo BIO277 

(CUIDATE). Las evaluaciones fueron realizadas por un investigador con experiencia en 

la valoración de pacientes oncológicos.  

 

Variables de estudio  

 
Funcionamiento cognitivo objetivo 

El test Trail Making Test (TMT)143 se utilizó para medir la atención, flexibilidad mental, 

exploración visual y la función ejecutiva. Se aplicaron las partes A y B de la prueba. La 

parte A consiste en unir 25 círculos numerados del 1 al 25 distribuidos aleatoriamente. El 

participante debe hacer esa tarea lo más rápido posible sin levantar el lápiz del papel. La 

parte B consta de 25 círculos numerados del 1 al 12 y con las letras de la A a la L, también 

distribuidos al azar. En este caso, el participante debe unir los círculos alternando entre 

números y letras, y cada serie en orden ascendente. En ambas partes se anota el tiempo 

invertido en completar la tarea. El TMT está recomendado por la ICCTF para medir la 

función cognitiva en pacientes con cáncer por sus adecuadas propiedades psicométricas93.  

Se empleó la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler – IV edición (Wechsler 

Adults Intelligence Scale-4th edition, WAIS-IV)144 para medir el índice de memoria de 

trabajo (IMT) y el índice de velocidad de procesamiento (IVP). Para obtener el IMT, se 

realizaron las pruebas de dígitos y aritmética, y para el IVP, las pruebas de búsqueda de 

símbolos y la de clave de números. La prueba de dígitos consta de tres tareas: dígitos 

directo, en la que el participante debe repetir la secuencia de números que ha dicho el 

examinador en el mismo orden; dígitos inverso, en la que el participante repite la 

secuencia de números que ha dicho el examinador pero en orden inverso; y dígitos 
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creciente, en la que el participante repite la secuencia en orden creciente. Las 

puntuaciones de las tres tareas se suman para obtener la puntuación total de la prueba de 

dígitos. En la prueba de aritmética, se pide al participante que responda a una serie de 

problemas aritméticos sin utilizar lápiz ni papel en menos de 30 segundos. En la prueba 

de búsqueda de símbolos, los participantes deben fijarse en un grupo de símbolos de 

búsqueda e indicar si uno de los símbolos del grupo objetivo coincide bajo presión de 

tiempo (120 segundos). En la prueba de clave de números, se pide a los participantes que 

registren asociaciones entre distintos símbolos y números dentro de un límite de tiempo 

(120 segundos). El IMT y el IVP tienen una alta fiabilidad, con un alfa de Cronbach de 

0,94 y 0,90, respectivamente145.  

Se utilizaron las pruebas neuropsicológicas mencionadas para determinar el deterioro 

cognitivo objetivo, siguiendo las recomendaciones de la ICCTF93, que indican que el 

deterioro cognitivo objetivo se determina por dominios cognitivos (en este caso: atención, 

memoria de trabajo y velocidad de procesamiento) cuando los pacientes obtienen dos o 

más puntuaciones en las pruebas iguales o inferiores a -1,5 desviación estándar (DE) 

respecto a la media del grupo control, o cuando se obtiene una única puntuación en las 

pruebas igual o inferior a -2,0 DE respecto a la media del grupo control. Si el paciente 

presenta al menos dos dominios cognitivos deteriorados, se define como deterioro 

cognitivo objetivo general146. El dominio de atención está compuesto por las pruebas 

TMT A y B, el de memoria de trabajo por las pruebas de dígitos y aritmética; y las pruebas 

de búsqueda de símbolos y clave de números forman parte del dominio de velocidad de 

procesamiento. 

Funcionamiento cognitivo subjetivo 

Para medir la percepción subjetiva de la función cognitiva se utilizó la versión cognitiva 

de la evaluación funcional de la terapia contra el cáncer (Functional Assessment of Cancer 

Therapy – Cognitive version 3, FACT-Cog v3)147. Esta escala consta de 37 ítems 

puntuados cada uno de 0 a 4, por lo que la puntuación total va de 0 a 148, donde una 

puntuación más alta indicaba una mejor percepción de la función cognitiva. La escala 

FACT-Cog se organiza en cuatro dimensiones. Percepción del deterioro cognitivo (0-72), 

comentarios de otras personas (0-16), percepción de las capacidades cognitivas (0-28), y 

efecto del cambio cognitivo en la calidad de vida (0-16). Esta escala está validada al 

español y los valores de alfa de Cronbach para pacientes con cáncer de mama oscilan 
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entre 0,71 y 0,93148. Las puntuaciones por debajo del percentil 10 en las subescalas de la 

FACT-Cog se definen como quejas clínicamente significativas149.   

Bienestar psicológico 

Medimos el bienestar psicológico utilizando la escala de ansiedad y depresión 

hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale scale, HADS)150, que consiste en 14 

ítems organizados en dos subescalas, una de ansiedad (7 ítems) y otra de depresión (7 

ítems). Cada ítem se puntúa de 0 a 3, por lo que la puntuación total va de 0 a 21. 

Puntuaciones entre 8-10 indican posibles casos de ansiedad o depresión, y puntuaciones 

de 11 o superiores indican casos probables de ansiedad o depresión. La escala HADS ha 

sido validada en pacientes con cáncer de mama y los valores de fiabilidad son de 0,90, 

0,85 y 0,84 para la escala completa, y las subescalas de ansiedad y depresión, 

respectivamente151. 

Calidad del sueño 

Se utilizó el índice calidad del sueño de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index, 

PSQI)152 para medir la calidad del sueño de la muestra del estudio. El PSQI consiste en 

19 preguntas organizadas en 7 dimensiones del sueño (calidad, latencia, duración, 

eficiencia, alteraciones, medicación y función diaria). Las puntuaciones totales van de 0 

a 21, y aquellas mayores de 5 sugieren una mala calidad del sueño152. El PSQI ha sido 

traducido a diversos idiomas como el español y validado en pacientes con cáncer de mama 

con buenas propiedades psicométricas153. 

Fatiga relacionada con el cáncer 

Se seleccionó la Escala de Fatiga de Piper revisada (Piper Fatigue Scale – Revised, PFS-

R) para medir la presencia de fatiga relacionada con el cáncer154. La PFS-R está 

compuesta por 19 ítems que van de 0 a 10, organizados en 4 subescalas: comportamental, 

afectiva, sensorial y cognitiva. La suma de las puntuaciones de cada ítem se divide por el 

número de ítems para calcular la puntuación total en un rango de 0-10, donde 3 puntos o 

más indican mayor fatiga. La versión española de la PFS-R en pacientes con cáncer de 

mama obtuvo buenos datos de fiabilidad con un alfa de Cronbach de 0,89155. 
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 Análisis estadístico 

Todos los análisis se realizaron con el programa informático Statistics Package for Social 

Sciences (IBM SPSS versión 25.0), considerando un valor p<0,05 como estadísticamente 

significativo. Se estudió la normalidad de las variables en cada grupo con el test 

Kolmogorov Smirnov. Aquellas variables que no cumplían los supuestos de normalidad 

se convirtieron a logaritmo (ln(x) o ln(x+1)) para tratarlas con estadísticos paramétricos, 

y las que no se pudieron convertir se trataron con pruebas no paramétricas. Los datos se 

representaron como media ± DE con un intervalo de confianza del 95% para las variables 

continuas y como frecuencias y porcentajes para las categóricas. Se generaron estadísticas 

descriptivas para las variables sociodemográficas y clínicas. Se realizaron comparaciones 

entre los grupos de mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama y las mujeres sanas 

pareadas mediante las pruebas Chi-cuadrado y prueba exacta de Fisher para las variables 

categóricas según proceda, y las pruebas t de Student o U de Mann-Whitney para las 

variables continuas. El número de mujeres con deterioro cognitivo se calculó basándonos 

en los puntos de corte de los resultados mencionados anteriormente según la ICCTF93.  

Para estudiar las diferencias entre grupos en el funcionamiento cognitivo objetivo y 

subjetivo se utilizaron modelos de análisis de covarianza (ANCOVA) ajustados por 

Sidak. Los modelos fueron ajustados por el nivel educativo, que es una covariable que 

puede influir razonablemente en la función cognitiva. Previamente, comprobamos los 

supuestos necesarios para ejecutar el modelo y se utilizó bootstrapping en caso de 

incumplimiento de alguno de ellos. Se calculó el eta cuadrado (np2) para el tamaño del 

efecto considerado pequeño (0,01), medio (0,06) o grande (0,14).  

Se realizaron correlaciones parciales ajustadas por nivel educativo para estudiar la 

asociación existente entre el funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo y el bienestar 

psicológico, la calidad del sueño y la fatiga en el grupo de mujeres recién diagnosticadas 

de cáncer de mama. Una correlación de 0 a 0.25 indica una relación ausente o débil, una 

correlación de 0,25 a 0,50 indica una relación regular, una correlación de 0,50 a 0,75 

indica una relación de moderada a buena, y una correlación superior a 0,75 indica una 

relación muy buena.  
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Fase II (OE4) 

 
Diseño del estudio 

Para conseguir el objetivo de la Fase II de esta Tesis Doctoral Internacional, se llevó a 

cabo un estudio de protocolo de un ensayo controlado aleatorizado de superioridad 

terapéutica, simple ciego de dos brazos156. Concretamente, se diseñó un estudio que 

pretende analizar los efectos de un programa multimodal (compuesto por ejercicio físico 

y técnicas de modulación) en la calidad de vida a través de la prevención de la 

neurotoxicidad en mujeres con cáncer de mama, comparando dos momentos diferentes 

en los que aplicar dicho programa: antes o durante el tratamiento de quimioterapia 

adyuvante. La hipótesis planteada para este estudio es que las mujeres que reciben el 

programa antes del tratamiento tendrán mejor calidad de vida y menor neurotoxicidad 

que aquellas que lo llevan a cabo durante el tratamiento de quimioterapia. 

Este protocolo está registrado en ClinicalTrials.Gov bajo el identificador NCT04583124, 

y se ha diseñado siguiendo las directrices de la declaración SPIRIT 2013 (Standard 

Protocol items: Recommendations for interventional trials)157 y la guía CONSORT 

(Consolidated Standards of Reporting Trials statement)158. Se obtuvo la aprobación del 

Comité de Ética de Investigación Biomédica de Andalucía (Granada, España). Este 

diseño sigue los principios de la Declaración de Helsinki (versión 2013) y se llevará a 

cabo conforme a la ley de protección de datos (3/2018). 

 

Participantes y reclutamiento 

Las participantes de este estudio serán reclutadas de la unidad de mama del Hospital 

Universitario San Cecilio y el Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada, 

España), por sus cirujanas de referencia en el momento del diagnóstico. Las mujeres serán 

incluidas en el estudio siguiendo los criterios de inclusión que se detallan a continuación: 

a) tener entre 18-70 años, b) tener un diagnóstico de cáncer de mama (estadio I-III), y c) 

estar en lista de espera para recibir tratamiento de quimioterapia adyuvante con riesgo de 

sufrir neurotoxicidad central y/o periférica (régimen basado en antraciclinas y taxanos). 

Los criterios de exclusión serán: a) tener una historia previa de cáncer o de haber recibido 
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previamente tratamiento para el cáncer, b) estar embarazada, c) participar en otra 

intervención que pueda influir en los resultados (otros programas de ejercicio o de terapias 

mente-cuerpo), y d) tener una enfermedad neurodegenerativa que afecte al sistema 

nervioso central o periférico y pueda influir en los resultados.  

Después de recibir información general sobre el estudio por el personal de referencia del 

hospital, las pacientes serán contactadas por un investigador del grupo de investigación 

para concretar una cita y realizar la valoración inicial T(0), que tendrá lugar entre 2 – 4 

días tras el diagnóstico de cáncer de mama. Todas las participantes van a ser informadas 

verbalmente y por escrito, y firmarán el consentimiento informado antes de iniciar las 

valoraciones. 

 

Recolección de datos 

Las valoraciones se llevarán a cabo entre los 2 – 4 días después del diagnóstico del cáncer 

de mama (T0), tras el tratamiento de quimioterapia para el cáncer de mama (T1), a los 6 

meses (T2) y a los 12 meses de seguimiento (T3). Las variables de estudio, que se 

detallarán a continuación, serán recogidas por un investigador con experiencia en la 

evaluación de pacientes oncológicos. El protocolo de evaluación está dividido en 2 días 

diferentes para evitar el cansancio de las participantes, pero todas las valoraciones tendrán 

lugar aproximadamente en el mismo momento del día para que no influya en los 

resultados. La Tabla 1 muestra el esquema de valoración con las variables a medir y los 

momentos de recogida de la información. 
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Tabla 1. Instrumentos y momentos de valoración 

 Periodo de estudio 

 Post- diagnóstico Antes 
de QT 

Durante 
QT 

Post-QT 

 Reclutamiento   Basal  Asignación    1-2 
semanas 
post-QT 

6-meses 
seguimiento 

12-meses 
seguimiento 

 T-1 T0 0   T1 T2 T3 
Selección de 
elegibles X        

Consentimiento 
informado  X       

Asignación a 
grupos   X      

Intervenciones          

GE1         

GE2         

Evaluación         

Calidad de vida  X    X X X 

Neurotoxicidad 
central  X    X X X 

Neurotoxicidad 
periférica  X    X X X 

Ansiedad y 
depresión  X    X X X 

Fatiga   X    X X X 

Dolor  X    X X X 

Calidad del sueño  X    X X X 

Aptitud 
cardiorrespiratoria  X    X X X 

Equilibrio  X    X X X 

Nivel de actividad 
física  X    X X X 

Composición 
corporal  X    X X X 

GE1: Grupo experimental 1; GE2: Grupo experimental 2; QT: Quimioterapia 
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Variables de estudio 

 
Variable principal 

Calidad de vida 

La variable principal es la calidad de vida y será medida con el cuestionario básico sobre 

calidad de vida de la Organización Europea para la investigación y el tratamiento del 

cáncer (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire Core 30, EORTC QLQ-C30 version 3.0)159. Este cuestionario está 

compuesto por escalas funcionales, de síntomas y una escala global de estado de salud y 

calidad de vida. Las puntuaciones para cada escala varían de 0 a 100, donde valores más 

altos representan una mejor función y calidad de vida, pero una mayor presentación de 

síntomas160. El EORTC QLQ-C30 ha demostrado ser una medida fiable con un alfa de 

Cronbach para la calidad de vida global de 0,89159.  

 

Variables secundarias: 

Neurotoxicidad central 

La neurotoxicidad central se medirá en términos de deterioro cognitivo asociado al 

cáncer. Para medirlo de forma objetiva, se utilizaron las pruebas descritas en la Fase I, 

concretamente las pruebas TMT A y B143, así como las pruebas de memoria de trabajo y 

velocidad de procesamiento pertenecientes a la escala WAIS-IV144. 

Neurotoxicidad periférica 

Se usará el cuestionario de neuropatía inducida por quimioterapia (EORTC QLQ-

Chemotehrapy-induced peripheral neuropathy, QLQ-CIPN20)161 para medir los síntomas 

neuropáticos. Este cuestionario está compuesto por 20 ítems cuya puntuación varía de 0 

a 4. Los ítems se clasifican en cuatro subescalas: sensitiva, motora y autonómica. 

Puntuaciones más altas indicar una mayor presencia de síntomas. El CIPN-20 ha 

demostrado tener unos valores de fiabilidad de alfa de Cronbach entre 0,78 a 0,88162. 
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Los monofilamentos de Semmes-Weinstein (SWMs) serán utilizados para detectar 

neuropatía periférica de tipo sensorial163. Se aplican en 14 puntos de las manos y los pies, 

derechos e izquierdos, por orden de rigidez, tres veces por punto. Se anota el primer 

monofilamento (el más fino) que la persona sea capaz de identificar en cada punto de 

aplicación. Los SWMs son una herramienta válida para identificar la neuropatía periférica 

subclínica en el cáncer164. 

Bienestar psicológico  

Para medir la presencia de síntomas psicológicos como la ansiedad y la fatiga, se utilizará 

la escala HADS150 ya descrita en la Fase I. 

Fatiga relacionada con el cáncer 

La fatiga relacionada con el cáncer será evaluada con la escala PFS-R154, la cual se 

describió en la Fase I. 

Calidad de sueño 

La calidad del sueño será evaluada a través de la escala PSQI152, la cual también fue 

detallada en la Fase I.  

Dolor 

Se utilizará la forma abreviada del inventario breve del dolor (Brain Pain Inventory, 

BPI)165 para evaluar la gravedad del dolor y la interferencia del dolor con las actividades 

cotidianas. El BPI consta de cuatro ítems para la gravedad y siete para la interferencia. 

Las puntuaciones oscilan entre 0 (ausencia de dolor/sin interferencias) y 10 (el peor dolor 

imaginable). El BPI tiene una α de Cronbach que oscila entre 0,87 y 0,89166. 

También se estudiarán los umbrales de dolor a la presión para explorar los músculos 

cuádriceps, deltoides, trapecio y cervicales bilateralmente haciendo uso de un algómetro. 

Cada punto se estimula tres veces y se considerará el valor medio de cada uno de ellos. 

El examinador indicará a los pacientes que avisen cuando la sensación de presión se 

transforme en dolor. Se ha demostrado que la algometría es una medida fiable  para 

evaluar el dolor (coeficiente de correlación intraclase [CCI]=0,91167. 

Variables físicas 
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Para medir el consumo máximo de oxígeno (VO2 máx.) se realizará una prueba de 

esfuerzo cardiopulmonar con una cinta rodante Medisoft, 870 A y un analizador de gases 

Jaeger MasterScreen® CPX según el protocolo del Instituto de Rehabilitación 

Oncológica de la Universidad del Norte de Colorado. El protocolo incluye veintiuna 

etapas de ejercicio de 1 minuto. Este protocolo es un método válido para establecer el 

VO2 máx.168 

También utilizaremos el test de Flamenco para medir el equilibrio. La prueba consiste en 

mantener el equilibrio sobre un pie con la pierna libre flexionada por la rodilla y el pie de 

esta pierna apoyado tras la rodilla contraria. Se anotará si el sujeto es capaz de mantener 

esta posición durante un máximo de 60 segundos. En el análisis se utilizará la media de 

ambas piernas. Las puntuaciones más altas indican un mejor equilibrio de todo el 

cuerpo169. Esta prueba ha demostrado una buena reproducibilidad con un coeficiente de 

correlación intraclase de 0,82170.  

Nivel de actividad física 

Una de las versiones cortas del cuestionario internacional de actividad física 

(International Physical Activity Questionnaire, IPAQ) se aplicará para medir el nivel de 

actividad e inactividad física171. Esta escala incluye siete preguntas abiertas relacionadas 

con la actividad física realizada en la última semana. Es una escala que ha demostrado 

ser fiable en pacientes oncológicos172.  

Medidas antropométricas  

Se recogerán medidas antropométricas generales haciendo uso del impedanciómetro 

Inbody 720 que estima la masa corporal magra, la masa grasa, el tejido adiposo abdominal 

y el índice máximo corporal (kg/m2) y proporciona resultados fiables173.  

Parámetros adicionales 

Los datos sociodemográficos y clínicos se recogerán en conjunto con un cuestionario 

autoadministrado. Se utilizará una aplicación móvil (ATOPE+) desarrollada por el grupo 

de investigación174 y validada previamente175 para evaluar a diario a las participantes del 

estudio, valorar su estado actual de recuperación y conseguir de esta manera una adecuada 

prescripción del ejercicio. Esta valoración de desarrollará en detalle más adelante.  
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Intervención: programa multimodal 

Las mujeres que participen en este estudio serán aleatorizadas a uno de los dos grupos 

experimentales siguientes: un grupo que recibe el programa multimodal antes de la 

cirugía y de la quimioterapia adyuvante (GE1), y otro grupo que recibe el mismo 

programa durante la quimioterapia adyuvante (GE2) (ver Figura 1).  

Figura 1. Esquema general del estudio 

GE1: Grupo experimental 1 (antes de la quimioterapia adyuvante); GE2: Grupo experimental 2 (durante la 

quimioterapia adyuvante) 

 

El programa multimodal consiste en un programa supervisado de 18 sesiones de 1 hora y 

media aproximada de duración, compuestas por un bloque de ejercicio físico (aeróbico y 

de fuerza), y otro de técnicas de modulación (técnicas miofasciales y respiración). A su 

vez, el programa multimodal se compone de 2 mesociclos de entrenamiento: (1) un 

periodo preparatorio de 2 semanas, con 3 sesiones fijas por semana, de entrenamiento 

general con prescripción lineal de volumen moderado y baja carga de entrenamiento; y 

(2) un periodo de entrenamiento de alta intensidad con prescripción no lineal acorde a los 

parámetros FITT95 y autorregulación diaria de la carga de entrenamiento mediante la 

aplicación móvil ATOPE+174. Las sesiones comenzarán con 8-10 minutos de 

calentamiento (ejercicio aeróbico de baja intensidad y movilidad articular), seguido de un 

periodo de acondicionamiento que durará alrededor de 60 minutos (ejercicio 

cardiovascular y de fuerza) y, por último, un periodo de 20 minutos de recuperación 

(técnicas de modulación para la recuperación física y mental). La Tabla 2 muestra los 

detalles del programa multimodal.  
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Tabla 2. Componentes del programa multimodal en detalle 

Frecuencia: >2 días/semana en función de la recuperación según los datos de ATOPE+ 
  Fase preparatoria  Fase no-lineal  

Componentes  Tiempo (min.) o 
volumen Intensidad Tiempo (min.) o 

volumen Intensidad 

Aeróbico  20-30’ 

Baja-
moderada 
30% - 50% 
FCR176 

10-20’ Moderada-alta  
40% - 50% FCR176 

Fuerza  
8 ejercicios  
1-2 series de 12-15 
repeticiones 

Moderada 
40%-70% 
RM176 

8 ejercicios, 3-4 
series de 6-10 
repeticiones 

Moderada-alta 50%-
85% RM176 

Técnicas de 
modulación 

Miofascial 
 
Respiración 

10-15’ 
 
8-10’ 

 
10-15’ 
 
10-15’ 

 

FCR: Frecuencia cardíaca de reserva; RM: repetición máxima 

 

Para el periodo de acondicionamiento, las participantes se asignarán a zonas de intensidad 

de entrenamiento adecuadas. Las sesiones requerirán la disponibilidad de máquinas de 

cross-trainer, poleas isoinerciales, kettbells, mancuernas, cajas de salto, fit balls, bandas 

de resistencia, colchonetas y rodillos de espuma. El entrenamiento aeróbico por intervalos 

de alta intensidad y bajo volumen (entrenamiento por intervalos de sprint) se regulará 

mediante la intensidad y la duración, y los ejercicios de fuerza mediante la intensidad y 

el volumen (repeticiones y series). La carga de trabajo aeróbico se controlará mediante la 

frecuencia cardíaca y una escala de valoración del esfuerzo percibido (RPE por sus siglas 

en inglés: Rate of Perceived Exertion), y la de ejercicios de fuerza mediante una escala 

modificada de repeticiones en reserva. La carga de entrenamiento de cada sesión se 

determinará multiplicando la duración del entrenamiento (minutos) por la valoración del 

RPE de la sesión (0-10) para cada participante. El intervalo máximo entre sesiones de 

ejercicio terapéutico es de 3 días.  

Siguiendo los principios de la prescripción de ejercicio terapéutico, el programa se 

adaptará a cada paciente a través de la aplicación móvil ATOPE+, diseñada y validada 

por el grupo de investigación. En función de la asimilación de la carga de entrenamiento 

(capacidad de recuperación percibida por la paciente, el predominio del sistema nervioso 

parasimpático y otros factores que influyen en la recuperación como la calidad del sueño 

y el malestar psicológico recogidos por la app), ATOPE+ generará una carga de trabajo 

diaria recomendada para los ejercicios aeróbicos y de fuerza. El sistema ATOPE+ fue 

diseñado como una herramienta de prescripción de ejercicio físico a través de la medición 
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de la variabilidad de la frecuencia cardíaca con una banda pectoral de frecuencia cardíaca 

(Polar H10 Heart Rate Monitor, Finlandia) y respuestas autoinformadas por las pacientes 

con respecto al sueño (satisfacción y duración), la recuperación del ejercicio físico y la 

angustia psicológica percibida. Durante el programa multimodal, las mujeres tendrán que 

utilizar ATOPE+ cada mañana (7 días a la semana), que establecerá una recomendación 

de intensidad de ejercicio físico para ese día mediante un algoritmo que considera 

diferentes puntos de corte para la variabilidad de la frecuencia cardíaca, la percepción de 

recuperación, la satisfacción del sueño, la fatiga y la angustia psicológica. 

Además, este programa llevará asociada la promoción de la actividad física y la evitación 

de la conducta sedentaria. La actividad física se monitoreará mediante pulseras de 

actividad Fitbit (modelo Inspire). Durante las dos primeras semanas, la progresión en el 

tiempo de actividad física se determinará por incrementos semanales, según el recuento 

de pasos de cada participante en la línea de base. La progresión semanal se ajustará en 

función de la fatiga percibida por las participantes. Después de esto, cada mañana, la 

aplicación ATOPE+ recordará a las participantes que deben mantenerse físicamente 

activas, y siguiendo las directrices internacionales177, se pedirá a las pacientes que 

alcancen entre 10.000 y 12.500 pasos al día.  

 

Aleatorización  

Se utilizará un generador de números por ordenador (software Epidat 4.2, Xunta de 

Galicia, A Coruña, España) para asignar a cada participante a uno de los dos grupos. Tras 

completar la evaluación inicial (T0), un investigador no implicado en el estudio aplicará 

la aleatorización. El investigador comunicará a qué grupo ha sido asignada la persona al 

investigador responsable del programa. Durante el transcurso del estudio se registrará si 

cada participante ha recibido alguna intervención adicional que pueda influir en las 

variables de resultado.  

Cálculo del tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra se calculó utilizando el cuestionario EORTC QLQ-C30 versión 

3.0159 y los datos de un estudio previo para detectar una diferencia media en la subescala 

de calidad de vida global entre los grupos de estudio de 14,6 (69,5 ± 18,0 frente a 54,9 ± 
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19,6)178. Suponiendo un error alfa de 0.05, una potencia del 85% y un tamaño del efecto 

de 0.79 basados en los resultados del estudio de referencia, se necesitaría una muestra de 

24 participantes por cada grupo (G*Power v.3.1). Asumiendo una posible tasa de 

abandono del 15%, basada en otro estudio similar anterior179 en el que 14 participantes 

abandonaron después de la aleatorización y el 10% abandonó durante la intervención, 

reclutaremos 28 participantes por grupo (n=56).   

 

Análisis estadístico 

Se utilizará el paquete estadístico SPSS (Statistical Package for the Social Science (IBM 

© SPSS © Statistic) en su versión 25, considerando como significativos los resultados 

p<0,05. Se describirán las características de las participantes al inicio del estudio. Los 

datos continuos se resumirán como media y DE (m ± DE), mientras que las variables 

categóricas se resumirán como número y porcentaje (n, %). La normalidad de las 

variables se comprobará con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

El análisis de los datos se basará en la intención de tratar y se utilizarán métodos de 

imputación para los datos faltantes. Se realizará una comparación basal para comprobar 

la homogeneidad entre los grupos mediante la prueba t de Student para las variables 

continuas y la prueba Chi-cuadrado para las categóricas, así como sus homólogos no 

paramétricos (U de Mann-Whitney y prueba exacta de Fisher) según proceda. Se utilizará 

un modelo mixto lineal generalizado para probar el efecto del programa de ejercicio en la 

calidad de vida, la neurotoxicidad central y periférica, y los resultados de salud restantes, 

analizando la interacción tiempo x grupo para los cambios entre- e intra-grupos. Todos 

los modelos se ajustarán en función de las diferencias basales estadísticamente 

significativas. La magnitud del cambio a lo largo del tiempo y las diferencias por grupo 

se calcularán mediante el efecto de la d de Cohen para calcular el tamaño del efecto. 
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Fase III (OE5 y OE6) 

Diseño 

Para el cumplimiento de los de la Fase III de esta Tesis Doctoral Internacional se llevó a 

cabo un estudio de factibilidad simple ciego, prospectivo, de dos brazos, pretest-postest, 

que forma parte de un ensayo controlado aleatorizado180 (ClinicalTrials.gov, 

NCT03787966). Esta fase se ajustó a las directrices STROBE142. La Figura 2 muestra un 

esquema general del estudio. 

Figura 2. Esquema del estudio  

 

 

 

 

 

 

 

 
CM: cáncer de mama; QT: quimioterapia; RT: radioterapia 

 

Participantes y reclutamiento  

Se seleccionaron como participantes a las pacientes de la Unidad Quirúrgica del Hospital 

Universitario Clínico San Cecilio de Granada que cumplían los criterios de inclusión y 

exclusión. Las pacientes incluidas fueron mujeres con cáncer de mama en estadios I-III 

recién diagnosticado, histológicamente confirmado, no resecado y programadas para 

cirugía, quimioterapia y/o radioterapia. Se excluyó del estudio a las mujeres que 

presentaban antecedentes de neoplasia, que habían recibido tratamiento previo para el 

cáncer, que estaban embarazadas, que tenían un trastorno psiquiátrico o cognitivo que 

pudiera impedirles realizar los ejercicios correctamente, que tenían afecciones agudas o 

crónicas que impedían el ejercicio y que tenían alguna contraindicación absoluta para el 
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ejercicio de alta intensidad. Un miembro del grupo BIO277 se puso en contacto con las 

pacientes, se les dio información verbal y escrita sobre el estudio y se programó una cita, 

durante la cual las pacientes firmaron el consentimiento informado y fueron evaluadas. 

Este estudio se llevó a cabo en las instalaciones proporcionadas al BIO277 de la 

Universidad de Granada. El reclutamiento tuvo lugar entre febrero de 2019 y mayo de 

2022. Se realizó una evaluación basal antes de iniciar el tratamiento de quimioterapia o 

radioterapia. La valoración posterior se realizó a las 72 horas tras la última sesión del 

programa multimodal.  

Este protocolo fue aprobado previamente por el Comité de Ética de la Junta de Andalucía 

(0507-N-18, 27 julio de 2018) de acuerdo a la Declaración de Helsinki para la 

investigación biomédica. Los datos de las participantes se enmascararon con un código 

que no permitía identificarlos. Por razones éticas, no se limitó la participación en otras 

actividades físicas fuera del programa, pero se controló mediante una pulsera de 

actividad.  

 

Variables de estudio  

Las variables de este estudio se dividen en aquellas que tienen relación con la factibilidad 

del programa, con su seguridad y con su cumplimiento, así como las relacionadas con los 

resultados preliminares de eficacia del programa multimodal.   

 

Factibilidad del programa multimodal 

Reclutamiento 

Para conocer la tasa de reclutamiento, se calculó el porcentaje del número total de 

participantes que cumplían con los criterios y que dio su consentimiento y se inscribió en 

el programa después de completar la evaluación inicial.  

 

Retención 
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Se calculó el porcentaje de pérdidas y abandonos a lo largo del programa, con las razones 

correspondientes. El umbral de factibilidad establecido para la retención en cada grupo 

(quimioterapia y radioterapia) fue del 75%181. 

Adherencia 

Para calcular la adherencia al programa multimodal, se calculó la proporción media del 

número de sesiones del programa completadas. El programa se consideró viable si la tasa 

de adherencia alcanzaba un valor mínimo entre el 71 y el 79% para el grupo que recibía 

quimioterapia181 y entre el 79 y el 83% para el grupo que recibía radioterapia182. 

Satisfacción 

Se evaluó la satisfacción individual con el programa, con el equipo de investigación y con 

las pulseras de actividad, utilizando una escala de satisfacción del 1 al 10, donde 1 

significa “muy mala” y 10 significa “muy buena”183.  

Cambio autopercibido en el estado de salud 

Se utilizó la escala global de cambio (Global Rating Changing Scale), que valora la 

percepción del cambio con una escala que va desde -5 a 5, donde -5 significa “mucho 

peor” y 5 significa “mucho mejor” que antes del programa184.  

 

Seguridad del programa multimodal 

Adaptaciones 

Se recogieron las modificaciones de los ejercicios realizadas por los investigadores 

durante el programa debido a molestias o dolor de las participantes durante los mismos.  

Efectos adversos del programa multimodal 

A través de entrevistas periódicas a lo largo del programa, se anotaron los efectos 

adversos referidos por las participantes según “The National Cancer Institute Common 

Terminology Criterio for Adverse Events” (v.5.0).  
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Barreras y facilitadores 

Se preguntó acerca de las posibles barreras para asistir a las citas de evaluación 

(aparcamiento, distancia del centro) y al programa, así como los posibles facilitadores del 

programa multimodal (registradas ambas con un cuestionario con preguntas abiertas)185.  

 

Cumplimiento del programa multimodal 

Uso de ATOPE+ 

Se calculó el porcentaje medio de días en que las participantes realizaron las mediciones 

con el programa ATOPE+ por la mañana, dividido por el número total de días que 

participaron en el programa.  

Uso de Fitbit 

Se registró el porcentaje medio de días en que las participantes registraron sus pasos 

diarios respecto al número total de días que participaron en el programa. 

Cumplimiento programa de pasos 

Se anotó el número de días que las participantes cumplieron con la recomendación de 

más de 10.000 pasos al día.  

 

Resultados preliminares de eficacia del programa multimodal 

Todas las evaluaciones se realizaron antes (T0) y después (T1) de la realización del 

programa multimodal. Las variables recogidas estuvieron agrupadas en salud general 

(calidad de vida, composición corporal y variabilidad de la frecuencia cardíaca) y salud 

y forma física (capacidad funcional, fuerza de miembro superior, fuerza de miembro 

inferior y nivel de actividad física). 

Calidad de vida 

Se utilizó la escala EORTC QLQ-C30159, ya descrita en la Fase II. 
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Composición corporal 

Medida con el impedanciómetro Inbody 720173, descrito en la Fase II. Se recogieron los 

siguientes datos: peso, masa músculo-esquelética, índice de masa corporal, porcentaje de 

grasa corporal, ratio cintura cadera, área de grasa visceral, grado de obesidad, contenido 

mineral óseo y tasa metabólica basal.  

Variabilidad de la frecuencia cardíaca 

Se usó el monitor de electrocardiograma Holter Norav DL800 (Norav Medical Ltd, 

Delray Beach, FL, EEUU)186 para medir la variabilidad de la frecuencia cardíaca, a través 

del logaritmo natural de la raíz cuadrada de la media de la suma de los cuadrados de las 

diferencias entre intervalos adyacentes normales (LnrMSSD). 

Capacidad funcional 

El test de los 6 minutos caminando (6-Minute Walk Test, 6MWT) se llevó a cabo para 

medir la capacidad funcional general y movilidad187. Para este test, se les pide a las 

participantes que caminen todo lo rápido que puedan durante 6 minutos. Este test ha 

demostrado una buena fiabilidad durante y después del tratamiento en pacientes 

oncológicos188. 

Fuerza miembro superior 

Se midió la fuerza de prensión de la mano en kilogramos utilizando un dinamómetro 

digital Takei TKK 5101 Grip-D189. Ambas manos se evaluaron 3 veces dejando un minuto 

de descanso entre series y anotando la media de las mismas.  

Fuerza miembro inferior 

Se hizo uso de la prueba isocinética de extensión y flexión dominante de la rodilla a 

diferentes velocidades, con cuatro repeticiones a 60º/s, ocho repeticiones a 180º/s y 15 

repeticiones a 300º/s. Para ello se utilizó el dinamómetro isocinético Humac NORM 

(Computer Sports Medicine Inc, Stoughton, MA, EEUU). Se realizó un calentamiento en 

cada velocidad y se dejaron 2 minutos de descanso entre series190. 
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Nivel de actividad física 

Se empleó el cuestionario IPAQ171 detallado en la Fase II. 

 

Intervención: programa multimodal 

La intervención llevada a cabo en este estudio fue el programa multimodal el descrito en 

la Fase II. En resumen, consistió en un programa multimodal supervisado de 18 sesiones 

(1h30’ cada sesión) de 6 a 8 semanas de duración y compuesto por un parte de ejercicio 

físico (aeróbico y de fuerza) y otra de recuperación (técnicas de modulación: miofasciales 

y de respiración). Como se detalló anteriormente, el programa cuenta con dos mesociclos 

de entrenamiento: una fase preparatoria de entrenamiento general y prescripción líneal de 

ejercicio físico, y una fase de entrenamiento con prescripción no lineal y autorregulación 

diaria de la carga de entrenamiento a través de la aplicación móvil ATOPE+. Asimismo, 

se llevó a cabo la promoción de actividad física a lo largo de todo el proceso de 

intervención mediante la monitorización con las pulseras de actividad. En la Figura 3 se 

muestran, en resumen, los detalles del programa multimodal y de monitorización de las 

participantes.  

Figura 3. Proceso y características del programa multimodal 
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Análisis estadístico 

Se estimó como tamaño de muestra adecuado una muestra de 12 participantes191 y, 

teniendo en cuenta una tasa posible de abandonos del 25%181, se determinó que 15 

participantes por grupo serían suficientes para demostrar la factibilidad del programa. Los 

datos se resumen como media ± DE o número y porcentaje según la naturaleza continua 

o categórica de la variable. Se utilizaron pruebas de Chi-cuadrado, pruebas exactas de 

Fisher, pruebas de la t de Student o pruebas de suma de rangos de Wilcoxon para 

comprobar las diferencias entre los brazos de quimioterapia y radioterapia, según 

procediera. Las diferencias entre los grupos en las variables mencionadas se comprobaron 

mediante ANOVA con un factor (grupo quimioterapia o radioterapia). Para evaluar la 

eficacia, se utilizó la imputación múltiple para los datos que faltaban. Los datos del IPAQ 

se dicotomizaron en “activas” frente a “no activas” según un punto de corte de 7,5 

MET/semana192, así como no sedentaria frente a sedentaria con un punto de corte de 5 

horas sentadas al día193. Se informó del porcentaje de mujeres en cada grupo y se analizó 

mediante las pruebas de Fisher. Para los análisis se utilizó el paquete estadístico IBM 

SPSS versión 25 (IBM Statistical Program for Social Sciences SPSS Statistic, Corp., 

Armok, Nueva York).  
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Resultados  

Fase I 

Datos sociodemográficos y clínicos 

Un total de 130 mujeres participaron en el estudio, siendo 65 en el grupo de recién 

diagnosticadas y otras 65 en el grupo control (1:1). En la Tabla 3 se muestran los datos 

sociodemográficos y clínicos de ambos grupos. La mayoría de las participantes tenían un 

nivel educativo superior (42,3% en el grupo de recién diagnosticadas y un 73,1% en el 

grupo control), estaban casadas (57,7% en el grupo de recién diagnosticadas y 61,5% en 

el grupo control), eran no fumadoras (el 46,2% de las mujeres con cáncer y el 38,5% del 

grupo control) y habían pasado la menopausia (53,8% en el grupo de recién 

diagnosticadas y el 57,5% del grupo control). Las comparaciones entre ambos grupos 

mostraron homogeneidad de los datos sociodemográficos (p>0,05) excepto por el nivel 

educativo (p=0,048). Respecto a los datos clínicos, el carcinoma ductal infiltrante fue el 

tipo de tumor más frecuente entre las mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama 

(81%) y el estadío más común fue el estadío IA (36,9%). 
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Tabla 3. Datos sociodemográficos y clínicos de las mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama y el 
grupo control. 
 

 Grupo recién diagnosticadas 
(n=65) 

Grupo control  
(n=65) 

Valor p  

Edad, años (X̅±DE) 

 

51,34 ± 11,44 51,85±11,96 0,805 

Nivel educativo [n(%)] 
Básicos 
Medio  
Superiores 
Perdidos  
 

 
 19 (29.2) 
15 (23.1) 
25 (38.5) 

      6 (9.2) 

 
5 (7,7) 

13 (20,0) 
45 (69,2) 
 2 (3,0) 

  

 
 

0,001  

Estado civil [n(%)] 
Soltera  
Casada  
Divorciada  
Viuda  
Perdidos  
 

 
11 (16,9) 
40 (61,5) 
6 (13,8) 

0 (0) 
  5 (7,7) 

 

 
12 (18,5) 
32 (49,2) 
7 (10,8) 
5 (7,7) 

 9 (13,8) 

 
 

0,120 

Tabaco [n(%)] 
No 
Sí  
Exfumadora 
Perdidos  
 

 
35 (53,8) 
10 (15,4) 
15 (23,1) 

      5 (7,7) 
  

 
38 (58,5%) 
10 (15,4%) 
8 (12,3%) 
9 (13,8%) 

 
 

0,334 

Alcohol [n(%)] 
No 
Mensual  
Semanal  
Diario  
Perdidos  
 

 
29 (44,6) 
14 (21,5) 
14 (21,5) 
3 (4,6) 

      5 (7,7) 

 
22 (33,8) 
17 (26,2) 
16 (24,6) 
1 (1,5) 
9 (13,8) 

 
 

0,474 
 

Estado menopáusico [n(%)] 
Pre 
Post  
Perdidos  
 

 
34 (52,3) 
26 (40,0) 

      5 (7,7) 

 
31 (47,7) 
25 (38,5) 
 9 (13,8) 

 
0,522 

Tipo de tumor [n(%)] 
Ductal infiltrante 
Intraductal 
Lobulillar 
Otro o mixto 
Perdidos  
 

52 (80) 
4 (6,2) 
2 (3,1) 
3 (4,6) 
4 (6,2) 

- 
- 
- 
- 
- 

- 

Estadío del cáncer [n(%)] 
0 
IA 
IB 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIC 
Perdidos  
 

5 (7,7) 
24 (36,9) 
2 (3,1) 

15 (23,1) 
9 (13,8) 
3 (4,6) 
1 (1,5) 
6 (9,2) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

- 

X̅: media; DE: Desviación estándar 
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Diferencias en el funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo entre mujeres 

recién diagnosticadas de cáncer de mama y controles sanas 

La Tabla 4 muestra los resultados del modelo ANCOVA ajustado por nivel educativo. La 

comparación entre grupos sobre la función cognitiva objetiva mostró diferencias 

significativas para el IMT y dos de las pruebas que lo componen (test de dígitos inverso 

y aritmética). Respecto al IMT, el modelo mostró una diferencia significativa con un 

tamaño del efecto medio (F=8,919, p=0,001, np2=0,125, β=0,662) con puntuaciones más 

bajas (-9,12 puntos) en el grupo de mujeres recién diagnosticadas (IC 95% -15,81, -2,43). 

Del mismo modo, la prueba de dígitos inverso mostró un tamaño del efecto pequeño 

(F=3,517, p=0,033, np2=0,056, β=0,646) con puntuaciones inferiores -1,12 puntos en el 

grupo de mujeres recién diagnosticadas - (IC 95% -1,95, -0,25). Por último, la prueba de 

aritmética obtuvo también una diferencia significativa con un tamaño del efecto medio 

(F= 3,579, p=0,031, ƞp²=0,058, β=0,654) con puntuaciones inferiores en el mismo grupo 

-1,36 puntos (IC 95% -2,50, -0,23). Cabe destacar que la prueba de dígitos creciente y la 

puntuación total de dígitos obtienen diferencias significativas entre los grupos (F=5,129, 

p=0,025, ƞp²=0,043 y F=5,862, p=0,017, ƞp²=0,048, respectivamente), pero cuando se 

ajusta el modelo con la covariable de nivel educativo, estas diferencias no alcanzan la 

significación estadística.  

Además, el ANCOVA mostró diferencias significativas en el IVP con un tamaño del 

efecto medio (F=9,086, p=0,001, ƞp²=0,135, β=0,972), donde se encontraron valores más 

bajos en el grupo de mujeres recién diagnosticadas -10.04 puntos (IC 95% -15, -5,39). La 

prueba de clave de números, que forma parte del IVP, mostró una diferencia significativa 

entre grupos con un tamaño del efecto medio (F=3,643, p=0,029, ƞp²=0,059, β=0,662) y, 

al igual que en el resto de resultados, el grupo de mujeres recién diagnosticadas obtuvo 

una puntuación inferior -9,12 puntos (IC 95% -15,811, -2,428) que el grupo control. No 

se observaron otras diferencias en el test ANCOVA.  
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Tabla 4. Modelo ajustado por nivel educativo para las diferencias en funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo 
entre mujeres recién diagnosticadas y el grupo control.  
 

 Grupo recién diagnosticadas 
n=65 

Grupo control  
n=65 Modelo ajustado 

 X̅ ± DE X̅ ± DE Valor p F 
ƞp2 

Evaluación de la función cognitiva objetiva 
 
Atención (TMT)     

 
TMT-A 
 

28,29 ± 12,71 26,43 ± 12,58 0,331 
1,116 
0,018 
 

 
TMT-B 
 

59,56 ± 40,45 55,24 ± 29,86 0,387 
0,957 
0,015 
 

 
Memoria de trabajo (WAIS-IV)    

 
Dígitos directo 
 

9,07 ± 2,10 9,41 ± 2,18 0,556 
0,590 
0,010 
 

 
Dígitos inverso 
 

7,07 ± 2,63 8,11 ± 1,97 0,033 
3,517 
0,056 
 

 
Dígitos creciente 
 

7,03 ± 2,07 7,90 ± 2,45 0,066 
2,79 
0,045 
 

Dígitos total  23,20 ± 5,52 25,43 ± 5,14 0,057 
2,929 
0,048 
 

Aritmética  11,55 ± 3,18 12,89 ± 3,14 0,031 
3,579 
0,058 
 

IMT  92,50 ± 15,42 102,26 ± 12,37 0,001 
8,191 
0,125 
 

 
Velocidad de procesamiento (WAIS-IV)    

Búsqueda de símbolos 28,81 ± 10,32 32,33 ± 8,31 0,193 
1,669 
0,028 
 

 
Clave de números 
 

62,33 ± 19,33 71,52 ± 16,59 0,029 
3,643 
0,059 
 

IVP 
 102,67 ± 14,38 

 
112,74 ± 10,81 
 

0,001 9,086 
0,135 

Evaluación de la función cognitiva subjetiva 
 
FACT-Cog     

DCP 65,34 ± 17,29 64,69 ± 20,19 0,873 
0,136 
0,003 
 

 
CO 
 

15,06 ± 2,66 14,22 ± 4,26 0,462 
0,778 
0,014 
 

 
HCP 
 

25,88 ± 10,42 27,14 ± 7,51 0,709 
0,345 
0,006 
 

 
Impacto CdV 
 

12,32 ± 4,53 13,19 ± 4,57 0,426 
0,861 
0,016 
 

 
Total 
 

118,62 ± 29,64 118,93 ± 30,24 0,777 
0,253 
0,005 
 

X̅: media; DE: desviación estándar; np2: tamaño del efecto; CO: Comentarios de otros; DCP: Deterioro cognitivo percibido; FACT-
Cog: Functional Assessment of Cancer Therapy – Cognitive version; HCP: Habilidades cognitivas percibidas; Impacto CdV: impacto 
en calidad de vida; IMT: Índice de memoria de trabajo; IVP: Índice de velocidad de procesamiento; TMT: Trail Making Test; WAIS-
IV: Wechsler Adults Intelligence Scale 4th Edition 
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Deterioro cognitivo objetivo  

La Figura 4 muestra los porcentajes de deterioro cognitivo objetivo en los dominios de 

atención, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento medidos por los test TMT y 

WAIS-IV, respectivamente, así como el deterioro cognitivo objetivo general para ambos 

grupos de este estudio. Las mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama presentaron 

un porcentaje de deterioro cognitivo en términos de memoria de trabajo y de velocidad 

de procesamiento significativamente mayor (p<0,05) que las mujeres del grupo control. 

Concretamente, un 15% frente a un 1,60% en el dominio de memoria de trabajo (p=0,008) 

y un 16,70% frente a un 4,90% con respecto a la velocidad de procesamiento (p=0,037). 

Aunque el deterioro cognitivo general no mostró diferencias significativas entre ambos 

grupos (p>0,05), el porcentaje fue ligeramente mayor en el grupo de mujeres recién 

diagnosticadas (8,60%) que en el grupo control (6,60%). 

Figura 4. Deterioro cognitivo objetivo por dominios y general 

*p<0,05 

Deterioro cognitivo subjetivo 

En la Figura 5 se muestra el porcentaje de mujeres de cada grupo que obtuvo afectación 

clínicamente significativa en relación a las quejas cognitivas subjetivas medidas con la 

escala FACT-Cog. Aunque no hubo diferencias significativas (p>0,05), las mujeres del 

grupo de recién diagnosticadas mostraron con mayor frecuencia afectación clínicamente 
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significativa para las subescalas de deterioro cognitivo percibido, habilidades cognitivas 

percibidas e impacto en la calidad de vida de las quejas cognitivas. 

Figura 5. Quejas subjetivas clínicamente significativas 

CO: Comentarios de otros; DCP: Deterioro cognitivo percibido; HCP: Habilidades cognitivas percibidas; Impacto 
CdV: Impacto en la calidad de vida 

 

Ansiedad, depresión, sueño y fatiga 

En la Tabla 5 se presentan los resultados obtenidos de ambos grupos en términos de 

medias ± DE, y número y porcentajes de participantes con deterioro utilizando el punto 

de corte correspondiente mencionado en la sección de Metodología para cada variable, 

así como la comparación de los porcentajes de deterioro entre grupos. En cuanto a la 

ansiedad y la depresión, las mujeres recién diagnosticadas obtuvieron medias más altas 

que las mujeres del grupo control, aunque en ningún grupo la media superó el umbral de 

11. Sin embargo, el porcentaje de las que superaron dicho umbral en las subescalas de 

ansiedad y depresión fue significativamente mayor en el grupo de recién diagnosticadas 

que en el grupo control (p=0,015 y p=0,009, respectivamente). Los resultados de la escala 

PSQI mostraron que las pacientes obtuvieron puntuaciones medias ligeramente más altas 

que los controles, pero la diferencia entre aquellas con mala calidad del sueño no fue 

significativa. La media obtenida en fatiga global medida por la PFS-R, no superó el 

umbral establecido, pero fue superior en el grupo de mujeres diagnosticadas, y la 

diferencia entre grupos respecto a aquellas con fatiga al menos moderada fue significativa 

(p=0,005). 
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Tabla 5. Resultados referidos por las participantes de ambos grupos en términos de ansiedad, depresión, 
sueño y fatiga global 
 

 Grupo recién diagnosticadas (n=65) Grupo control (n=65)  
Valor p 

comparación 
del % 

 X̅ ± DE nº de mujeres (%) 
con deterioro X̅ ± DE 

nº de mujeres 
(%) con 

deterioro 

HADS-A 8,55 ± 3,95 16 (29,60%) 5,71 ± 3,41 7 (11,5%) 0,015 

HADS-D 4,37 ± 4,19 6 (11,1%) 2,78 ± 2,71 0 (0%) 0,009# 

PSQI 7,67 ± 4,06 37 (75,5%) 6,25 ± 3,32 40 (66,70%) 0,313 

PFS-R Global 2,13 ± 2,31 18 (32,70 %) 1,33 ± 1,73 7 (11,50%) 0,005 

X̅: media; DE: Desviación estándar; HADS-A: Escala de ansiedad y depresión hospitalaria - Ansiedad; HADS-D: 
Escala de ansiedad y depresión hospitalaria – depresión; PFS-R: Escala de fatiga de Piper – Revisada; PSQI: Índice 
de calidad del sueño de Pittsburgh. 
#: Prueba de Fisher 
 
 

Relación del funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo con la ansiedad y 

depresión, el sueño y la fatiga en mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama 

La Tabla 6 muestra las correlaciones parciales ajustadas por edad y nivel educativo del 

funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo con la ansiedad y depresión, el sueño y la 

fatiga. La ansiedad medida por la escala HADS solo se correlacionó significativamente 

con el total de la prueba de dígitos de la escala WAIS-IV (r=-0,350). La depresión se 

asoció con la prueba de dígitos directo de la escala WAIS-IV (r=-0,350), y con la 

puntuación de deterioro cognitivo percibido (r=-0,330), el impacto percibido en la calidad 

de vida (r=-.498) y la puntuación total de la escala FACT-Cog (r=-0,348). La calidad del 

sueño evaluada a través de la medida PSQI se relacionó significativamente con las 

pruebas de dígitos directo (r=-.387), dígitos inverso (r=-0,395), dígitos creciente (r=-

0,413), el total de la prueba de dígitos (r= -0,505) y el IMT pertenecientes a la escala 

WAIS-IV(r=-0,404). Todas las puntuaciones de fatiga medidas con la escala PFS-R 

(conductual, afectiva, sensorial, cognitiva y global) correlacionaron significativamente 

con la prueba de clave de números de la escala WAIS-IV (r=-0,421, r=0,378, r=-0,332, 

r=-0,421, r=-0,428, respectivamente). La fatiga cognitiva también se asoció con el IVP 

perteneciente a la WAIS-IV (r=-0,321) y con la puntuación de habilidades cognitivas 

percibidas (r=-0,349) de la escala FACT-Cog. 
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Tabla 6. Correlaciones parciales ajustadas por edad y nivel educativo entre funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo y ansiedad, depresión, sueño y fatiga en mujeres 
recién diagnosticadas de cáncer de mama. 
 

A: Aritmética; BS: Búsqueda de símbolos; CN: Clave de números; CO: Comentarios de otros; DC: Dígitos creciente; DCP: Deterioro cognitivo percibido; DD: Dígitos directo; DI: Dígitos inverso; DT: Dígitos total; 
HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale – Anxiety subscale; HCP: Habilidades cognitivas percibidas; Impacto CdV: impacto en calidad de vida; IMT: Índice de memoria de trabajo; IVP: Índice de velocidad 
de procesamiento; PFS-R: Piper fatigue scale-Revised; PSQI: Pittsburgh sleep quality index; TMT-A; Trail Making Test part A; TMT-B: Trail Making Test part B; WAIS-IV: Wechsler Adults Intelligence Scale 
*p<0,05; **p<0,001

 HADS-A HADS-D PSQI PFS-R 
Conductual 

PFS-R  
Afectiva 

PFS-R 
Sensorial 

PFS-R  
Cognitiva 

PFS-R  
Global 

TMT-A  0,069 0,016 0,235 0,213 0,267 0,237 0,276 0,273 

TMT-B -0,001 0,167 -0,098 0,043 0,056 0,043 0,045 0,051 

WAIS IV – DD  -0,254 -0,350* -0,387* -0,092 -0,096 0,027 -0,043 -0,056 

WAIS IV – DI  -0,301 0,069 -0,395* -0,059 0,071 0,165 -0,050 0,032 

WAIS IV – DC  -0,308 -0,048 -0,413* -0,268 -0,116 -0,039 -0,133 -0,154 

WAIS IV – DT  -0,350* -0,137 -0,505** -0,167 -0,056 0,079 -0,096 -0,068 

WAIS IV – A -0,114 0,012 -0,247 -0,257 -0,271 -0,209 -0,216 -0,262 

WAIS IV- IMT -0,258 -0,094 -0,404* -0,256 -0,230 -0,103 -0,194 -0,216 

WAIS IV – BS  -0,164 -0,063 -0,242 -0,179 -0,215 -0,225 -0,233 -0,235 

WAIS IV – CN  -0,112 -0,316 -0,296 -0,421** -0,379* -0,332* -0,421** -0,428** 

WAIS IV – IVP  -0,194 -0,259 -0,309 -0,275 -0,291 -0,266 -0,321* -0,318 

FACTCog_DCP -0,141 -0,330* -0,274 -0,156 -0,176 -0,082 -0,153 -0,155 

FACTCog_CO 0,096 -0,151 0,061 -0,269 -0,197 -0,219 -0,285 -0,268 

FACTCog_HCP -0,286 -0,197 -0,070 -0,316 -0,209 -0,216 -0,349* -0,302 

FACTCog_CdV -0,242 -0,498** -0,237 -0,076 -0,193 -0,079 -0,085 -0,117 

FACTCog_Total -0,210 -0,348* -0,212 -0,241 -0,225 -0,159 -0,255 -0,242 
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Fase III 

En la Figura 6 se presenta el diagrama de flujo de participantes del estudio de la Fase III.  

Figura 6. Diagrama de flujo 

 

Un total de 38 mujeres que cumplían con los criterios de inclusión estuvieron de acuerdo 

a participar en el estudio. De ellas, 20 fueron asignadas a recibir quimioterapia (52,63%) 

y 18 a recibir radioterapia (47,37%). La media de edad fue de 50±10,29 años para la 

muestra total. No hubo diferencias entre grupos con respecto a las características 

sociodemográficas y clínicas, excepto para sobrepeso (índice de masa corporal ≥25); pues 

solo el 36,8% del grupo de quimioterapia tenía sobrepeso, mientras que en el grupo de 

radioterapia el porcentaje era del 66,7% (p=0,041). La Tabla 7 muestra todos los datos 

basales sociodemográficos y clínicos de las participantes que completaron el estudio.  
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Tabla 7. Características basales sociodemográficas y clínicas de las participantes 

  
Muestra total 

n=28 

Grupo 

Quimioterapia 

n=15 

Grupo 

Radioterapia 

n=13 

Valor p 

Edad (X̅ ± DE) 50,29 ± 8,87 48,07 ± 0,28 52,85 ± 7,96 0,16 

Nivel de estudios [n(%)] 

Básicos 

Medios 

Superiores  

Perdidos 

xxxx 

6 (21,4) 

8 (28,6) 

13 (46,4) 

1 (3,6) 

xxxx 

2 (13,3) 

5 (33,3) 

7 (46,7) 

1 (6,7) 

xxxx 

4 (30,8) 

3 (23,1) 

6 (46,2) 

0 (0) 

0,70† 

Estado civil [n(%)] 

Soltera 

Casada 

Divorciada 

Perdidos 

xxxx 

4 (14,3) 

19 (67,9) 

4 (14,3) 

1 (3,6) 

xxxx 

3 (20) 

9 (60) 

2 (13,3) 

1 (6,7) 

xxxx 

1 (7,7) 

10 (76,9) 

2 (15,4) 

0 (0) 

0,83† 

Situación laboral [n(%)] 

Activo 

Desempleada 

De baja 

Jubilada 

Ama de casa 

Perdidos  

xxxx 

8 (28,6) 

6 (21,4) 

9 (32,1) 

1 (3,6) 

2 (7,1) 

1 (3,6) 

xxxx 

5 (33,3) 

1 (6,7) 

7 (46,7) 

0 (0) 

1 (6,7) 

1 (6,7) 

xxxx 

3 (23,1) 

5 (38,5) 

3 (23,1) 

1 (7,7) 

1 (7,7) 

0 (0) 

0,25† 

Alcohol [n(%)] 

No 

Mensual 

Semanal 

Diario  

Perdidos  

xxxx 

14 (50) 

6 (21,4) 

6 (21,4) 

1 (3,6) 

1 (3,6) 

xxxx 

8 (53,3) 

2 (13,3) 

4 (26,7) 

0 (0) 

1 (6,7) 

xxxx 

6 (46,2) 

4 (30,8) 

2 (15,4) 

1 (7,7) 

0 (0) 

0,51† 

Tabaco [n(%)] 

No  

Sí 

Exfumadora 

Perdidos 

xxxx 

13 (46,4) 

4 (14,3) 

10 (35,7) 

1 (3,6) 

xxxx 

4 (26,7) 

3 (20) 

7 (46,7) 

1 (6,7) 

xxxx 

9 (69,2) 

1 (7,7) 

3 (23,1) 

0 (0) 

0,14† 

Sobrepeso (IMC≥25) [n(%)] 

No 

Sí 

Perdidos  

xxxx 

12 (42,9) 

14 (50) 

2 (7,1) 

xxxx 

8 (53,3) 

6 (40) 

1 (6,7) 

xxxx 

3 (23.1) 

9 (69,3) 

1 (7,7) 

0,27 

Disfunción cardíaca [n(%)] 

HTA 

Arritmia 

DSC 

DDC 

EC 

xxxx 

1 (4,8) 

1 (4,8) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

xxxx 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

xxxx 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

1,00† 

1,00† 

- 

- 

- 
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Función cardíaca en reposo (X̅ ± DE) 

PAS 

PAD 

FC 

xxxx 

123,59 ± 18,57 

76,11 ± 11,31 

73,50 ± 10,27 

xxxx 

127,93 ± 16,95 

79,27 ± 11,65 

76,73 ± 10,23 

xxxx 

118,92 ± 19,75 

72,56 ± 10,12 

69,77 ± 9,33 

xxxx 

0,21 

0,11 

0,07 

Capacidad funcional (X̅ ± DE) 

Predicción 6MWT 

% predicción 

xxxx 

598,50 ± 73,12 

107,44 ± 9,85 

xxxx 

572,39 ± 65,22 

106,29 ± 11,05 

xxxx 

543,26 ± 67,01 

108,77 ± 8,51 

xxxx 

0,66 

0,53 

Nivel de actividad física [n(%)] 

≥7,5 MET*/hora/semana 

<7,5 MET*/hora/semana 

Perdidos  

xxxx 

18 (64,3) 

6 (21,4) 

4 (14,3) 

xxxx 

9 (60) 

3 (20) 

1 (7,7) 

xxxx 

9 (69,2) 

3 (23,1) 

1 (7,7) 

1,00† 

X̅: media; DE: Desviación estándar; n: número; †: Test de Fisher 
DDC: Disfunción diastólica cardíaca; DSC: Disfunción sistólica cardíaca; EC: Enfermedad coronaria; FC: Frecuencia 
cardíaca; HTA: Hipertensión arterial; MET: Unidad metabólica en reposo; PAD: Presión arterial diastólica; PAS: 
Presión arterial sistólica; 6MWT: Test de los 6 minutos caminando 

 

Resultados de factibilidad, seguridad y cumplimiento del programa 

Factibilidad 

Los resultados de las áreas de factibilidad (reclutamiento, retención, adherencia, 

satisfacción y cambio de salud percibido) están resumidos en la Tabla 8.  

Tabla 8. Resultados de factibilidad en la muestra total y diferencia entre grupos. 

   Muestra 
total 
n=28 

Grupo 
Quimioterapia 

n=15 

Grupo 
Radioterapia 

n=13 

p 
valor 

 
 
 
 
 
 
 
Factibilidad 

Reclutamiento (%) 52,35 - -  

Retención (%) 73,68 75,00 72,22 1,00 

Adherencia (%) 84,37 
(11,55) 78,44 (11,99) 88,88 (8,54) 0,01 

 
 
Satisfacción 
(X̅ ± DE) 

Con el programa 9,2 ± 2,02 9,52 ± 0,66 8,82 ± 2,99 0,98 

Con el equipo 9,2 ± 1,80 9,62 ± 0,65 8,73 ± 2,61 0,27 

Con las pulseras de 
actividad 8,8 ± 2,75 9,85 ± 1,58 7,55 ± 3,86 0,07 

Cambio de salud percibido (X̅, DE) 3,83 (1,49) 3,67 (1,58) 4,00 (1,55) 0,51 

X̅: media; DE: Desviación estándar 

 

De las 141 mujeres que fueron derivadas para el estudio porque cumplían con los criterios 

de inclusión, 70 aceptaron participar, lo cual corresponde a una tasa de reclutamiento del 
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52,35%. En cuanto a los datos de retención, de las 38 mujeres que iniciaron el estudio, 28 

completaron la intervención y 10 abandonaron el estudio, dejando una tasa de retención 

general del 73,68% (75% en el grupo de quimioterapia y 72,22 en el de radioterapia). La 

tasa de adherencia fue mayor al 75% para la muestra total y para ambos grupos, siendo 

del 78,44% en el grupo de quimioterapia y del 88,88% en el grupo de radioterapia 

(p=0,01). Las valoraciones de satisfacción con el programa fueron >8 puntos sobre 10 

para la muestra total, aunque la satisfacción fue mayor para el grupo de quimioterapia en 

las tres medidas: con el programa (p=0,98), con el equipo (p=0,27) y con las pulseras de 

actividad (p=0,07). En la Figura 7 se puede observar de forma gráfica el resumen de los 

resultados de factibilidad.  

Figura 7. Representación gráfica de los datos de factibilidad del programa multimodal. 

 

 

Seguridad 

En relación a las medidas de seguridad, la Tabla 9 muestra los resultados relativos a 

adaptaciones, barreras, facilitadores y efectos adversos. El 35% del grupo de 

quimioterapia necesitó adaptaciones, que estuvieron relacionadas con el dolor en el 

hombro, la zona lumbar o la zona operada, o en el reservorio, y se resolvieron con 

movimientos del hombro por debajo del plano horizontal retomando el movimiento 

normal según lo permitido, realizando los ejercicios con el mismo patrón motor pero con 

la pelvis en retroversión con o sin apoyo para garantizar una ejecución indolora, sujetando 
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la zona afectada con el brazo, con movimiento del miembro superior hasta el límite 

doloroso, respectivamente. No se registraron efectos adversos durante el programa 

multimodal para la muestra. La barrera más prevalente para ambos grupos (20%) fue la 

presencia de efectos adversos de los tratamientos, que fueron mayores en el grupo de 

quimioterapia (23,1%) (ver Figuras 8.a y 8.b). Este grupo añadió como barreras 

adicionales las citas médicas y el horario del programa (15,4%). El grupo de investigación 

(considerado como una alianza terapéutica y por la cercanía con las pacientes) y los 

beneficios del ejercicio fueron los facilitadores del programa más percibidos para la 

muestra total (21,10%), así como para cada grupo (22,2% para quimioterapia y 20% para 

el grupo de radioterapia). No se encontraron diferencias significativas en los resultados 

de seguridad entre los dos grupos del estudio.  

Tabla 9. Resultados de seguridad en la muestra total y diferencia entre grupos.  

   Muestra 
total 
n=28 

 

Grupo 
Quimioterapia 

n=15 

Grupo 
Radioterapia 

n=13 

p 
valor 

 Adaptaciones (%) 23,7 35 12,5 0,22 

 
Efectos 
adversos (%) 

Sí 0 0 0 - 

 
No 100 100 100 - 

 

Barreras 
[n(%)] 

Fatiga 1 (4) 1 (7,7) 0 1† 

 
Tipo de ejercicio 1 (4,2) 1 (8,3) 0 1† 

 
Dolor 1 (4) 0 1 (8,3) 0,48† 

 
Horario  2 (8) 2 (15,4) 0 0,48† 

Seguridad  Efectos adversos de los 
tratamientos 5 (20) 3 (23,1) 2 (16,7) 1† 

 
Distancia 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

 
Aparcamiento  1 (4) 0 1 (8,3) 0,48† 

 
Citas médicas 2 (8) 2 (15,4) 0 0,48† 

 

Facilitadores 
[n(%)] 

Ninguno 20 (52,6) 5 (55,6) 5 (50) 1† 

 
Grupo de investigación  4 (22,2) 2 (25) 2 (20) 1† 

 Mejora percibida tras el 
ejercicio 3 (16,7) 2 (22,2) 2 (20) 1† 

 Líder del grupo de 
investigación 1 (5,3) 0 1 (10) 1† 

†: Prueba de Fisher 
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Figura 8. Barreras (8.a) y facilitadores (8.b) identificados por la muestra total y en ambos grupos 

a) 

b)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia 
 
 
Cumplimiento del programa 

En cuanto al cumplimiento del programa, los participantes utilizaron el sistema ATOPE+ 

una media de 73,38% de los días. Las razones por las que no se utilizó estaban 

relacionadas principalmente con la caída del servidor, las citas médicas o la falta de 

tiempo para dicha evaluación. El sistema ATOPE+ dejó de funcionar para una 

participante y no se pudo arreglar. A dos de ellas les faltaba una semana de recogida de 

datos debido a quemaduras en la piel causadas por la radioterapia.  

Respecto al uso de la pulsera de actividad Fitbit, las participantes registraron sus pasos 

diarios una media del 84,91% de los días. Las razones para no registrar los pasos diarios 

estuvieron relacionadas con que las participantes olvidaron sincronizar y cargar su 

progreso en la aplicación móvil (lo que debería hacerse al menos una vez a la semana). 

Un total de 4 participantes desconectaron su dispositivo de la aplicación móvil, pero no 

se dieron cuenta debido a la baja capacidad del teléfono móvil. 

 En la Figura 9 se muestra la carga de entrenamiento de cada sesión para dos participantes 

de cada grupo (quimioterapia y radioterapia):  una con buena adherencia al programa y 

otra con mala adherencia según los puntos establecidos previamente. La carga de 

entrenamiento de cada sesión se calculó multiplicando la duración del entrenamiento (en 
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minutos) por el RPE de la sesión (0-10) de cada participante, y se expresa en unidades 

arbitrarias (UAs).   

Figura 9. Carga de entrenamiento de una participante de cada grupo con buena y mala adherencia. 

QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia 

 

Utilizando un umbral de 10.000 pasos diarios, las participantes fueron físicamente activas 

una media de 55% de los días, con un rango del 5,17% al 95,65% (Figura 10). 

Figura 10. Media de pasos por semana 
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Resultados de eficacia preliminares 

En la Tabla 10 se muestran los resultados preliminares de los cambios en el estado de 

salud general después del programa multimodal. 

La función física aumentó significativamente (un 4,74%) en el grupo de radioterapia tras 

el programa. Tanto el grupo de quimioterapia como el de radioterapia mostraron 

aumentos significativos (p<0,05) de la función emocional en un 22,10% y un 10,26%, 

respectivamente. Respecto a las escalas, solo en el grupo de quimioterapia se redujeron 

significativamente las puntuaciones de náuseas y estreñimiento (aproximadamente un 

65,57% y un 44,36%, respectivamente) después del programa. 

La puntuación en el test 6MWT fue significativamente mayor en un 4,49% en el grupo 

de radioterapia tras el programa multimodal. 

El análisis intragrupo mostró que el grupo de quimioterapia obtuvo una puntuación de 

fuerza de extremidades inferiores en la extensión de rodilla de 60º/s (em un 15,02%) y en 

la extensión y flexión de rodilla 180º/s (en un 20,37% y un 18,67%, respectivamente) tras 

el programa multimodal. Por último, en la misma dirección, el grupo de quimioterapia 

mostró menos fuerza en las pruebas isocinéticas de extensión y flexión de rodilla a 300º/s 

(un 14,89% y un 19,51%, respectivamente). 

Las mujeres de los grupos de quimioterapia y radioterapia se clasificaron como activas 

(69,20% y 70%, respectivamente) o inactivas (30,80% y 30%, respectivamente). Tras el 

programa multimodal, el porcentaje de mujeres activas o inactivas en el grupo de 

quimioterapia no cambió (véase Figuras 11.a y 11.b), mientras que en el grupo de 

radioterapia el 100% de las participantes se clasificaron como activas tras el programa 

(véase Figuras 12.a y 12.b). La prueba de Fisher no mostró diferencias significativas en 

las proporciones en la tabla cruzada para ninguno de los grupos (p>0,05). En cuanto al 

tiempo sentado, al inicio del estudio, los porcentajes de mujeres clasificadas como no 

sedentarias eran del 61,50% y del 70% en los grupos de quimioterapia y radioterapia, 

respectivamente. Tras completar el programa de intervención, el porcentaje de mujeres 

no sedentarias aumentó al 69,20% Enel grupo de quimioterapia (Figuras 11.c y 11.d) y al 

80% en el grupo de radioterapia (Figuras 12.c y 12.d). Sin embargo, el cambio en los 

porcentajes no fue significativo mediante la prueba de Fisher (p>0,05). 
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Tabla 10. Resultados preliminares del programa multimodal para ambos grupos  

    
Grupo Quimioterapia  

n=15 

Grupo Radioterapia 

n=13 ANOVA 

p valor 
    Pre Post 

% 

cambio 
Pre Post  

% 

cambio 

Salud 

general 

Calidad de vida 

EORTC QLQ-C30 

Funcionalidad 

Física 87,47 ± 13,12 85,12 ± 12,60 2,69% 88,69 ± 8,96 92,89 ± 5,81 4,74% 0,12 

Tareas 80,35 ± 17,90 80,12 ± 14,16 0,29% 79,65 ± 21,57 88,29 ± 14,88 10,85% 0,06 

Emocional 60,96 ± 19,67 74,43 ± 14,50 22,10% 71,61 ± 15,32 78,96 ± 11,70 10,26% 0,15 

Cognitiva 77,11 ± 24,32 76,95 ± 7,91 0,21% 84,30 ± 14,30 84,83 ± 12,34 0,63% 0,94 

Social 75,81 ± 27,61 76,60 ± 16,73 1,04% 85,18 ± 18,81 90,80 ± 10,66 6,60% 0,35 

Síntomas  

Fatiga  38,64 ± 25,08 36,23 ± 12,82 -6,24% 23,70 ± 18,58 25,42 ± 11,83 7,26% 0,64 

Nausea 14,00 ± 18,67 4,82 ± 8,60 -65,57% 4,59 ± 8,71 3,12 ± 7,89 -32,03% 0,25 

Dolor 26,43 ± 15,30 25,77 ± 21,02 -2,50% 16,45 ± 15,79 15,07 ± 14,57 -8,38% 0,82 

Disnea 6,61 ± 12,07 11,65 ± 13,62 76,25% 8,87 ± 24,11 9,58 ± 16,83 8% 0,28 

Insomnio  59,21 ± 23,04 52,84 ± 24,50 -10,76% 42,40 ± 30,95 35,31 ± 25,18 -16,72% 0,82 

Apetito 16,45 ± 23,96 13,19 ± 14,26 -24,24% 5,63 ± 10,80 5,10 ± 8,79 -9,41% 0,90 

Estreñimiento 21,71 ± 25,59 12,08 ± 17,45 -44,36% 16,34 ± 19,03 11,92 ± 17,85 -27,05% 0,23 
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Diarrea 7,97 ± 13,26 10,49 ± 17,87 31,62% 1,02 ± 2,81 2,39 ± 3,97 134,31% 0,87 

Salud general  64,33 ± 21,40 65,34 ± 8,30 1,57% 71,08 ± 19,03 75,19 ± 9,78 5,78% 0,65 

Balance autónomo 

(media, DE) 
LnrMSSD 3,40 ± 0,61 3,59 ± 0,62 5,59% 3,47 ± 0,52 3,63 ± 0,58 4,61% 0,86 

Composición corporal 

(media, DE) 

Masa grasa (%) 22,76 ± 9,36 24,13 ± 8,74 6,02% 25,09 ± 8,53 23,35 ± 8,17 6,14% 0,08 

SMM (kg) 22,18 ± 2,64 22,27 ± 2,10 0,41% 22,62 ± 2,56 22,47 ± 2,14 -0,66% 0,16 

IMC (kg/m2) 24,65 ± 4,73 25,56 ± 4,49 3,69% 26,56 ± 4,02 26,15 ± 3,64 1,54% 0,06 

PMC (%) 34,19 ± 7,98 35,91 ± 6,97 5,03% 36,22 ± 8,46 35,52 ± 8,93 -1,93% 0,02 

RCC  0,89 ± 0,07 0,92 ± 0,07 3,37% 0,92 ± 0,07 0,90 ± 0,07  -2,17% 0,60 

AGV 95,86 ± 39,27 100,95 ± 36,41 5,31% 106,30 ± 42,04 100,96 ± 36,44 -5,02% 0,25 

Grado de obesidad (%) 115,78 ± 21,75 118,78 ± 20,59 2,59% 124,18 ± 18,27 121,92 ± 16,70 -1,82% 0,07 

MCC (%) 26,46 ± 2,79 26,90 ± 2,07 44% 27,20 ± 2,74 26,65 ± 2,45 -2,02% 0,15 

CMO (kg) 2,51 ± 0,31 2,53 ± 0,33 0,80% 2,60 ± 0,34 2,42 ± 0,30 -6,92% 0,14 

TMB (kcal) 1253,88 ± 92,51 1265,35 ± 66,68 88,64% 1278,08 ± 92,17 1263,81 ± 77,71 -1,12% 0,09 

Salud y 

forma 

física 

Capacidad funcional 

(media, DE) 
6MWT (m) 602,70 ± 59,40 616,66 ± 50,33 2,32% 595,46 ± 73,09 622,22 ± 69,91 4,49% 0,32 

Handgrip dominante (kg) 27,12 ± 6,07 25,82 ± 4,44 -4,79% 25,09 ± 4,12 25,15 ± 3,49 0,24% 0,35 
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Fuerza miembro 

superior e inferior 

(media, DE) 

Handgrip no dominante (kg) 24,68 ± 5,21 24,33 ± 3,85 -1,42% 23,09 ± 3,70 24,09 ± 3,13 4,33% 0,94 

 

 

Fuerza miembros 

inferiores (media, DE) 

Torque máx. (N*m) 119,65 ± 31,03 106,41 ± 30,30 -11,07% 100,21 ± 32,36 106,29 ± 39,70 6,07% 0,04 

Pendiente torque pico (N*m/s) 84,35 ± 45,89 64,70 ± 45,10 -23,30% 76,11 ± 47,19 63,66 ± 50,50 -16,36% 0,88 

Tiempo hasta torque máx. (s) 3,02 ± 1,51 3,19 ± 1,03 5,63% 3,15 ± 1,45 3,49 ± 1,18 10,79% 0,35 

Torque pico a 60º/s ext. (N*m) 100,45 ± 27,48 85,36 ± 28,72 -15,02% 87,14 ± 30,24 86,19 ± 24,76 -1,09% 0,23 

Torque pico a 60º/s flex. (N*m) 72,30 ± 20,76 62,43 ± 20,96 -13,65% 61,25 ± 20,42 58,44 ± 12,75 -4,59% 0,39 

Torque pico a 180º/s ext. (N*m) 66,56 ± 16,53 53,00 ± 12,53 -20,37% 55,06 ± 29,32 54,04 ± 15,97 -1,85% 0,07 

Torque pico a 180º/s flex. (N*m) 52,64 ± 15,02 42,81 ± 10,23 -18,67% 43,12 ± 15,86 43,78 ± 13,05 1,53% 0,03 

Torque pico a 300º/s ext. (N*m) 48,03 ± 10,96 40,88 ± 10,78 -14,89% 38,17 ± 14,82 39,90 ± 12,47 4,53% 0,03 

Torque pico a 300º/s flex. (N*m) 44,81 ± 16,48 36,06 ± 16,39 -19,51% 35,21 ± 14,26 35,54 ± 11,34 0,94% 0,13 

La letra en negrita indica diferencias significativas (p<0,05) dentro de los grupos con pruebas t de Student o pruebas de suma de rangos de Wilcoxon, según corresponda. DE: Desviación estándar. 
AGV: Área de grasa visceral; CMO:  Contenido mineral óseo; IMC: Índice de masa corporal; MCC:  Masa celular corporal; MME: Masa músculo-esquelética; LnrMSSD: Logaritmo natural de la 
raíz cuadrada de la media de la suma de los cuadrados de las diferencias entre intervalos adyacentes de normal a normal; PMC: Porcentaje de grasa corporal; RCC: Ratio cintura-cadera; TMB: 
Tasa metabólica basal; 6MWT: Test de los 6 minutos caminando 
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Figura 11. Resultados del cuestionario IPAQ antes y después del programa en el grupo de quimioterapia 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porcentaje de mujeres activas e inactivas en el grupo de quimioterapia al inicio del estudio (a) y al final del programa 

(b); porcentaje de mujeres sedentarias en el grupo de quimioterapia al inicio del estudio (c). y al final del programa (d). 

Figura 11. Resultados del cuestionario IPAQ antes y después del programa en el grupo de radioterapia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porcentaje de mujeres activas e inactivas en el grupo de radioterapia al inicio del estudio (a) y al final del programa 

(b); porcentaje de mujeres sedentarias en el grupo de radioterapia al inicio del estudio (c). y al final del programa (d). 
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Discusión 

Los resultados de esta Tesis Doctoral Internacional ponen de manifiesto que las mujeres 

con cáncer de mama presentan deterioro cognitivo objetivo, concretamente en memoria 

de trabajo y velocidad de procesamiento al momento del diagnóstico, es decir, antes de 

cualquier tratamiento, con más frecuencia que mujeres sin cáncer de mama y de su misma 

edad. Además, las diferencias entre ambos grupos son mayores en los resultados 

obtenidos en pruebas neuropsicológicas objetivas, que en los resultados subjetivos sobre 

la función cognitiva. La memoria de trabajo se relacionó de forma significativa con la 

presencia de ansiedad, depresión y una mala calidad del sueño; la velocidad de 

procesamiento con la fatiga relacionada con el cáncer y la percepción subjetiva del 

deterioro cognitivo también con la presencia de depresión.  

En base a estos resultados, se ha diseñado un programa multimodal supervisado para 

mujeres con cáncer de mama que reciben quimioterapia, con el objetivo de mejorar la 

calidad de vida y prevenir la neurotoxicidad asociada a dicho tratamiento. En este estudio, 

se compararán los resultados tras realizar dicho programa antes de la cirugía y la 

quimioterapia adyuvante, y tras realizarlo durante la quimioterapia adyuvante, para 

conocer cuál es el mejor momento para conseguir los resultados buscados.   

Por último, se analizaron los resultados de la factibilidad y seguridad, así como los 

resultados preliminares en términos de calidad de vida y otras variables físicas de dicho 

programa multimodal en mujeres con cáncer de mama durante sus tratamientos médicos. 

Se compararon los resultados de ambos grupos para estudiar si había diferencias, y los 

resultados mostraron que el programa es factible y seguro para las mujeres durante los 

tratamientos. Los resultados preliminares de eficacia dejan ver que el programa podría 

mantener o incluso mejorar la calidad de vida como indicador de salud general, aunque 

con un efecto más pronunciado en el grupo de radioterapia.  
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Deterioro cognitivo en mujeres diagnosticadas de cáncer de mama antes de 

cualquier tratamiento  

La metodología llevada a cabo en esta primera fase de la Tesis se basa en las 

recomendaciones dadas desde la ICCTF respecto a la valoración cognitiva de los 

pacientes antes de iniciar cualquier tratamiento médico, incluido el quirúrgico93. La 

importancia de realizar la valoración cognitiva en este momento se basa en que el uso de 

la anestesia general para la cirugía podría influir en el deterioro cognitivo previo a los 

tratamientos, pues la mayoría de estudios que lo refieren han sido llevados a cabo antes 

del tratamiento adyuvante, pero tras la intervención quirúrgica194. Otra de las 

recomendaciones de la ICCTF que cumple este estudio es la inclusión de un grupo control 

adecuado93, siendo pocos los estudios que han aplicado estas dos condiciones67,69,74. En 

los estudios de Kesler et al.,69 y Patel et al.,67, utilizaron un grupo control y un grupo de 

mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama para estudiar el funcionamiento 

cognitivo previo a cualquier tratamiento, incluida la cirugía. En ambos estudios también 

llevaron a cabo un análisis ajustado entre grupos en el que hallaron diferencias 

significativas en los dominios cognitivos de memoria verbal, funciones ejecutivas y en la 

velocidad de procesamiento, donde cabe destacar que Patel et al.,67 utilizaron como 

medida el IVP de la escala WAIS-IV, igual que en nuestro análisis. A diferencia de estos 

dos estudios, en el nuestro también estudiamos las diferencias entre ambos grupos en 

cuanto a la percepción subjetiva de la función cognitiva, donde no obtuvimos diferencias 

significativas, mientras que en el estudio de Lange et al.,74 sí las obtuvieron (p£0,01) 

utilizando la misma escala.  

Además, en el análisis llevado a cabo en esta Tesis, hemos encontrado una prevalencia 

mayor de deterioro cognitivo entre las mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama 

que en el grupo de mujeres sanas pareadas por edad, especialmente en las funciones de 

memoria de trabajo (15%) y velocidad de procesamiento (16,70%) medidas con pruebas 

neuropsicológicas, donde la diferencia entre grupos fue significativa (p=0,008 y p=0,037, 

respectivamente). Estos resultados van en la línea de los publicados en el estudio de Lange 

et al.,74 quienes pusieron de manifiesto una prevalencia mayor de deterioro en memoria 

de trabajo (20%) y velocidad de procesamiento (36%) con diferencias significativas 

respecto a mujeres sanas de la misma edad como en nuestro estudio. Estos autores 

también encontraron diferencias significativas (p<0,001) en la prevalencia de deterioro 
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cognitivo a nivel atencional (16%), así como en funciones ejecutivas (21%) y de forma 

general (28%), teniendo en cuenta todos los dominios evaluados. Las diferencias entre 

los resultados del estudio mencionado y el de esta Tesis Doctoral Internacional 

probablemente se deban a las diferencias en los instrumentos utilizados, pues en el estudio 

mencionado se incluyeron más dominios cognitivos a evaluar, así como a los distintos 

tamaños de la muestra, (n= 264 casos y n=132 controles en el estudio de Lange et al.,74 y 

n=65 casos y n=65 controles en esta Tesis). 

 

Relación entre funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo y el bienestar 

psicológico, el sueño y la fatiga en el momento del diagnóstico del cáncer de mama 

En el análisis de correlaciones controlado por nivel educativo podemos ver cómo los 

resultados de memoria de trabajo se correlacionan significativamente y en sentido 

negativo con la ansiedad y la depresión. En un estudio llevado a cabo recientemente por 

Yen-Hsuan et al.,84 analizaron la asociación entre el funcionamiento cognitivo objetivo y 

la depresión y ansiedad antes del tratamiento de quimioterapia. Utilizando la misma 

escala que en nuestro estudio para evaluar la ansiedad y la depresión, obtuvieron 

resultados significativos en el sentido opuesto a los presentados en esta Tesis respecto a 

la relación entre ansiedad y memoria de trabajo, y no se halló una relación significativa 

entre la depresión y las pruebas objetivas cognitivas. Respecto a estas diferencias, cabe 

destacar el grado de ansiedad de ambas muestras, pues en nuestro estudio casi el 30% de 

las mujeres alcanzó una puntuación de 11 o superior en la escala, mientras que en el 

estudio de Yen-Hsuan et al.,84 más del 80% obtuvieron puntuaciones por debajo de 7. 

Estas diferencias pueden hacer que la respuesta cognitiva de la persona sea contrapuesta 

en circunstancias difíciles o estresantes, es decir, mientras que la ansiedad severa conlleva 

un peor rendimiento cognitivo, los niveles moderados de ansiedad pueden mejorar el 

nivel de alerta cognitivo para responder en ciertas situaciones195. Se desconoce si la 

valoración del estudio de Yen-Hsuan et al.,84 se llevó a cabo tras el procedimiento 

quirúrgico o a los días posteriores al diagnóstico, lo cual podría estar influyendo en las 

diferencias en los resultados. Las mujeres de nuestro estudio mostraron, además, una 

correlación negativa significativa entre la memoria de trabajo y la calidad del sueño. No 

se encontraron estudios que realizaran un análisis similar en el momento del diagnóstico 

y que incluyeran la variable del sueño. En el estudio longitudinal realizado por Garland 
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et al.,87 realizaron un análisis de correlación parcial, controlada también por edad y nivel 

educativo, entre los síntomas de insomnio y deterioro cognitivo en términos de 

percepción y memoria en mujeres con cáncer de mama, hallando también una relación 

significativa entre dichas variables. Sin embargo, en este caso los autores utilizaron un 

cuestionario subjetivo en lugar de una prueba neuropsicológica como hicimos en nuestro 

estudio, y la valoración basal se realizó antes del tratamiento médico, pero tras la cirugía87. 

A pesar de que los resultados de los autores mencionados destacan que la severidad y 

asociación de ambos problemas es más frecuente en los momentos iniciales (tras la cirugía 

y en los primeros meses de tratamiento)87, sería necesario realizar más estudios que 

incluyan el momento del diagnóstico para analizar esta relación.  

En cuanto a la velocidad de procesamiento, en nuestro estudio se asoció 

significativamente y de manera negativa con todas las medidas de fatiga de la escala PFS-

R. Estos hallazgos se suman a la evidencia existente respecto a los efectos cognitivos de 

la fatiga196, concretamente, a los efectos que ésta tiene en el enlentecimiento de la función 

cognitiva. Nuestros resultados se acercan a los hallados por Gullett et al.,89 que 

encontraron una fuerte asociación entre la fatiga y la velocidad de procesamiento, y estos 

autores también encontraron esta asociación con la función atencional. Sin embargo, se 

utilizaron escalas y análisis distintos y, nuevamente, el momento de valoración fue tras la 

cirugía, lo cual puede sesgar las similitudes y explicar las diferencias.  

Respecto a las medidas de percepción subjetiva del funcionamiento cognitivo, hubo 

relación significativa entre tres puntuaciones de la escala FACT-Cog (deterioro cognitivo 

percibido, impacto en la calidad de vida y puntuación total) con la depresión y una de 

ellas (habilidades cognitivas percibidas) con la fatiga cognitiva, lo cual se asemeja a la 

evidencia que sustenta esta relación en las mujeres supervivientes de cáncer de mama197 

y parece ser una asociación que tiene su inicio desde el momento del diagnóstico. 

Nuestros resultados van en la línea de los del estudio de Yen-Hsuan et al.,84 en el que 

igualmente se encontraron correlaciones significativas entre la depresión y las subescalas 

de deterioro cognitivo percibido e impacto en la calidad de vida, aunque estos autores 

también las obtuvieron para la puntuación de habilidades cognitivas percibidas. Esta 

diferencia podría deberse a que no se utilizó el mismo instrumento en ambos estudios 

para evaluar la depresión y a que, como se mencionó anteriormente, el momento de 

valoración de estos autores pudo ser tras la cirugía. En otro estudio llevado a cabo por 
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Lange et al.,198 hallaron resultados similares con respecto a la relación entre la fatiga y la 

subescala de habilidades cognitivas percibidas y con otras subescalas de la escala FACT-

Cog en pacientes mayores con cáncer de mama antes del tratamiento adyuvante, aunque 

tras la cirugía y utilizando una escala diferente para evaluar la fatiga. Según los resultados 

publicados por Lange et al.,74 en su estudio en el momento del diagnóstico, la fatiga sería 

una posible variable significativamente predictora de la percepción subjetiva del deterioro 

cognitivo, medido con la escala FACT-Cog como en nuestro estudio, aunque con un 

análisis estadístico diferente.    

 

Diseño de un programa multimodal para la prevención de la neurotoxicidad 

debido a quimioterapia en cáncer de mama 

El programa que se propone a través del diseño descrito pretende evitar la reducción de 

la calidad de vida de mujeres con cáncer de mama que reciben quimioterapia a través de 

la prevención de la neurotoxicidad. Para ello, se estudiará la eficacia de un programa 

multimodal en dos momentos: antes o durante el tratamiento de quimioterapia adyuvante.  

La evidencia reciente sugiere que la implementación de programas de prehabilitación en 

pacientes oncológicos puede ser más potente que las intervenciones rehabilitadoras199. A 

su vez, las intervenciones basadas en ejercicio físico han demostrado ser adecuadas para 

la prevención primaria y secundaria en pacientes con cáncer200. También se han observado 

mejoras en la calidad de vida con programas de intervención antes de los tratamientos 

médico-quirúrgicos contra el cáncer199. La prehabilitación, además de mejorar los 

resultados posteriores al tratamiento médico, puede maximizar la eficacia del mismo, la 

recuperación y la supervivencia201. Además, las intervenciones multimodales antes de los 

tratamientos médicos parecen proporcionar mejores experiencias de tratamiento que las 

intervenciones unimodales202. En este sentido, nuestro estudio pretende determinar si un 

programa multimodal basado en ejercicio físico y técnicas de recuperación puede 

prevenir la neurotoxicidad y la reducción de la calidad de vida derivadas del cáncer y el 

tratamiento de quimioterapia en mujeres con cáncer de mama.  
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Factibilidad de un programa multimodal 

En cuanto a la factibilidad, la tasa de reclutamiento obtenida en nuestro estudio (52,35%) 

fue inferior a la esperada, por lo que tardamos más tiempo en alcanzar el número de 

participantes por grupo que consideramos adecuado para una buena factibilidad (n=12). 

Transcurridos 38 meses del inicio del estudio de eficacia, decidimos revisar los datos 

debido a factores como la situación de pandemia por el COVID-19, la puesta en marcha 

de varios proyectos de investigación simultáneos en el hospital y, sobre todo, por la 

complejidad de la gestión de la vida que las mujeres experimentan a nivel personal 

durante los tratamientos203. Algunos estudios similares previos han mostrado ratios de 

reclutamiento entre el 25% y el 66%204–206, y nuestros resultados coinciden con estos 

hallazgos, aunque los estudios previos siguieron una prescripción lineal de ejercicio 

físico. 

La tasa de retención fue ligeramente inferior en el grupo de radioterapia (72,22%), aunque 

se aproximó al umbral de establecido. Estos resultados pueden deberse a la presencia de 

afecciones cutáneas como consecuencia del tratamiento con radioterapia (hasta el 85% de 

los pacientes experimentan síntomas cutáneos que van desde el eritema local a la 

descamación húmeda)207, que requieren cuidados especiales y podrían percibirse como 

una contraindicación absoluta para el ejercicio físico. Además, solo alrededor del 20% de 

las participantes en el grupo de radioterapia consideraron que experimentaban algún 

beneficio del ejercicio físico que, junto con los efectos secundarios, podría haber sido la 

razón de la alta tasa de abandonos. Sin embargo, estudios previos de pacientes durante la 

radioterapia mostraron buenas tasas de retención208–210, por lo que estos resultados nos 

llevan a tener que considerar formas de lograr una mejora en la tasa de retención para el 

ensayo clínico. 

La tasa de adherencia al programa fue del 84,37% para ambos grupos. Estos resultados 

concuerdan con los de Kirkham et al.,132 concretamente los del grupo con prescripción de 

ejercicio durante la quimioterapia según los ciclos de dicho tratamiento y los 

autoinformes de fatiga en comparación con un grupo que recibió prescripción lineal (78% 

frente a 63%, respectivamente). Otros estudios realizados con pacientes durante el 

tratamiento de quimioterapia informaron de que la hospitalización era la principal causa 

de falta de asistencia a las sesiones131, pero en nuestro estudio ninguna mujer necesitó ser 

hospitalizada. Por otro lado, hubo una alta percepción de satisfacción con el programa 
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(9,2 puntos sobre 10), destacando que estos resultados podrían ser atribuidos a la 

percepción de cambios en la salud, que fue de 3,83 (en una escala de -5 a 5) en ambos 

grupos, a pesar de estar impactados por el diagnóstico de cáncer y su tratamiento211. 

Además, aunque las participantes de ambos grupos manifestaron estar satisfechas, 

también identificaron barreras para participar en el programa, siendo la presencia de 

efectos adversos, los problemas de agenda y la falta de tiempo las barreras más frecuentes, 

tal y como se describe en estudios previos212,213. Se identificaron pocos facilitadores, pero 

coincidían con la literatura previa sobre programas aplicados durante el tratamiento 

médico213.  

El programa fue seguro, sin que se registraran efectos adversos. La evaluación basal 

detallada nos permitió valorar las condiciones físicas iniciales de los participantes; sin 

embargo, además de responder a nuestro reto principal, el programa tiene una fase 

preparatoria, en la que el objetivo es garantizar la correcta ejecución de los ejercicios, 

ajustando así una dosis basal adecuada de entrenamiento180. Además, se realizaron 

adaptaciones individuales de ellos ejercicios en caso necesario. Los resultados de 

prescripciones de ejercicios similares durante el tratamiento con quimioterapia131,132, y 

después de los tratamientos214 han encontrado resultados similares, mostrando incluso que 

podrían ser más seguras que las prescripciones lineales. Por ello, algunos estudios han 

comenzado a utilizar prescripciones no lineales, principalmente ajustando las 

recomendaciones por la autopercepción de la fatiga131,132, incluso desarrollando nuevos 

métodos para evaluarla215, o ajustando las dosis de ejercicio en función de los ciclos de 

quimioterapia131. Sin embargo, para valorar con mayor seguridad la situación de respuesta 

tras un estímulo físico, se debe realizar una valoración más objetiva y amplia, que permita 

una mayor seguridad de la dosis de ejercicio. Por ello, el sistema ATOPE+174 recoge 

diferentes mediciones de resultados (variabilidad de la frecuencia cardíaca y mediciones 

clinimétricas) de la carga interna, lo que garantiza la seguridad del participante ajustando 

la dosis al estado de recuperación del individuo.  

En cuanto al cumplimiento, la adherencia al sistema ATOPE+ fue alta (73,07% y 74,77% 

en los grupos de quimioterapia y radioterapia, respectivamente), con una falta de uso 

debida principalmente a cuestiones técnicas y problemas cutáneos en el grupo de 

radioterapia, que dificultaron el uso de la banda torácica. Nuestros datos de uso podrían 

considerarse buenos si los comparamos con una revisión sistemática publicada en 2020216, 
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que destaca la alta heterogeneidad en el uso de este tipo de dispositivos durante los 

tratamientos oncológicos, con tasas de cumplimiento del 45-94% para el dispositivo. Con 

estos resultados, podemos asumir que dispositivos como ATOPE+ son una herramienta 

eficaz para mejorar la adherencia a la actividad física dentro de nuestra población 

mediante feedback, y que ha tenido éxitos en algunos otros estudios217.  

Con la integración de estrategias para promover la actividad física y reducir el tiempo 

sentado a través del programa de acuerdo con las directrices internacionales218, se produjo 

un aumento de la actividad física (30%). Al final del programa, todas las mujeres del 

grupo de radioterapia alcanzaron al menos 7,5 MET/h/semana. Hubo un aumento en el 

porcentaje de mujeres no sedentarias después del programa, con un aumento del 7,7% en 

el grupo de quimioterapia y del 10% en el grupo de radioterapia, cambios que fueron no 

significativos. Este resultado es positivo, especialmente si se tiene en cuenta un 

metaanálisis reciente que descubrió que, tras los tratamientos, alcanzar más de 7,5 

MET/h/semana reduciría la recurrencia del cáncer de mama219. Además, considerando 

físicamente activo un promedio de 10.000 pasos por día, los participantes superaron este 

umbral el 55% de los días, con un rango del 5,17% al 95,65%.  

 

Resultados preliminares del programa multimodal 

Según nuestros datos preliminares, el programa tiene el potencial de mantener o incluso 

mejorar la salud general y la salud física, especialmente cuando se realiza en un formato 

supervisado220. Existen estudios previos con prescripción no lineal que han encontrado 

pequeñas mejoras en variables como los resultados reportados por los pacientes y la 

condición física cardiorrespiratoria, tanto con métodos de prescripción lineal como no 

lineal131,214. En esta línea, nuestros resultados preliminares, aunque extraídos de una 

muestra muy pequeña, son prometedores, indicando el mantenimiento o incluso la mejora 

de la calidad de vida en ambos grupos. Esto entra en consonancia con estudios previos 

que sugieren el papel del ejercicio físico durante el tratamiento es mantener y prevenir la 

disminución de la calidad de vida221.  

Asimismo, un estudio reciente destacó la importancia de la adherencia, más que de la 

intensidad, para obtener beneficios222. El programa multimodal asegura una intensidad 

moderada-alta y facilita la adherencia, permitiendo intensidades mayores cuando la 
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persona se ha recuperado y puede experimentar beneficios. Sin embargo, los resultados 

muestran que quizás debería ajustarse la prescripción proporcionada al grupo de 

quimioterapia, ya que el programa no pudo contrarrestar algunos cambios como la 

reducción de la fuerza de las extremidades en dicho grupo. También hay que señalar que 

el programa no fue capaz de mejorar o mantener el porcentaje de masa grasa corporal en 

el grupo de quimioterapia. Estos resultados podrían deberse a la inevitable debilidad y 

pérdida de masa muscular inducida por el tratamiento de quimioterapia223. Además, el 

tratamiento con quimioterapia provoca una situación en la que se promueve el aumento 

de grasa224. Esto también podría sugerir que para nuestras participantes es necesaria una 

intervención específica de prehabilitación antes del inicio del tratamiento, especialmente 

para las pacientes que reciben quimioterapia, lo cual está contemplado en el ensayo 

propuesto en la Fase II y queda justificado con estos resultados. 

Con respecto a los resultados obtenidos en relación con el deterioro cognitivo, aunque no 

se incluyeron variables objetivas como recomiendan los expertos en este análisis95 (por 

motivos de tiempo y debido a que se trataba de un análisis preliminar), el cuestionario de 

calidad de vida nos muestra que la subescala de función cognitiva no sufre mejoras 

significativas en el grupo de quimioterapia ni en el de radioterapia, aunque los resultados 

sugieren que dicha función podría al menos mantenerse gracias al programa multimodal 

(77,11±24,32 vs. 76,95±7,91 en el grupo de quimioterapia y 84,30±14,30 vs. 84,83±12,34 

en el grupo de radioterapia). En línea con nuestros resultados, cabe destacar los  hallazgos 

de una revisión sistemática publicada en 2020102, en la que, de los 17 ensayos incluidos 

que utilizaron la misma medida que en nuestro estudio para valorar la función cognitiva 

tras programas de ejercicio físico, solo 6 encontraron mejoras significativas. 
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Limitaciones y fortalezas 

Limitaciones 

Fase I 

Es importante tener en cuenta la diferencia significativa en el nivel educativo de ambos 

grupos, siendo el grupo de mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama el que tenía 

un nivel educativo más bajo que el grupo control. Sin embargo, el análisis de covarianzas 

y de correlaciones fueron ajustados por dicho factor. Otra limitación es el análisis llevado 

a cabo para estudiar la asociación entre la función cognitiva y los posibles factores 

asociados, que no permite establecer relaciones causales entre las variables estudiadas. 

Fase II  

El corto y variable periodo de tiempo entre el diagnóstico del cáncer de mama y la cirugía, 

así como el impacto psicológico del diagnóstico de cáncer, podrían hacer que la 

adherencia y el cumplimiento del programa en el grupo experimental que participa en él 

antes de la cirugía se vean afectados negativamente.   

Fase III 

La heterogeneidad de la dosis de ejercicio físico podría ser una limitación, a pesar de que 

paradójicamente, esto permitió ajustar y adaptar las dosis individualmente. Aunque hubo 

una carga de entrenamiento similar en ambos grupos (285,48 en radioterapia y 278.95 

UAs en quimioterapia); cada mujer trabajó a una intensidad y frecuencia diferentes, según 

su capacidad para asimilar la carga. No incorporamos un grupo control no intervenido, lo 

cual fue un punto débil de este estudio, pero lo hicimos por razones éticas. Por último, 

debido al pequeño tamaño de nuestra muestra y a que el estudio sólo se realizó en una 

región, la extrapolación de nuestros resultados debe realizarse con cuidado hasta que 

puedan realizarse estudios más amplios. Un análisis con una muestra de mayor tamaño 

también nos permitirá mejorar el algoritmo del sistema ATOPE+, establecer perfiles de 

pacientes que responden mejor a determinadas dosis y establecer dosis aún más adecuadas 

para determinados resultados. 
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Fortalezas 

Fase I 

Este estudio es pionero en evaluar el deterioro cognitivo antes de cualquier tratamiento, 

incluida la cirugía, pues son muy pocos los que se han llevado a cabo hasta la fecha. Los 

resultados obtenidos en el análisis de correlaciones son útiles para saber que las variables 

que están relacionadas con el deterioro cognitivo durante y después de los tratamientos, 

también parecen estarlo en el momento del diagnóstico. Este hallazgo nos ayuda a 

identificar que son variables que deben ser tenidas en cuenta y abordarse en los programas 

de intervención, incluso de manera precoz.  

Fase II 

Cabe destacar que el programa multimodal propuesto pretende potenciar los efectos que 

el ejercicio tiene por sí solo. Además, tiene un carácter preventivo de un problema 

limitante de la calidad de vida como es la neurotoxicidad, en forma de deterioro cognitivo, 

entre otros, que no solo nos permite evitar ese problema, sino que también podría tener 

beneficios a nivel tumoral en tan solo 3-4 semanas225. El ensayo está registrado en 

Clinicaltrials.gov, lo cual garantiza la transparencia de la investigación. Es importante 

resaltar el uso de una medida objetiva para la prescripción de ejercicio físico como es la 

variabilidad de la frecuencia cardíaca, que nos permite individualizar la atención según 

las necesidades de la persona en un momento de grandes cambios en el estado de salud.  

Fase III  

Aunque los datos son preliminares, el programa multimodal podría ser una opción óptima 

y segura para adaptar y ajustar las dosis individuales de ejercicio físico en función del 

ciclo dosis-recuperación. El sistema ATOPE+ se establece a través de un complejo 

algoritmo que recoge diferentes medidas de resultados para la carga interna, lo que 

garantiza la seguridad del participante recomendando dosis que el individuo es capaz de 

asimilar. El programa multimodal de ejercicio permite superar algunas barreras típicas 

identificadas en esta delicada fase de tratamiento de las personas con cáncer, favoreciendo 

una alta adherencia a las intervenciones. Es absolutamente necesario desarrollar sistemas 

óptimos de prescripción y control de las dosis de ejercicio, y el sistema ATOPE+ podría 

ser una vía para conseguirlo.  
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Futuras líneas de investigación 

A partir de los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral Internacional, se proponen una 

serie de líneas de investigación dirigidas a aumentar el cuerpo de conocimiento sobre la 

prevención y el abordaje de la neurotoxicidad en cáncer de mama, concretamente 

relacionada con el deterioro cognitivo. 

Por un lado, se propone realizar un análisis más exhaustivo a través de un estudio 

longitudinal del estado de salud de las mujeres desde el inicio de la enfermedad. De esta 

forma, se podría comprender con mayor precisión cuáles son los posibles mecanismos 

subyacentes que, junto con la neurotoxicidad conocida asociada a la quimioterapia y otros 

tratamientos, hacen que diferentes síntomas de base interactúen entre sí incidiendo en la 

problemática del deterioro cognitivo, así como los cambios experimentados en todos ellos 

a lo largo del tiempo. 

Por otro lado, se pretende estudiar el uso de otras estrategias no farmacológicas como el 

entrenamiento cognitivo o las técnicas cognitivo-conductuales, estrategias 

compensatorias, o incluso la combinación de ellas con el ejercicio físico para la 

prevención y manejo del deterioro cognitivo en mujeres con cáncer de mama. La 

combinación de dichas estrategias podría ser un enfoque óptimo, puesto que, como ya se 

ha mencionado, el problema a abordar es multifactorial y, por lo tanto, podría beneficiarse 

de programas multicomponente de este tipo. Este es un campo de estudio que está en auge 

actualmente, pero donde aún es necesario aumentar la evidencia. Además, podría 

extrapolarse su uso a pacientes con otros tipos de cáncer frecuentes fuera del sistema 

nervioso central que, como en cáncer de mama, también podrían estar cursando con esta 

problemática, como son los pacientes con cáncer colorrectal o de pulmón.  



 

 98 



 

 99 



Conclusiones / Conclusions  

 100 

Conclusiones 

Los resultados obtenidos en la Fase I de esta Tesis Doctoral muestran que el deterioro 

cognitivo objetivo en mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama parece estar 

presente antes de cualquier tratamiento médico, incluida la cirugía, con mayor frecuencia 

que mujeres sanas de su misma edad, fundamentalmente en los dominios cognitivos de 

memoria de trabajo y de velocidad de procesamiento. Igualmente, en el momento del 

diagnóstico, ambos dominios cognitivos, así como la percepción subjetiva de la función 

cognitiva, podrían estar relacionados con el estado de ánimo, la calidad del sueño y la 

fatiga, afectándolos de forma negativa cuando se alteran. 

Respecto a la Fase II, la aplicación del programa multimodal compuesto por ejercicio 

físico y técnicas de modulación ayudará a mejorar las bases para el diseño de programas 

multimodales destinados a prevenir y abordar efectos secundarios del tratamiento y 

mejorar la calidad de vida de las mujeres con diagnóstico de cáncer de mama, tanto si los 

resultados son mejores antes de la cirugía como durante el tratamiento. En el primer caso, 

además, preparará a las pacientes con cáncer de mama para el tratamiento médico y la 

supervivencia, mejorará los resultados post-tratamiento y reducirá el uso de los servicios 

sanitarios.  

Por último, en la Fase III, el programa multimodal propuesto, compuesto por ejercicio 

físico y técnicas de modulación, es factible y seguro durante el tratamiento médico de 

cáncer de mama. Además, los resultados preliminares sugieren que, gracias a este 

programa multimodal, la salud general se puede mantener o incluso mejorar durante el 

tratamiento con respecto a su valor basal, excepto la fuerza de las extremidades inferiores 

en el grupo de quimioterapia. Se trata de una propuesta novedosa que abre la puerta a un 

amplio abanico de investigaciones en el área del ejercicio físico para la prehabilitación de 

personas con cáncer durante los tratamientos.  
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Conclusions 

The results obtained in Phase I of this International Doctoral Thesis show that objective 

cognitive impairment in women recently diagnosed with breast cancer seems to be present 

before any medical treatment, including surgery, more frequently than healthy women of 

the same age, mainly in the cognitive domains of working memory and processing speed. 

Likewise, at the time of diagnosis, both cognitive domains, as well as the subjective 

cognitive function, could be related to psychological well-being, sleep quality and fatigue, 

affecting them negatively when altered.  

Regarding Phase II, the application of the multimodal program composed of physical 

exercise and modulation techniques will help improve the basis for the design of 

multimodal programs aimed at preventing and addressing side effects of treatment and 

improving the quality of life of women diagnosed with breast cancer, whether the results 

are better before surgery or during treatment. In the first case, it will also prepare breast 

cancer patients for medical treatment and survival, improve post-treatment outcomes and 

reduce the use of healthcare services.  

Finally, in Phase III, the proposed multimodal program, composed of physical exercise 

and modulation techniques, is feasible and safe during medical treatment for breast 

cancer. Moreover, preliminary results suggest that thanks to this multimodal program, 

general health can be maintained or even improved during treatment with respect to its 

baseline value, except for lower extremity strength in the chemotherapy group. This is a 

novel proposal that opens the door to a wide range of research in the area of physical 

exercise for the prehabilitation of people with cancer during treatment.  
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página del artículo aceptado en línea antes de su impresión): Nonlinear, multicomponent 

physical exercise with heart rate variability-guided prescription in women with breast 

cancer during treatment. 

- González-Santos Á, Lopez-Garzon M, Gil-Gutiérrez R, Salinas-Asensio MM, Postigo-

Martin P, Cantarero-Villanueva I. Nonlinear, Multicomponent Physical Exercise with 

Heart Rate Variability-Guided Prescription in Women with Breast Cancer during 

Treatment: Feasibility and Preliminary Results (ATOPE Study). Phys Ther. 2023 Jun 

22:pzad070. doi: 10.1093/ptj/pzad070. Epub ahead of print. PMID: 37347987. 
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No te rindas por favor no cedas 

aunque el frío queme, 

aunque el miedo muerda, 

aunque el sol se ponga y se calle el viento, 

aún hay fuego en tu alma, 

aún hay vida en tus sueños, 

porque cada día es un comienzo, 

porque esta es la hora y el mejor momento, 

porque no estás sola, 

porque yo te quiero” 

 

Mario Benedetti
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