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El presente trabajo de tesis de Maestria en Ciencias de la Salud titulado “Implementacion
y evaluacion de un programa de actividad fisica aerobica moderada para mujeres
sobrevivientes de cancer de mama (CaMa) del estado de Sonora” fue desarrollado por la
LCN Ana Victoria Molina Zatarain y estuvo bajo la Direccién de la Dra. Aracely Angulo
Molina. Esta tesis es el primer producto de posgrado de la Coordinacion de Actividad
Fisica y Deporte del Programa de Acompafamiento (PDA) para Pacientes con
Diagnostico y Sobrevivientes de CaMa de la Universidad de Sonora. El proyecto contd
con la aprobacion del Coordinador General del PDA y Lider de Investigacion, Dr. Carlos
Arturo Velazquez Contreras. Para el financiamiento se cont6 con el apoyo del Laboratorio
de Investigacion en Cancer del Departamento de Ciencias Quimico Biologicas de la
Universidad de Sonora y el Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos. Ana victoria
fue apoyada con la beca del CONACYT por un periodo de 2 afios. Su CVU es 785856. El
proyecto cuenta con el aval del Comité de Etica en Investigacion de la Universidad de

Sonora.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Implementar un programa de actividad fisica (PAF) aerébica moderado en el Programa
de Acompafiamiento (PDA) y evaluar los cambios en la composicion corporal, de
condicion fisica y en los marcadores hormonales asociados a una disminucion de riesgo

de recidiva en mujeres sobrevivientes de CaMa.

Objetivos Particulares

e Disefiar e implementar un programa de actividad fisica aerébica moderada en el
PDA.

e Evaluar la composicion corporal y la condicion fisica antes y después del
Programa de Actividad fisica aerébica moderada.

e Evaluar los cambios en los marcadores bioquimicos sanguineos asociados a riesgo

de recidiva, al inicio y al final del programa de actividad fisica.



RESUMEN

Introduccion: Cambios en la composicion corporal como el aumento del peso, elevada
masa grasa y pérdida de masa libre de grasa, mala alimentacion, asi como la inactividad
fisica pueden favorecer la recurrencia y muerte por cancer de mama (CaMa). Objetivo:
Implementar un programa de actividad fisica (PAF) aerobica moderado en el Programa
de Acompafiamiento (PDA) y evaluar los cambios en la composicion corporal, la dieta,
condicion fisica y en los marcadores hormonales asociados a una disminucion de riesgo
de recidiva en mujeres sobrevivientes de CaMa. Métodos: Se reclutaron mujeres
sobrevivientes de CaMa (edad 54.8+ 12.1) que acuden al PDA, en Hermosillo, Sonora.
Las mujeres fueron evaluadas antes y después de una intervencion de 3 meses de actividad
fisica moderada caracterizada por 150 min/sem de caminata. La evaluacion incluyd
andlisis clinicos, evaluacion nutricional, valoracién antropométrica y pruebas de
condicion fisica. Resultados: Quince sobrevivientes de CaMa participaron en el estudio y 5
concluyeron el PAF. Se observd en la pacientes que terminaron la intervencién una
tendencia hacia la disminucion en la grasa corporal (1 kg) y al aumento de masa muscular
(0.86 kg). El consumo de carbohidratos y lipidos de la dieta disminuyé de 227+101 gr a
123+67.5 gry de 80.2+13.6 gr a 46.7+13.3 gr, respectivamente. La evaluacion de todas las
pruebas fisicas mostré una tendencia a la mejoria, a excepcion de la prueba de flexibilidad y
agilidad en 1 silla. Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en el volumen
corpuscular medio (V.C.M), en la hemoglobina corpuscular media (H.C.M) y en la cuenta de
leucocitos (p<0.05). Finalmente, no se observaron diferencias significativas en los
marcadores hormonales antes y después del PAF. Conclusién: La intervencion de
actividad fisica produjo tendencias favorables en la composicion corporal, pardmetros
bioquimicos hematoldgicos y en los resultados de pruebas fisicas que se asocian a una
disminucion del riesgo de recurrencia tumoral. Este estudio permitira realizar estudios
futuros para evaluar el impacto del PAF sobre factores de riesgo asociados a recidiva en

mujeres sobrevivientes de CaMa.



INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad provocada por el crecimiento descontrolado de las células
que genera masas de tejido conocidas como tumoraciones. Segun el Instituto Nacional del
Céncer (NIH) considera que un individuo es un sobreviviente de cancer desde el momento
del diagnostico, hasta el resto de su vida (Cho et al., 2014; Denlinger et al., 2014). Existen
distintos factores de riesgo que favorecen la aparicion del cancer entre ellos del 5-10%
representan los factores genéticos y hereditarios y el 90% restante representan los factores

ambientales y estilos de vida (Sanchez et al., 2014).

De todos los tipos de cancer, el CaMa es el segundo mas comun en el mundo y el mas
frecuente en mujeres. La mayoria de las muertes por CaMa se producen en los paises de
ingresos bajos y medianos, donde gran parte de los casos se diagnostican en un estadio
avanzado, sobre todo, por las barreras que dificultan el acceso a los servicios de salud
(OPS/OMS, 2012). Segun la Sociedad Americana de Cancer, una de cada ocho mujeres
tiene riesgo de padecer CaMa a lo largo de la vida y una de cada 28 mujeres tiene riesgo
de morir por esa enfermedad. Datos de la Organizacion Mundial de la Salud, sefialan que
cada afo se detectan 1.38 millones de casos nuevos y ocurren 458 mil muertes por esta
enfermedad (INEGI, 2015).

En México, con una poblacién un poco mayor de 100 millones de habitantes, el CaMa
es uno de los desafios méas importantes para la salud de la mujer adulta. Este tipo de cancer
es causante de un gran nimero de muertes y afecta a mujeres adultas de todas las edades
y niveles de ingreso. Actualmente, es la principal causa de muerte entre las mujeres
mexicanas adultas, su incidencia pasa de 14.3 (por cada 100 mil mujeres de 24 a 44 afios)
a 51.9 (en las del grupo de 45 a 49 afos) (Knaul et al., 2009; INEGI., 2015). En nuestro
pais, se estima que para el afio 2020 el riesgo de padecer CaMa podria alcanzar a 1 de
cada 3 mujeres mexicanas mayores de 25 afios (Herrera & Gomez., 2014). Sonora es uno
de los estados de México que presenta el mayor nimero de casos de CaMa. Hermosillo y

Cajeme son los municipios con mayor porcentaje de defunciones y también con mayor



porcentaje de nuevos casos de tumor maligno de mama. Las estadisticas del INEGI
reportan 19.8 fallecimientos por cada 100 mil mujeres (INEGI., 2015).

Las estadisticas de morbimortalidad condujeron a la busqueda de los posibles
mecanismos implicados en el CaMa vy las estrategias para su prevencion y disminucion
del riesgo. De ahi surgio el interés por la actividad fisica como una intervencion segura en
esta enfermedad. En CaMa, hay factores modificables como la inactividad fisica, la dieta
inadecuada, sobrepeso y obesidad, que al intervenir sobre ellos se puede mejorar el estado
de salud general de la paciente o de las sobrevivientes. De nuestro interés particular es el
papel de la actividad fisica como agente protector preventivo del cancer de mama o su
recidiva (OMS., 2016). La OMS reconoce en su Ultima guia que hay una reduccion de 20
a 40% en el riesgo relativo (RR) de desarrollar CaMa en aquellas mujeres que realizan
ejercicio fisico moderado a intenso de 3 a 5 dias a la semana (Herrera & Gomez., 2014).

La actividad fisica se ha propuesto como una intervencién no farmacoldgica efectiva
y segura que mejora la calidad de vida, la funcionalidad, la fatiga y el bienestar de las
mujeres que padecen y padecieron CaMa y que estan sometidas al tratamiento oncolégico;
destacando notables mejoras en resultados clinicos como la fuerza muscular, parametros
bioquimicos, asi como la composicion corporal y por ende el porcentaje y tipo de grasa
corporal. Estos efectos positivos se han relacionado a la disminuciéon de factores
hormonales promotores del crecimiento tumoral y la disminucién del riesgo de recidiva
(Arango et al., 2006; Meneses et al., 2014).



ANTECEDENTES

Cancer de Mama

Generalidades

El CaMa se define como un tumor maligno que comienza en las células de la mamay que
se puede metastatizar en areas distantes del cuerpo o invadir los tejidos circundantes
(Coleman., 2017). EI CaMa se origina en el tejido mamario, por lo general en los
conductos lacteos, que llevan la leche materna hacia el pezén (carcinoma ductal). También
se presenta en los lobulillos, que es donde se produce la leche materna (carcinoma
lobulillar). Estos dos tipos de carcinomas infiltrantes de mama son considerados los mas
comunes (Acosta et al., 2011). Sin embargo, también puede aparecer en otras zonas de la
mama (Breastcancer.org., 2016). EI CaMa puede ser causado por factores genéticos,
familiares y conductuales. Cerca de 5-10% se debe a causas hereditarias y un 85 % debido
a causas esporadicas (Ministerio de Salud., 2015). Existen distintos factores de riesgo en
el desarrollo del CaMa entre ellos se encuentra la edad, el sexo, la genética, la etnia, la
exposicion a sustancias quimicas, la radiacion, el tabaquismo, la menarquia precoz, la
menopausia tardia, no ofrecimiento de la lactancia materna o lactar menos de 4 meses y
la terapia de reemplazo hormonal, asi como la obesidad (Knaul et al., 2009; Cuenca et al.,
2013; INEGI., 2015).

Manejo del Cancer de Mama

Los tratamientos del CaMa consisten principalmente en cirugia, radioterapia,
quimioterapia, terapia hormonal y terapia dirigida. La finalidad de los tratamientos es
eliminar a las células tumorales, asi como impedir o disminuir su proliferacion y
metastasis. EI método de administracion dependera del tipo y la etapa del CaMa, de la
afectacion de los ganglios axilares, el resultado positivo o negativo a receptores
hormonales, de la situacion HER2, la presencia de metastasis, la comorbilidad, la edad y

la menopausia. Sin embargo, la mayoria de los pacientes reciben una combinacion de
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tratamientos dependiendo de sus necesidades. Para el tratamiento, también se debe

considerar lo siguiente (Fernandez., 2014):

a) Si el tumor esta bien localizado, se utiliza radioterapia o cirugia, aunque en muchos

casos se puede usar una combinacién de ambas.

b) Cuando se realiza un abordaje sistémico, las principales alternativas de tratamiento
incluye la quimioterapia, la terapia hormonal, asi como los tratamientos biolégicos. En el

abordaje sistémico también se puede realizar un tratamiento combinado.

Cirugia. Los tratamientos quirirgicos comunes se usan para extirpar el cancer de la
mama, dependiendo de la etapa y el tipo del tumor, se realiza una extirpacion quirurgica
de toda la mama, también conocida como mastectomia. Otra opcion es la cirugia
conservadora de seno, en donde solo se extirpa el tumor y un area de tejido normal que lo
rodea sin eliminar el exceso de tejido mamario sano. El resultado es un seno estéticamente
mas aceptado para la paciente que el resultado de una mastectomia radical. Esta puede ser
de varios tipos (Sharmaet al., 2010; Maughan et al., 2010; Zurrida et a., 2011 NIH., 2015):

1. Mastectomia total: consiste en la extirpacion de las mamas, pezon y areola sin

quitar los masculos pectorales; sin embargo, hay ocasiones donde se tiene que

elaborar biopsia para ver si el cancer se expandié a los ganglios linfaticos axilares.

2. Lumpectomia: extirpacién del tumor Gnicamente y se elimina una pequefa
cantidad de tejido normal circundante. También conocida como mastectomia

parcial.

3. Cuadrantectomia: aproximadamente una cuarta parte de los senos se extirpa.

4. Mastectomia radical: consiste en la extirpacion de todo el tejido mamario

juntamente con el pezon y la areola, todos los ganglios linfaticos axilares y

musculos pectorales.

5. Mastectomia radical modificada: consiste en extraer todo el tejido mamario con el

pezon y la areola junto con algunos de los ganglios linfaticos de la axila.



6. Mastectomia con preservacion de la piel: consiste en extraer la mama con el pezén

y la areola sin embargo preservando lo més posible la piel, asi facilitando una
reconstruccion estética de la mama. Como parte del tratamiento pos-operatorio es
dejar un tubo para que drene el liquido de donde el tejido mamario solia

encontrarse.

Radioterapia. La radioterapia es un tratamiento que utiliza rayos o particulas de alta
energia (como los rayos X o rayos gamma) para eliminar las células del cancer, que
pueden permanecer después de la cirugia o que pueden aparecer nuevamente en el mismo
lugar donde se extirp6 el tumor. Al recibir el tratamiento, la radioterapia dafia a las células
ocasionando una lesion en su material genético lo que impide su crecimiento y su division.
El objetivo de la radioterapia es eliminar el mayor nimero posible de células malignas e
impedir el dafio que sufre el tejido sano (Olfos., 2009; Sharma et al., 2010; NIH., 2018).

Algunas de las mujeres necesitan radiacion como tratamiento de su padecimiento, esto
depende del tipo de cirugia que se llevo a cabo, si el cancer se propagd a los ganglios
linfaticos u otras partes del cuerpo, la mas comun la irradiacion externa. La radioterapia
se puede aplicar (Olfos., 2009; Sharma et al., 2010; NIH., 2018):

Después de una mastectomia.

Junto con la quimioterapia.

Antes de la cirugia para reducir el volumen tumoral.

De manera paliativa, para reducir el tamafio del tumor y calmar el dolor.

Para tratar el CaMa, se pueden usar dos tipos de radioterapia (Olfos., 2009; Sharma et al.,
2010; NIH., 2018):

1. Radioterapia externa: la radiacion proviene de una maguina que esta fuera del

cuerpo.

2. Radiacion interna: también conocida como braquiterapia, la fuente radioactiva se

coloca dentro del cuerpo por un corto tiempo.



Este tipo de tratamiento se realiza después de la cirugia. La dosis debe ser bastante
fuerte para garantizar la eliminacion de las células cancerosas. Los tratamientos se
administras por lo general de cinco a siete semanas, llevandose a cabo cinco dias a la
semana. Este tratamiento no es doloroso y la paciente no queda radioactiva. La
radioterapia tiene una duracién aproximada de 15 minutos (Olfos., 2009; Sharma et al.,
2010; NIH., 2018).

El Consenso Nacional de Mama 2009 menciono algunas recomendaciones como, se
debe realizar el tratamiento de radioterapia después de la mastectomia cuando la axila es
positiva, sin importar el nimero de ganglios linfaticos comprometidos. Asi mismo, se
debe llevar a cabo después de la operacidn en todas las pacientes sometidas a mastectomia
parcial (Sharma et al., 2010 NIH., 2018; Olfos., 2009).

Quimioterapia. La quimioterapia es el uso de farmacos para destruir las células
cancerosas, los cuales son administrados por via intravenosa o via oral, transportandose
por todo el torrente sanguineo para llegar a las células cancerosas e inducir su muerte. La
guimioterapia es una terapia sistémica ya que afecta a todo el cuerpo a través del torrente
sanguineo. Los tratamientos de quimioterapia a menudo se administran por ciclos, un
tratamiento por cierto tiempo, seguido por un periodo de recuperacion, después otro
tratamiento, los cuales duran alrededor entre 2 a 3 semanas dependiendo de los
medicamentos utilizados. La Sociedad Americana de Cancer recomienda la quimioterapia
bajo las siguientes circunstancias (Gregory et al., 1993; Sharma et al., 2010;
Breastcancer.org., 2014; Breastcancer.org., 2015; NIH., 2015):

- Antes de la cirugia (tratamiento neoadyuvante): por medio del tratamiento se

realiza la quimioterapia neoadyuvante antes de la cirugia para tratar de reducir el
tamano del tumor, para el cual al momento de la intervencion quirdrgica no sea
tan extensa. Por ello mismo se recomienda cuando el cancer estd avanzado y de

tamafio grande, lo que dificulta ser extraidos por medio de cirugia.

- Después de la cirugia (tratamiento adyuvante): este tratamiento trata de eliminar

las células cancerosas después de la cirugia que pudieron haberse propagado o



quedado, pero que no pueden detectarse. En estos casos existe el riesgo de al no
ser detectadas y podrian expandirse. Por ello el tratamiento adyuvante disminuye

el riesgo de que regrese el CaMa.

La quimioterapia adyuvante o neoadyuvante tiende a administrarse en un lapso de 3
a 6 meses dependiendo del medicamento y de la respuesta a este tratamiento. Es probable
que algunos pacientes sobrevivan més tiempo como resultado de recibir quimioterapia.

Algunos medicamentos en la quimioterapia para las mujeres con CaMa son:

Taxotere (nombre genérico: docetaxel)

- Taxol (nombre genérico: paclitaxel)

- Agentes que contienen platino (cisplatino, carboplatino)
- Navelbine (nombre genérico: vinorelbina)

- Xeloda (nombre genérico: capecitabina)

- Doxil (nombre genérico: Doxorrubicina liposomal)

- Gemzar (nombre genérico: gemcitabina)

- Mitoxantrona (nombre comercial: novantrone)

- Ixempra (nombre genérico: ixabepilona)

- Abraxane (nombre genérico: nab-paclitaxel o paclitaxel ligado a albumina)
- Eribulina (nombre genérico: halaven).

En algunos casos las pacientes reciben dos o tres medicamentos diferentes al mismo

tiempo. A lo que conocemos como tratamientos de quimioterapia.

Incidencia y Mortalidad del Cancer de Mama

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2008) ha clasificado al cancer como una de
las enfermedades mas notorias y de mayor mortalidad en el mundo, se ha estimado un

aumento en el nimero total de casos del 45 % entre el 2007 y 2030 (de 7.9 millones a 11.5



millones de defunciones) (Ramos et al., 2015), asi como el incremento en el nimero de
nuevos casos de cancer de 11,3 millones a 15,5 millones en el mismo periodo.

El cancer més frecuente en la mujer es el cancer de mama, se conoce que una de cada
8 mujeres se ve afectada hoy en dia por esta enfermedad, de aqui al 2035 se estima que
esta cifra podria subir a una de cada 7 mujeres. Un millén de canceres de mama son
descubiertos cada afio en el mundo, y alrededor de 400 000 mujeres mueren a causa de
esta enfermedad. Cada 53 minutos muere una mujer a causa del CaMa, y cada 30 minutos

se diagnostica (Ramos et al., 2015).

En Europa, el CaMa es el tumor maligno de mayor incidencia y mortalidad entre las
mujeres, constituyendo un importante problema de salud publica en los paises
desarrollados. En Estados Unidos, programas como Surveillance, Epidemiology, and
EndResults (SEER) han analizado los cambios en los patrones de incidencia, mortalidad
y supervivencia en cancer, confirmando que el CaMa es la causa més frecuente de decesos
en mujeres entre 40 y 55 afos, representando el 27% del total de canceres en el sexo
femenino. Si la tendencia no cambia una de cada ocho mujeres desarrollara CaMa a lo

largo de su vida (Hernandez., 2010).

En Ameérica Latina, el CaMa es la neoplasia mas frecuente con 152,059 casos
diagnosticados anualmente. En México, con una poblacion un poco mayor de 100
millones de habitantes, el CaMa es uno de los desafios mas importantes para la salud de
la mujer adulta. Este tipo de cancer es causante de un gran numero de muertes y afecta a
mujeres adultas de todas las edades y niveles de ingreso. En el afio 2012 ocurrieron 73,134
defunciones por tumores malignos, de los cuales el 50.7% fue en mujeres (37,064) con
una razén hombre mujer de 1:1. Ademas, en ese mismo afio los casos nuevos de CaMa
alcanzaron los 14 millones, una cifra que se prevé que aumente hasta los 22 millones
anuales en los proximos dos decenios. Cada nueve minutos se detecta un nuevo caso y
existen mas de 60 000 mujeres de 14 afios y mas con este padecimiento (Knaul et al.,
2009; INEGI., 2015). El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), dio a

conocer que es la principal causa de morbilidad en mujeres de 20 afios y mas, de igual



manera, es la segunda causa de mortalidad en mujeres en ese mismo rango de edad. En
Anexo | se puede observar las defunciones por entidad federativa de CaMa reportadas por
la Secretaria de Salud durante el periodo 2000-2015. El rango de edad con mayor indice
en CaMa se amplio a partir de 2006, pasando de 45 a 60 afios de edad, al de 14 afios y
maés. Actualmente, es la principal causa de muerte entre las mujeres mexicanas adultas, su
incidencia pasa de 14.30 (por cada 100 mil mujeres de 24 a 44 afios) a 51.98 (en las del
grupo de 45 a 49 afios) (Knaul et al., 2009; INEGI., 2015). En nuestro pais, se estima que
para el afio 2020 el riesgo de padecer CaMa podria alcanzar a 1 de cada 3 mujeres

mexicanas mayores de 25 afios (Herrera & Gémez, 2014; Castrezana, 2017).

Sonora es uno de los estados de México que presenta el mayor nimero de casos de
CaMa Las estadisticas del INEGI reportan 19.75 fallecimientos por cada 100 mil mujeres
(INEGI., 2015) Hermosillo y Cajeme son los municipios con mayor porcentaje de
defunciones y también con mayor porcentaje de nuevos casos de tumor maligno de mama
(Secretaria de Salud., 2013).

Riesgo de Recidiva

Segun el NIH, recidiva hace referencia a la reaparicion de un cancer, habitualmente
después de un tiempo durante el cual no pudo detectarse. EI cancer puede volver al mismo
lugar que el tumor original o primario o pasar a otra parte del cuerpo.

Maés especifico, en el caso del CaMa, se refiere a que la paciente en remision y
sobreviviente, tiene el riesgo de que le regrese el tumor. Otros autores también han

utilizado el término “recurrencia” como sindénimo de recidiva.
Existen diversos tipos de recurrencia del cancer, entre ellos se encuentra:

1. La recurrencia local, quiere decir que el cancer ha vuelto a aparecer en el
mismo lugar o muy cercana al lugar donde se localizo la primera vez el tumor.
El tratamiento en estos casos depende de si la paciente fue tratada con
lumpectomia y radiacion o no. Cuando es asi, la paciente no puede ser tratada
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nuevamente con radiacion. En estos casos el tratamiento estandar es la

mastectomia.

2. Por otra parte, la recurrencia regional significa que el cancer reaparecio en

los ganglios linfaticos muy cerca al lugar donde se localiz6 la primera vez.

3. Otro tipo de recidiva es la distante quiere decir que el tumor regresa en un
lugar u érgano alejado del original como por ejemplo los pulmones, higado,
etc. Cuando el cancer se ha extendido, se considera sin curacion definitiva y se
maneja como una enfermedad cronica. La idea de estos tratamientos es detener
la progresion, prolongando la vida de la paciente con la mejor calidad de vida
posible.

Existen factores claves en el riesgo de recidiva como lo son el tipo y la localizacién
del CaMa. EIl valor més alto de riesgo de recidiva se da en los primeros dos afios después
de finalizado el tratamiento. De ahi la importancia del monitoreo constante por
especialistas durante este periodo crucial. En muchos de los casos, es preferible prolongar
el monitoreo por periodos mas prolongados, esto depende no solo de la enfermedad en si
misma sino de otros factores pronosticos de CaMa. Es importante mencionar que el riesgo
de recidiva nunca es cero, pero a medida que pasa el tiempo, este valor de riesgo
disminuird. Existen varios reportes que mencionan la importancia de cambiar habitos de
riesgo. Uno de ellos es el sedentarismo que promueve el aumento de tejido graso y con
ellos la produccion de factores promotores de crecimiento tumoral e inflamatorio por los

adipocitos (American Cancer Society, 2015; American Cancer Society, 2017).

Obesidad y Cancer de Mama

Recientemente se ha empezado a considerar la obesidad como otro factor de riesgo, ya
que se ha examinado que tiene una mayor probabilidad de desarrollar algan tipo de cancer.
Distintos investigadores mencionan que del 35 al 70 % de los canceres estan relacionados

directamente con la alimentacion y con un indice de masa corporal (IMC) elevado que
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refleja obesidad (Knaul et al., 2009; Cuenca et al., 2013; INEGI., 2015; Herrera et al.,
2015).

La obesidad es actualmente una epidemia, segun la Organizacion Mundial de la Salud
el sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud (OMS., 2018). Afecta a mas de 600 millones de
adultos en todo el mundo, representando el 13% de la poblacion mundial (Picon et al.,
2017). La obesidad fisiolégicamente altera todo el cuerpo y favorece un entorno hormonal
que facilita la aparicion de distintas enfermedades, incluidas la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares. La obesidad también se asocia con un mayor riesgo de
presentar una serie de canceres y con peores pronosticos para las pacientes (Jiralerspong
& Goodwin., 2016).

La obesidad es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de CaMa en mujeres
posmenopausicas, que ademas se ha relacionado con la recurrencia del cancer y una menor
supervivencia en CaMa pre y posmenopausico (Chan et al., 2014). Asi mismo, contribuye
a problemas psicosociales, deficiencias fisicas, menor calidad de vida y efectos adversos
relacionados con el tratamiento (Rock et al., 2015). Se han sugerido maltiples razones
para el aumento de peso después del diagnostico, que incluyen recibir quimioterapia, estar
0 entrar en la posmenopausia, disminucion de la actividad fisica, la edad, el tabaquismo y
el aumento en la ingesta de calorias totales. Mas del 60 % de las mujeres sobrevivientes
de CaMa presenta sobrepeso u obesidad (Irwin et al., 2005; Playdon et al., 2015;
Thompson et al., 2015; Gnagnarella et al., 2016).

El riesgo de CaMa aumenta 18 % por cada 5 kg/m?2 de ganancia de peso corporal. Del
50 % hasta el 96 % de las mujeres con CaMa aumenta de peso durante el tratamiento
(Picon et al., 2017). El incremento en el peso generalmente oscila de 2.0 a 6.0 kg durante
el primer afio de diagnéstico; sin embargo, es comun que existan mayores ganancias
(Irwin et al., 2005; Thompson et al., 2015; Reeves et al., 2016).

Este aumento de peso se relaciona con un mayor riesgo de padecer comorbilidades

como las enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo Il, linfedema, mayor fatiga,
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osteoartritis, deterioro funcional general, provocando una mala calidad de vida y una
amenaza potencial para su supervivencia (Rodriguez et al., 2013). Lamentablemente, estas
ganancias de peso también tienden a ir acompariadas de cambios desfavorables en la
composicion corporal, en especial, ganancias en masa grasa, especificamente grasa central

y en la ausencia o disminucién de la masa libre de grasa (musculo), a lo que se le conoce

como obesidad sarcopénica. Este fendbmeno se induce por la quimioterapia, y por la
reduccion de la actividad fisica y tiene implicaciones funcionales importantes y adversas,

como la reduccién de la fuerza y la movilidad (Castafiar., 2006; Demark et al., 2012).

La obesidad provoca un estado de inflamacién cronica de bajo grado en el cuerpo que
promueve el estrés oxidativo, esto se debe a un mal funcionamiento en el tejido adiposo
debido a alteraciones en la secrecion de hormonas derivadas de los adipocitos y la sintesis
de citoquinas. El tejido adiposo de personas obesas produce citoquinas inflamatorias y
mediadores, lo que provoca un ambiente inflamatorio promoviendo asi la invasion y

metastasis del cancer (Crujeiras et al., 2017; Picon et al., 2017).

La reduccion del peso trae consigo distintos beneficios para la salud de la paciente
con CaMa. Los estudios indican que con al menos una reduccion del 10% del peso inicial
y el mantenimiento del mismo, se genera un menor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, mejora la presion arterial, los niveles de colesterol y glucosa en sangre

y otras enfermedades relacionadas a la obesidad (Castafar., 2006)

En mujeres sedentarias y obesas el riesgo de CaMa aumenta a través de varios
mecanismos asociados a un incremento de la resistencia a la insulina, disminucion de las
funciones del sistema inmunolégico y la inflamacion, entre otros (Ogunleye & Holmes.,
2009).

Mecanismos de la Obesidad en el Desarrollo del Cancer de Mama

A pesar de la evidencia cientifica y epidemioldgica, los mecanismos relacionados con la
obesidad y el riesgo de padecer CaMa no se conocen por completo. La inflamacion que
produce la obesidad promovida por el mal funcionamiento del tejido adiposo se propuso
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como un vinculo importante entre la obesidad y el desarrollo del cancer. En la Figura 1 se
observa el rol de la obesidad en la formacion del cancer.

Durante muchos afios el tejido adiposo era considerado como un almacenador de
grasa de energia. Actualmente se considera un 6rgano endocrino que libera adipocinas,
que incluyen numerosas citoquinas, quimiocinas y factores similares a hormonas (Liu et
al., 2013).

En las personas delgadas, los adipocitos del tejido adiposo secretan la hormona
adiponectina considerada antimitogénica. Ademas, los niveles de leptina, considerada una
hormona promitogénica se encuentras disminuidos. En cambio, en personas con obesidad
se observa la disminucién en la maduracién de preadipocitos a adipocitos, lo que provoca
una mayor cantidad de preadipocitos (precursores de las células grasa), estos a su vez
segregan altos niveles de leptina. En la Figura 2 se observa codmo cambia el tejido adiposo
en la obesidad. El tejido adiposo de personas con obesidad produce citocinas y factores
pro-inflamatorios, creando un microambiente promotor del cancer y favoreciendo su

invasion y metastasis.

Actualmente la relacion Inflamacidn-cancer se encuentra bien descrita, muchos tipos
de céancer aparecen en sitios de inflamacion crdnica, provocando alteraciones genéticas
que van a favorecer el microambiente tumoral. Existen estudios que indican que al
ocasionarse una lesion tisular se produce una inflamacion, esta a su vez promueve un
aumento en la proliferacion celular, lo que provoca que las células se transformen de una
manera anormal. Las células anormales adoptan el mecanismo de inflamacion,
provocando un aumento del crecimiento, la invasion y la metastasis. La inflamacién actta
en todas las etapas del cancer, tanto al inicio, durante la promocion y progresién
(Sirotkovic-Skerlev et al., 2012; Crujeiras et al., 2017; Picon et al., 2017).
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Figura 1. El papel de la obesidad en la formacion del cancer. Con la obesidad, las
citoquinas secretadas pasan de un perfil antiinflamatorio a un perfil proinflamatorio /
proangiogénico. La secrecion proinflamatoria y proangiogénica de citoquinas también
aumenta al adipocito: cancer de mama para aumentar la angiogénesis, la expansién de
células madre del cancer, la invasion y la metastasis. En el tejido adiposo obeso,
mediadores de la inmunidad antitumoral, como las células T positivas para CD8 (CD81),
las células asesinas naturales (NK), las células dendriticas, las células supresoras
derivadas de las mieloides (MDSC) y las macr6fagos asociados a tumores (TAM)

suprimen la inmunidad antitumoral acumulada (Picon et al., 2017).
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Figura 2. Cambios en el tejido adiposo durante el aumento de peso. Durante la expansion
del tejido adiposo obeso, la diferenciacion de los preadipocitos se ve afectada y la hipoxia
activa el factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) para disminuir la expresion de
adiponectina y regular la leptina. HIF-1 también promueve la angiogénesis al activar el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La alteracion de la relacion leptina:
adiponectina promueve la infiltracion de células inmunes proinflamatorias y la formacién
de estructuras similares a la corona (CLS). Los adipocitos moribundos liberan acidos
grasos libres (FFA), que se unen al receptor 4 (TLR4) en macro6fagos y adipocitos para
activar el factor nuclear kappa B (NF-jB) y regulan la secrecion de citocinas inflamatorias,
incluido el factor de necrosis tumoral a (TNF- a), interleucina-6 (IL-6), IL-8, quimioquina
(motivo CC) ligando 5 (CCL5) y CCL2. Estas citoquinas promueven la lipdlisis y la
liberacion de FFA para activar ain mas la via NF-jB, que también aumenta la expresion
de la aromatasa y la sintesis de estrégenos. CCL2 y otras citoquinas sirven como
guimioatrayentes para reclutar monocitos / macrofagos. Estos bucles de alimentacion
hacia adelante establecen un medio inflamatorio crénico en el tejido adiposo obeso.
Fuente: (Picon et al., 2017).
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Factores comunes que determinan la relacion obesidad-cancer son los siguientes (Sanchez
et al., 2014; Herrera et al., 2015).

1. Eje insulina/factor de crecimiento insulinosimil (IGF) tipo 1.
2. Esteroides sexuales.
3. Adiponectinas-leptina.

4. Citocinas, interleucina (IL) 1 e IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Eje Insulina/factor de Crecimiento Insulinico (IGF) Tipo 1

En algunos estudios se ha reportado que el eje insulina/factor de crecimiento insulinico
(IGF) tipo 1 promueve el crecimiento tumoral en CaMa y la apoptosis a través de la via
de sefializacion de las MAP cinasas (proteina cinasas activada por mitogenos). El
mecanismo asociado a este fendmeno se relaciona con la hiperinsulinemia causada con
dietas altas en azucares de manera cronica, este habito lleva a la disminucion de proteinas
transportadoras del IGF los cuales pueden entonces quedar libres en el torrente y ejercer
otras funciones. Esto se ha observado para algunos subtipos del IGF los cuales de forma
libre actian como promotores de otros factores de crecimiento que a su vez llevan a un
aumento de citocinas proinflamatorias. También promueven adipocinas implicadas en la
sintesis de estrogenos. Las células tumorales de mama son susceptibles a la accién de los
estrdgenos, promoviendo su division y por ello la propagacion. La insulina junto con el
factor IGF-1 activan distintos receptores de vias de crecimiento de la enzima tirosina
cinasa, estos receptores se expresan en gran cantidad en células malignas. Al activarse los
receptores existe una sobre regulacion del sustrato que responde a la insulina (insulin
response substrate-1, IRS-1), lo que provoca que se active la MAPK y la fosfatidilinositol
3-cinasa (PK13), estas vias regulan la expresidn génica y mitogénica. Numerosos estudios
han demostrado en general que el ejercicio si reduce la resistencia a la insulina, los niveles
de estrogenos endogenos, los niveles de adiposidad y la inflamacién (Sanchez et al., 2014;
Herrera et al., 2015).
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Esteroides Sexuales

Durante la etapa fértil de la mujer los ovarios son la fuente principal de estrégenos, aunque
el tejido adiposo también lo es, pero en menor medida. Después de la menopausia los
ovarios dejan de producir esta hormona y el tejido adiposo se convierte en la principal
fuente de estrogeno. Esto explica por qué las mujeres obesas posmenopausicas reportan
niveles de estrogenos entre 50 y 100% mas elevados que las mujeres con peso normal vy,
por ende, tienen mayor tendencia a desarrollar CaMa. La sintesis de estrdgenos fuera de
los ovarios la realiza la enzima aromatasa, esta enzima convierte los androgenos a
estrogenos. El aumento del tejido adiposo provoca un incremento de los estrégenos
circulantes. La adiposidad influye directamente en la sintesis y biodisponibilidad de
hormonas a través de distintos mecanismos. Se ha demostrado que los estrogenos regulan
el balance entre la diferenciacion celular, la proliferacion y la muerte celular programada.
Si estos procesos se llegan a desregular podria favorecerse el crecimiento de las células
preneoplésicas y neoplasicas. La falta de actividad fisica produce un aumento del tejido
adiposo y del indice de masa corporal (> 25) y esto, a su vez, se ha asociado con un
incremento considerable de la circulacion libre y total de estradiol, estrona y testosterona
y una disminucién de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), que aumenta
los estrdgenos libres. Se sabe que ambas hormonas pueden ser mitdgenas para el epitelio
mamario. Los efectos de los estrégenos son mediados a través de sus receptores. Existen
dos tipos de receptores de estrogenos, los receptores a y los . El receptor tipo a estimula
la proliferacion celular mientras el tipo B inhibe la proliferacion y la invasion celular
cuando se une a los estrogenos. Se ha reportado que entre 50 y 70% de los tumores de
CaMa son positivos a los receptores de estrégenos y de estos, 65% expresan el receptor
tipo a (Rodriguez et al., 2013).

Los receptores de estrdgenos estimulan el crecimiento a través de la induccion de la
transicion de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Al unirse el estrégeno al receptor, se
activan genes que estimulan la division celular, provocando mutaciones en el ADN y
favoreciendo el crecimiento tumoral. El exceso de tejido adiposo incrementa los niveles

de insulina y de IGF-1 circulantes, juntos inhiben la sintesis de la SHBG, lo que provoca
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un aumento de esteroides sexuales libres, lo que promueve el crecimiento tumoral (Knaul
et al., 2009; Sanchez et al., 2014; Picon et al., 2017).

Adiponectina-Leptina

La leptina y adiponectina son adipocinas secretadas y sintetizadas por el tejido adiposo,
en especial el tejido adiposo visceral, estas adipocinas intervienen en diversos procesos

inflamatorios que ayudan al crecimiento celular (Rodriguez et al., 2013).

En personas delgadas los adipocitos del tejido adiposo secretan la hormona
antimitégenica “adiponectina” en altas cantidades y en niveles bajos secretan la hormona
leptina considerada proangiogénica y promitogénica. En personas con obesidad, la
maduracion de preadipocitos (precursores de las células grasa) a adipocitos disminuye,
aumentando la produccién de estos, los cuales secretan mayores cantidades de leptina
(Picon et al., 2017). La adiponectina disminuye con la obesidad, en cambio la leptina
aumenta en presencia de ésta, ambas pueden influir en procesos carcinogénicos (Sanchez
etal., 2014). Al incrementarse el tejido adiposo durante la obesidad se produce una hipoxia
lo que provoca un decremento en la expresion del gen de la adiponectina y un incremento
en los genes de las leptinas. El tejido adiposo magro por medio de las células inmunes
produce citocinas antiinflamatorias, el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-
b1), macréfagos M2, células T cooperadoras 2 (Th2) CD4 positivas, células T reguladoras
(Tregs), entre otras. En el tejido adiposo obeso, la leptina provoca que los macrofagos
antiinflamatorios M2 cambien y aumenten por macréfagos proinflamatorios M1, los
cuales secretan otras sustancias inflamatorias al mismo tiempo que se reducen sustancias

antiinflamatorias como las Th2 y Tregs (Picon et al., 2017).

En las células neopléasicas del tejido mamario se sobre expresan receptores de leptina,
en especial los receptores obrRa y obRDb, este tltimo receptor activa la via de sefializacion
JAK2/STATS, la cual inhibe la apoptosis y estimula la invasion y proliferacion celular.
La leptina incrementa la produccion de estrégenos en el tejido adiposo, lo cual contribuye

el crecimiento tumoral en CaMa (Santillan et al., 2012).
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La adiponectina es una hormona sensibilizadora a la insulina, tiene distintas funciones
entre ellas, regula la homeostasis metabdlica, la inflamacion, proliferacion celular y la
sensibilidad a la insulina, es considerada antiinflamatoria, antiangiogénica. Los niveles de
adiponectina se reducen en presencia de obesidad, diversos estudios han comprobado que
los niveles de adiponectina aumentan después de la pérdida de peso. Los bajos niveles de
adiponectina se han relacionado estrechamente con hiperinsulinemia y con el incremento
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento similar a
la insulina, los cuales estan asociados con el riesgo de CaMa (Liu et al., 2013; Thompson
et al., 2015; Gu et al., 2018).

IL-1, IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNFa)

Distintas citocinas, como lo es la interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1), inteleucina-
8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), entre otras, se han relacionado en el inicio
y progresion del CaMa. Se ha demostrado que la IL-1b actia como mediador de
inflamacion cronica, esta citocina produce cambios en la célula al unirse al receptor | de
la IL-1 en su membrana, asi mismo promueve la angiogénesis. Los altos niveles de IL-1b
se han relacionado con la reaparicién del CaMa (Sirotkovic-Skerlev et al., 2012). La IL-6
es considerada una citoquina proinflamatoria, tiene distintas funciones, ayuda en la
regulacion de las reacciones inmunes, el estado inflamatorio y la hematopoyesis, cualquier
descontrol en sus funciones ayudaria a la progresién del tumor, inhibiendo la apoptosis y
estimulando la angiogénesis del tumor. Existen diversos mecanismos por los cuales la IL-
6 influye en la invasion y propagacion del tumor, uno de ellos es que incrementa las
enzimas metaloproteinasas de matriz (MMP), las cuales ayudan en la angiogénesis y
metastasis de las células tumorales. De igual manera, la IL-6 estimula diversas moléculas
de adhesion que logran la unién de células tumorales a las células endoteliales, lo que
provoca el desarrollo del tumor. El TNFa en el ambiente tumoral estimula el crecimiento
y la migracion del tumor. Esto se debe a que el TNFa influye en la produccion de

guimioatrayentes de monocitos en especial el CCL2 y CCL5 que son producidas por las
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células tumorales. Estas quimiocinas ayudan a que los monocitos lleguen al sitio del tumor
provocando la acumulacion de macrofagos asociados a tumores (TAM), los cuales

expresan el TNFa que aumenta mas la expresion de quimiocinas (Sirotkovic-Skerlev et

al., 2012; Maet al., 2017).

Factores Modificables en Cancer de Mama: Actividad Fisica y Dieta

Distintos estudios revelan que la dieta y la actividad fisica son comportamientos
modificables en el estilo de vida que representan entre un 30 % a 50 % de los canceres
(LoConte et al., 2018). La actividad fisica es uno de los factores modificables de estilo de
vida que puede ayudar a reducir el riesgo de recurrencia y mortalidad de CaMa después
del diagnostico. EI NIH define a la actividad fisica como cualquier movimiento que utiliza
los musculos esqueléticos y requiere mas energia que el descanso. La actividad fisica
incluye no solo el hacer ejercicio, caminar, andar en bicicleta, si no también realizar las

tareas domesticas, asi como trabajar (NIH., 2017).

Distintos estudios mencionan que la actividad fisica es una posible terapia adyuvante
para el CaMa ya que mejora muchos de los efectos adversos del tratamiento. Es comln
que las pacientes con CaMa disminuyan su actividad fisica durante el tratamiento, debido
a los efectos secundarios que le genera, mas del 60% de las sobrevivientes es fisicamente
inactiva. Se recomienda que las sobrevivientes regresen a sus actividades cotidianas lo
mas pronto posible después del diagndstico y que realicen actividad fisica. Las pacientes
que realizan actividad fisica después del diagnostico disminuyen el riesgo de desarrollar
CaMa de un 30 % a un 40 %, tienen menor riesgo de muerte de hasta un 41% por todas
las causas y menor recurrencia del CaMa hasta un 24 % en comparacion con las pacientes
que son fisicamente inactivas (Sirotkovic-Skerlev et al., 2012; Crujeiras et al., 2017; Picon
etal., 2017).

Se recomienda realizar actividad fisica a una intensidad moderada, ya que distintos
estudios muestran una mejora en la funcion del sistema cardiorrespiratorio, la funcién

inmune, el funcionamiento fisico, la pérdida dsea, tiene una influencia positiva en la
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sensibilidad a la insulina, la depresion, disminuye los efectos secundarios del tratamiento
por ejemplo la fatiga, mejora la calidad de vida, la autoestima y la composicién corporal.
La guia para pacientes con CaMa recomienda realizar al menos 150 minutos de actividad
fisica aerébica moderada por semana o 75 minutos de actividad fisica aerobica vigorosa o
la combinacién de ambas, de igual manera se debe incluir ejercicios de fuerza por lo

menos 2 dias a la semana (Pinto et al., 2005; Rock et al., 2012).

Al disminuir el porcentaje de grasa con la ayuda de la actividad fisica y de la dieta
mejora los niveles de los biomarcadores como se observa en la Figura 3. En el caso de las
hormonas sexuales al disminuir la adiposidad, se reduce la conversion de andrdgenos en
estrogenos por medio de la enzima aromatasa y de esa manera se reducen los niveles de
estrogenos circulantes. Los niveles de la SHBG aumentan al reducirse los niveles de
insulina con la actividad fisica, lo que disminuye la biodisponibilidad del estradiol. La
actividad fisica aerobica moderada mejora la sensibilidad a la insulina y ayuda a prevenir
la diabetes. El realizar actividad fisica disminuye la grasa, aumenta la masa muscular y el
transporte de glucosa al musculo. La actividad fisica disminuye las citoquinas
proinflamatorias IL-6 y el TNFa que impiden la expresion y secrecion de adiponectina
por lo tanto se aumentan los niveles de adiponectina que es considerada antiangiogénica
y antiinflamatoria. Al disminuir la grasa corporal se reduce la leptina circulante

considerada su principal fuente (Neilson et al., 2013).

Otro comportamiento modificable en el estilo de vida es la dieta inadecuada, el tener
una alimentacién adecuada mejora y previene cambios en la composicion corporal de las
pacientes con CaMa, asi como reduce el crecimiento del tumor, la inflamacion y retrasa

el proceso de envejecimiento.

El cancer y sus tratamientos pueden causar alteraciones tanto metabd6licas como
fisiologicas que pueden causar sintomas como anorexia, quitar el apetito, sabor y olor
desagradable en los alimentos, alteraciones en el intestino, alteracion en la absorcion y
digestion de los alimentos, estos sintomas pueden afectar los requerimientos de macro y

micronutrientes.
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Figura 3. Mecanismo de como la actividad fisica reduce el riesgo de CaMa. Una fuerte
evidencia epidemiolégica de una asociacion con el riesgo de cancer de mama (flechas
negras sélidas); evidencia epidemioldgica limitada (flechas discontinuas irregulares);
Evidencia epidemioldgica emergente (flechas cortas de trazos). Las flechas grises que
relacionan los biomarcadores entre si se proponen en la literatura; Algunas de estas

relaciones son hipotéticas, mientras que otras estan bien establecidas.

Fuente: (Neilson et al., 2013).
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El estado nutricional de la paciente es esencial para decidir la restriccion caldrica, en
general se considera una reduccion de 500 a 1000 kcal, lo que ayuda a una pérdida de peso
saludable de 0.5 a 1 kg por semana. La Guia para pacientes con CaMa recomiendan la
siguiente composicion dietética: carbohidratos del 45% a 65% de energia, grasa del 20%
a 35% de energia y proteina del 10% a 35% de energia (Pinto et al., 2005; Rock et al.,
2012).

La Asociacion Americana del Corazon (2016) recomienda lo siguiente: carbohidratos
del 50% a 60% de energia, grasa del 25% a 35% de energia y proteina por lo menos 0.8
g/kg. En el estudio reciente de Limén-Miro y cols (Limon-Miro et al., 2017), se menciona
la siguiente distribucion: 55% de carbohidratos en especial alimentos integrales como
arroz integral, avena y frutas, <30% de grasa de las cuales se deben de incluir &cidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados, proteina de 1.2 a 1.5 kg/d se debe hacer mas
promocion a alimentos bajos en grasa como el pescado, el pollo y el pavo y consumir de
1 a 2 veces por semana como carne y huevo por su moderado contenido de grasa, se debe
considerar afiadir de 5 a 9 porciones de frutas al dia considerando 150 gramos de frutas
por racion y 75 gramos de verduras por racién. Se deben de elegir verduras ricas en b-
caroteno y vitaminas A, E y C por sus diferentes beneficios, asi mismo, alimentos ricos
en polifenoles como brocoli, cebollas, entre otros. Se ha comprobado que las deficiencias
de vitaminas y minerales pueden causar dafio en el material genético de la célula, se debe
de tomar mayor importancia a las deficiencias de vitaminas B-12, B-6, A, C, E niacina,
zinc, &cido félico y hierro. Por lo tanto, el control de peso saludable, ser fisicamente activo
y tener una dieta adecuada ayuda a las sobrevivientes a prevenir la recurrencia de CaMa
a mejorar los efectos adversos del tratamiento (Pinto et al., 2005; Neilson et al., 2009;
Rock etal., 2012; Runowicz et al., 2016; Kalinowski et al., 2017; Limon-Miro et al., 2017;
Petra & Baumann., 2018).
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Programa de Navegacion en Cancer de Mama

Como parte de la atencidn a pacientes y sobrevivientes de CaMa se han generado grupos
de apoyo y servicios integrales alrededor del mundo. Uno de ellos es el programa de
navegacion, el cual se puede definir como un servicio brindado por personal entrenado,
voluntariado y de hospital, hacia los pacientes para el cuidado y atencion durante el
diagndstico y transcurso de la enfermedad (Schwaderer & Itano., 2007). Fue en 1990
cuando se aplicd por primera vez este concepto, cuando el Dr. Harold Freeman establecio
el programa de navegacion en el Harlem Hospital Center en Nueva York (Freeman.,
2006). En el afio 2010, se cre6 una red Latinoamericana de investigacion de cancer, en la
cual participaron distintos paises como Estados Unidos, México, Colombia, Brasil,
Argentina, Puerto Rico, Peru, Chile y Uruguay. Esta red tuvo la finalidad de trabajar en
un proyecto titulado “Perfil molecular de CaMa en estadio clinico 1l y Il en mujeres
latinoamericanas que reciben tratamiento estandar de referencia”. En MEéxico, la
Universidad de Sonora y la Universidad de Guadalajara fueron las instituciones
representantes de la red y han jugado un lugar prioritario en la continuacion del proyecto

y en la generacidn de lineas de investigacion.

En el 2011 en la Universidad de Sonora, se inicio el reclutamiento de pacientes
sobrevivientes de CaMa, y se recolectaron muestras de sangre y tejido de biopsias y de
resecciones quirdrgicas de los tumores para el proyecto de investigacion. Durante este
proceso el grupo de investigacion se sensibilizé ante una serie de reacciones adversas y
secuelas fisicas y emocionales que presentaban las pacientes asociadas a los tratamientos,

a la cirugia y a la falta de continuidad en una atencion integral.

Entre las secuelas se observé obesidad, sobrepeso, depresion, linfedema, falta de
movilidad o problemas posturales, asi como fatiga cronica, entre otros. Es asi, que se crea
un programa de navegacion denominado Programa de Acompafiamiento para mujeres con
CaMa del estado de Sonora (PDA). En este programa se ofrecen servicios gratuitos de
nutricion, rehabilitacion, psicologia y mas recientemente, el programa de activacion fisica.

Cada una de las areas tiene diversos objetivos y actividades a realizar. En general, el PDA
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promueve cambios saludables en pacientes con cancer y en las sobrevivientes de la
enfermedad con la finalidad de brindarles una atencion integral gratuita para mejorar su
calidad de vida y salud en general, asi como impactar en menor o mayor medida en la
disminucion del riesgo de recidiva (Fuente Personal, MC Alejandra Lopez coordinadora
de logistica PDA, 2018).

Especificamente el area de Actividad Fisica nace en agosto de 2016, bajo la
coordinacion de la Dra. Aracely Angulo Molina y la supervision general del Dr. Carlos
Arturo Velazquez. Se inicia con una amplia revision bibliografica para conocer el estado
del arte al respecto y elegir los criterios y actividades a implementar. La revisién mostrd
que la actividad fisica a intensidad moderada 3-5 veces por semana o al menos 150 min
por semana modificaba parametros fisioldgicos y bioquimicos que reducen el riesgo de
recidiva y mejoran el prondstico. Esos cambios se han asociado a la disminucién de
promotores inflamatorios y hormonales provenientes de tejido graso blanco
principalmente. EI microambiente inflamatorio del tejido graso promueve la invasion y
metastasis del cancer. Por otro lado, también se observa que al aumentar la masa libre de

grasa evitamos la obesidad sarcopénica ( Neilson et al., 2013; Gnagnarella et al., 2016).

De ahi que la actividad fisica en estos pacientes puede modificar la composicién
corporal y disminuir el peso. Esto a su vez mejora la percepcién de la imagen y ayuda a
disminuir el estrés psicolégico, percibiendo la paciente una mayor bienestar y mejor
calidad de vida (Rock et al., 2012; Neilson et al., 2013; Gnagnarella et al., 2016). Por ello,
surge el interés por evaluar una intervencion de activacion fisica aerdbica moderada
adaptada a las pacientes del PDA. Se pretende que este programa sea parte del servicio

integral de atencion a las mujeres participantes.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del Estudio

Se realizd un estudio preprueba y posprueba donde se evaludé una intervencion de
actividad fisica aerébica moderada de 3 meses de 150 min/sem en mujeres adultas
sobrevivientes de CaMa que asisten al Programa de Acompafiamiento (PDA). Se
evaluaron cambios en la composicidon corporal, de condicién fisica y en marcadores
bioquimicos séricos relacionados a una disminucion de riesgo de recidiva al CaMa antes
y después de la intervencién. El proyecto estd enmarcado dentro de la Coordinacién de
Actividad Fisica del Programa de Acompafiamiento para mujeres con CaMa del estado de
Sonora conocido comunmente como PDA. Se utilizaron las instalaciones del laboratorio
de Céncer, asi como las instalaciones deportivas de la UNISON bajo la direccion del
Departamento de Ciencias del Deporte y de la Actividad Fisica. Se redacté un
anteproyecto y se verifico que cumpliera con los principios éticos establecidos en la
declaracion de Helsinki (WMA, 2016). Una vez verificado esto, se cred un escrito formal
dirigido al Comité de Etica en Investigacion de la Universidad de Sonora, solicitando su
aval, del cual se obtuvo un dictamen favorable (ANEXO?2).

Participantes

La muestra fue seleccionada por conveniencia, no probabilistica. Se invité a todas las

asistentes al PDA a participar, finalmente se integraron al estudio 16 mujeres.

Reclutamiento

Para el reclutamiento se contd con el apoyo del personal del Laboratorio de Cancer y de
los voluntarios que participaban activamente en las diferentes coordinaciones en el
Programa de Acompafiamiento. Se llevaron a cabo una serie de reuniones informativas
con las asistentes al PDA, asi como llamadas telefonicas para invitar al estudio. Paraello

se utilizo la base de datos del PDA. Las reuniones informativas se realizaron en el mes de
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septiembre del 2017 en el edificio 7J del Dpto. Ciencias Bioldgicas y de la Salud y en el
edificio 5-Al, Auditorio Jesus Rubén Garcilaso Pérez, del Dpto. Ciencias Quimico

Biologicas.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Se incluy6 a mujeres adultas sobrevivientes de CaMa y que pertenecian al PDA, que
aceptaron participar en el estudio y que tuvieron disponibilidad de tiempo para asistir a
las actividades del programa. Se solicitd la firma del consentimiento informado. Se
excluyeron las mujeres que dejaron de asistir al PDA. También fueron excluidas aquellas
participantes que presentaron afecciones meédicas o reacciones adversas evidentes
asociadas a medicamentos quimioterapéuticos que podrian interferir con el desarrollo de
la actividad fisica o que les ocasionara dolor al momento de realizarla. La deteccién de
afectaciones cardiacas o linfedema sintomatico significativo también fue motivo de
exclusion. Los criterios de eliminacion fueron mujeres embarazadas o lactantes, pacientes
que abandonaron la actividad fisica 0 que aln estan bajo tratamiento con fuertes
reacciones adversas que por valoracion médica les imposibilita a realizar la actividad o

han sido operadas recientemente.

Intervencién: Actividad Fisica Moderada

Después de hacer una ardua revision bibliogréfica, el PAF aer6bica moderada consistio
de una caminata a paso rapido, con una duracion de 12 semanas, en las que se impartieron
3 sesiones de 50-60 minutos por semana garantizando un minimo de 150 min/sem. Para
ello, se siguieron las bases estipuladas por Nutrition and Physical Activity Guidelines for
Cancer Survivors (Rock et al., 2016). El trabajo fisico tuvo una intensidad inicial
moderada de 60-70% de la FCmax. Para el control de la intensidad se utilizé un monitor
de frecuencia cardiaca portatil marca Beurer. Para la prescripcion de la intensidad del
ejercicio se utilizo la formula de Karvonen: FC= (FCmax — FC Reposo) * % esfuerzo +
FC Reposo, método considerado para pacientes en riesgo. Durante las sesiones de
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ejercicio se realizd lo siguiente: calentamiento con una duracion de 10 minutos, parte
principal de 40 minutos; y estiramiento de 10 minutos. En el transcurso del estudio, se
permitieron ciertos descansos de la actividad fisica, pero logrando siempre alcanzar la
meta de los 150 minutos por semana, los descansos variaban de 2 a 3 dias por semana.
Los encargados del estudio verificaban la asistencia al PAF por medio de un cuaderno
donde se pasaba lista a las pacientes los dias que asistian al programa (Waart et al., 2010;
Hayes et al., 2010; Barrio et al., 2012; Morales et al., 2013; Neil-Sztramko et al., 2014;
Stellutti et al, 2014; Rock et al, 2016)).

Variables e Instrumentos

Las variables del estudio fueron registradas al inicio y al final del programa. Se obtuvieron
datos clinicos, antropomeétricos, bioquimicos y dietéticos (de acuerdo al ABCD de la
nutricion, Suverza et al, 2010), asi como también de habitos de ejercicio fisico mediante
una entrevista personal. Las variables respuesta fueron los valores en parametros

antropomeétricos, bioquimicos y de condicién fisica antes y después de la intervencion.

Entrevista y Evaluaciones

Las participantes fueron evaluadas entre los meses de octubre y noviembre del 2017 por
nutricionistas, profesionales de la prescripcion deportiva y médicos. Esto se realiz6 en las
instalaciones del laboratorio de Cancer, gimnasio universitario y area de posgrado en

ciencias de la salud.

Primera Cita

A las participantes se les leyo en voz alta y clara el tipo de estudios, riesgos, beneficios,
asi como el consentimiento informado (ANEXO 3). Después de la lectura se respondieron
todas sus dudas. Se aclard que en cualquier momento del estudio las participantes eran
libres de continuar o no en él, sin ningln tipo de penalizacién. Posterior a ello, se solicitd

su firma y los expedientes quedaron en resguardo en el laboratorio de Cancer. Se aplicd
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el ABCD de la nutricién segin Suverza et al (2010). EIl cual consiste en mediciones
Antropométricas, Bioquimicas, Clinicas y Dietéticas, de ahi el nombre ABCD. Un médico

apoyo para el certificado médico (ANEXOS 4,5y 6).

Segunda Cita

En la segunda cita, se realizaron pruebas fisicas para evaluar la condicion fisica, y toma
de muestra sanguinea para pruebas bioquimicas en sangre. Se contd con el apoyo de la Q.
Aracely Arcos, de Laboratorio Arcos Hermosillo, Sonora, para la toma de muestras de
sangre dada su amplia experiencia como feblotomista en pacientes con cancer. El analisis

de hormonas se realizé en la Sucursal de la Cd. De México del laboratorio Martinez.

A continuacion, se describen detalladamente cada una de las técnicas y evaluaciones

realizadas antes y después de la intervencion:

A: Antropometria

Se utilizaron parametros antropométricos como peso, talla, circunferencia de cintura,
circunferencia de cadera y pliegues. Se determino el indice de masa corporal, la relacién
cintura-cadera y el porcentaje de masa grasa y masa libre de grasa. Las mediciones
antropométricas fueron realizadas por personal previamente estandarizado y certificado
por ISAK (Suberza., 2010).

Peso y Estatura: La medicion del peso corporal se realiz6 mediante una bascula Seca
Modelo 872 con una capacidad de 200 kg y 100 gramos de precision. La paciente llevaba
ropa ligera, sin zapatos y sin accesorios. En posicion de firmes, mirando hacia adelante,
sin movimiento al momento de tomar la medida. Para la medicion de la talla, se utilizo un
estadiometro Seca Modelo 213 con una capacidad de 220 cm y 1 mm de precision. El
paciente colocé los pies con las puntas ligeramente separadas, sin zapatos, el cuerpo
completamente apoyado en el estadiometro, la cabeza en plano de Frankfurt y el cabello
suelto (Gibson., 1990; Suberza., 2010).
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Paniculos Adiposos, didmetros y perimetros: se midieron 8 paniculos adiposos
(pliegues) en mm (triceps, subescapular, bicipital, suprailiaco, supraespinal, abdominal,
muslo frontal y pantorrilla medial); asi como cinco perimetros en cm (brazo relajado,
brazo contraido, cintura, cadera y pantorrilla méaximo); y dos diametros en mm
(biepicondilar del himero y fémur) (ANEXO 7). Se utiliz6 un plicometro Slim Guide con
una apertura en mm y una precision de 1 mm; Para los perimetros, se utilizé una cinta de
metal flexible y retractil de Lufkin con una longitud de 200 cm y una precision de 1 mm;
y un antropémetro de deslizamiento corto Smartmet® con una capacidad de longitud de

16 cm y una precision de 0.05 cm, siguiendo la metodologia ISAK (Suberza., 2010).

Para el andlisis de la composicion corporal, los dos compartimentos propuestos que
se tuvieron en cuenta fue la masa grasa (MG) y la masa libre de grasa (MLG), utilizando
la formula de Siri (Siri., 1993) y para la densidad corporal la ecuacion de Durnin y
Womersley (Durnin & Womersley, 1974). ElI IMC se calculé por peso y talla,
clasificandolos en peso normal, sobrepeso y grado de obesidad I, 11y 111 (Suberza., 2010).

B: Andlisis Bioquimicos

Para las pruebas bioquimicas, a cada participante se le realizaron dos extracciones de
sangre venosa periférica (una al inicio de la intervencion y la otra al finalizar los 3 meses
de intervencién). Las muestras sanguineas (8ml) se tomaron en ayuno de 12 horas. Se
utilizaron tubos Vacutainer™ de tapa amarilla con un gel separador de coagulo y tubos de
tapa morada para la biometria con el anticoagulante EDTA. Las muestras sanguineas
fueron centrifugadas (Centrifuga Thermo Scientific, Sorval ST 40R, Alemania) a 3400 xg
por 10 min. Posteriormente, fueron separados en viales y puestos en congelacion a -80°C
hasta su andlisis en el laboratorio de biofisica-DIFUS. La biometria se analizo
inmediatamente en laboratorio Arcos (Av. Hernando de Soto 2, Los Arcos, 83250
Hermosillo, Son). Se realiz6 biometria hematica completa, asi como glucosa, colesterol
total, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol y triglicéridos. Se determind adicionalmente el

nivel de estradiol y estrogenos totales.
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Para la prueba del colesterol, el procedimiento utilizado fue el siguiente: se
etiquetaron los tubos de ensayo por “paciente”, se pipeted 1,0 ml de reactivo en cada tubo
y se precalent6 a 37° C durante por lo menos 5 minutos, se agregdé 0.01 mL (10ul) de
muestra de suero a los tubos respectivos, se mezcld y se regreso a 37° C, se incubaron
todos los tubos a 37° C durante 5 minutos, se pasoé al espectrofotometro cero con blanco
a 500 nm (ANEXO 8) (National Institute of Health Publication, 1987).

Para la prueba de glucosa, el procedimiento que se utilizd fue el siguiente: se
etiquetaron los tubos de ensayo por “paciente”, se pipeteo 1,0 ml de reactivo en todos los
tubos y se coloco en un bafio a una temperatura de 37° C durante 5 minutos, se agregd
0.01 mL (10 uL) de muestra a los tubos respectivos, se mezcld y se incub6 a 37° C durante
10 minutos. (ANEXO 9) (NCCLS, 1992).

Para la prueba de colesterol HDL, el procedimiento utilizado fue el siguiente: primero
se hizo la separacion del colesterol HDL; se etiquetaron los tubos de ensayo para
“controles apropiados” y “pacientes”, se pipeted 0,5 mL (500 uL) de muestra en los tubos
respectivos, se pipeted 0,5 mL (500 uL) de reactivo en cada tubo y se mezcl6 utilizando
un vortex. Se centrifug6 a 1000-2000 g durante 10 minutos. Después se realiz6 su
determinacion (ANEXO 10) (Friedewald et al, 1972).

Para la prueba de triglicéridos, el procedimiento que se utiliz6 fue el siguiente: se
etiquetaron los tubos de ensayo por “paciente”, se pipeteo 1,0 ml de reactivo en todos los
tubos y se colocé en un bafio a una temperatura de 37° C, se agreg6 0.010 ml (10 ul) de la
muestra a sus respectivos tubos y se agitd suavemente para mezclar, se incubaron todos
los tubos durante 5 minutos (ANEXO 11) (NCCLS, 1992).

Para el andlisis de los biomarcadores hormonales estrégenos totales y estradiol se
utiliz6é in inmunoensayo basado en electroquimioluminiscencia con el quipo cobas 8000

plataforma e620.

El inmunoensayo es un conjunto de técnicas inmunoquimicas analiticas de laboratorio
gue tienen en comun el usar complejos inmunes, es decir los resultantes de la conjugacién

de anticuerpos y antigenos, como referencias de cuantificacion de un analito (sustancia
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objeto de analisis) determinado, que puede ser el anticuerpo (Ac) o un antigeno (Ag),
usando para la medicion una molécula como marcador que hace parte de la reaccion con
el complejo inmune en la prueba o ensayo quimico. En nuestro caso el antigeno fue el
estrogeno y el estradiol. Por el tipo de marcador, el inmunoensayo utilizado se denomina
de Inmunoquimioluminiscencia. En este tipo, la marca es en general una enzima capaz de
catalizar una reaccion quimioluminiscente. Son tanto o mas sensibles que los

radioinmunoensayos, y no presentan riesgos de manipulacion de sustancias radioactivas.

C: Historia Clinica

Para esta seccion utilizamos un formato de historia clinica descrita en el ANEXO 4, en
este formato se incluyen datos generales de identidad, asi como antecedentes heredo-
familiares de enfermedades crénicas e infecciosas. Ademas, es importante mencionar que
se hizo énfasis en los antecedentes asociados a cancer en general y ademas en particular
con CaMa, asi como aspectos ginecoldgicos, de estilo de vida (relacionados a la actividad
fisica) e indicadores dietéticos generales. Este formato se basé en los documentos de libre
acceso que ofrece la escuela de Nutricidn de la Universidad Iberoamericana Campus Santa
Fe, el cual adaptamos siguiendo guias internacionales de entrevista de Borrell F (2004),
asi como basados en la experiencia de los formatos utilizados y validados previamente por
el PDA.

D: Analisis Dietético Nutricional

Para el analisis dietético nutricional, incluimos recordatorio de 24 h y frecuencia de
consumo de bebidas (ANEXOS 3). La cantidad de los macro y micronutrimentos, se
obtuvo con la base de datos del United States Department of Agriculture (USDA), y
cuando el alimento no se encontraba disponible, se usé la informacidén nutricional
directamente del empaque del producto o a través del Sistema de Equivalencia de

Alimentos Mexicanos (42 ed.) (Pérez et al., 2008). Para la Ingesta Diaria Recomendada

33



(més conocida como RDA por sus siglas en inglés) se utilizaron los valores recomendados
por Bourges et al, (2015).

Las evaluaciones antes descritas se enmarcan en el ABCD del diagndstico nutricional,
que todo nutridlogo y profesional de la salud debe realizar a pacientes donde el estado de
nutricion y clinico en general se ve afectado por enfermedades como en cancer de mama.
Adicionalmente se evalu6 la condicion fisica de las mujeres como se describe a
continuacion (ANEXO 5). Varios reportes indican una disminucién y dafio en la condicién

fisica de mujeres sobrevivientes de CaMa (Rock et al, 2016).

Pruebas Fisicas

Las participantes completaron un set de 8 pruebas para evaluar la condicion fisica. Las
pruebas que se realizaron fueron: fuerza maxima del agarre de la mano, fuerza del tren
inferior, agilidad en 1 silla, agilidad en 2 sillas, equilibrio estatico, equilibrio dinamico,
resistencia y flexibilidad. Las pruebas fisicas fueron realizadas por personal previamente
capacitado por un Lic. En Cultura Fisica y Deporte.

1) En la prueba de fuerza maxima de agarre de la mano (Figura 4), se utilizd un
dinamometro andlogo TAKEI de mano Smedley 11, con un rango de medicion de 0.0-
100.0 kg y una precision de 2 kg. La paciente se sent6 en una silla y coloco el brazo a 90°,
durante la medicién a la paciente se le motivo para realizar la méxima fuerza por tres
segundos, evitando cualquier tipo de dolor. Se hicieron tres contracciones maximas en
cada lado, alternando entre ellos para permitir el descanso entre cada contraccion. Se
registrd la puntuacion maxima alcanzada para cada mano (Hayes et al., 2010; Waart et al.,
2010; Barrio et al., 2012).

2) Para la prueba de fuerza de la extremidad inferior (Figura 5), se pidi6 a las pacientes
gue se levantaran de una silla con los brazos estirados hacia delante o sobre los muslos,
volviendo a su posicion inicial inmediatamente despues. La accidn se repite a su ritmo

mas rapido durante un periodo de 30 segundos.
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Figura 4. Representacion de la prueba de fuerza maxima de agarre.

Figura 5. Representacion de la prueba de fuerza de la extremidad inferior.
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El puntaje final de la prueba es el nimero de veces que el paciente se detiene en una
posicion completa desde la posicion sentada con los brazos delante o sobre los muslos
dentro de los 30 segundos (Waart et al., 2010).

3) La prueba de agilidad en 1 silla (Figura 6), inicia cuando la participante esta sentada
en una silla con la espalda recta y al momento que suena el silbato se levanta y rodea a la

silla para volver a la posicion inicial.

4) En la prueba de agilidad en 2 sillas (Figura 7), la participante esta sentada en una
silla y al momento que suena el silbato recorre 3 metros de ida y vuelta regresando a su
posicion de sentada. El resultado de la prueba es el tiempo total requerido para completar
la secuencia. Esta prueba es confiable y vélida para cuantificar la movilidad funcional y

para evaluar el cambio clinico a lo largo del tiempo (Neil-Sztramko et al., 2014).

5) La prueba de equilibrio estatico (Figura 8), consiste en que la participante comienza
estando de pie, con ambos pies en el suelo. Después de la sefial, trata de pararse sobre la
planta de un pie, y se registra hasta un méaximo de sesenta segundos el tiempo que la
participante puede permanecer en esa posicion. La prueba se realizé alternadamente, dos

veces con cada pierna y se registro el mejor intento de los cuatro (Morales et al., 2013).

6) La prueba de equilibrio dindamico (Figura 9), consiste en recorrer 15 metros en linea
recta. La prueba de resistencia mide la distancia recorrida en una superficie plana durante
6 minutos (Neil-Sztramko et al., 2014).

7) La prueba de flexibilidad (Figura 10), esta prueba mide la flexibilidad de la parte
inferior del cuerpo. La participante comienza la prueba sentada, con ambas piernas
extendidas hacia enfrente y ambos talones apoyados en el piso. A la sefial las manos se
dirigen hasta la punta de los dedos de los pies. Se midid la distancia existente, positiva
(por delante de la punta de los dedos de los pies) o negativa (por detras de la punta de los
dedos de los pies), en centimetros, entre los dedos de las manos y los pies (Neil-Sztramko
etal., 2014).
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Figura 6. Representacion de la prueba de agilidad en 1 silla.

Figura 7. Representacion de la prueba de agilidad en 1 y 2 sillas.
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Figura 9. Representacion de la prueba de equilibrio dinamico.
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Figura 10. Representacion de la prueba de flexibilidad.
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Adherencia al Programa de Actividad Fisica

Para promover y evaluar la adherencia, a lo largo de la intervencion se estuvo en contacto
directo y constante con los coordinadores de todas las areas del PDA. También se organizé
un grupo de llamadas telefonicas y mensajeria electronica en tiempo real con todas las
participantes. Esto permitié un contacto directo y estrecho con ellas. Esta modalidad de
contacto se utilizd a lo largo del estudio y fue bien aceptada. También se realizaron
Ilamadas individuales antes y el mismo dia de las pruebas para garantizar y confirmar su

asistencia.
Analisis de Datos

Los datos estadisticos fueron analizados utilizando el software IBM SPSS Statistics 22.
Los resultados de las mediciones antropométricas, las pruebas fisicas, los anélisis clinicos,
el recordatorio de 24 horas y los cuestionarios de calidad de vida fueron analizados por el
software. Los datos cuantitativos fueron descritos por medio de media y desviacién
estandar. Se utiliz6 la prueba Wilcoxon para encontrar diferencias antes y después del
PAF, el intervalo de confianza fue de 95%. Los resultados con una p <0.05 fueron

considerados estadisticamente significativos.
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

En este estudio participaron 16 mujeres sobrevivientes de CaMa realizando una actividad
aerdbica moderada de 150 minutos/semana de caminata por 12 semanas. La intervencion
inicid con el reclutamiento de mujeres registradas en el PDA a través de platicas, anuncios
por medios electronicos y llamadas telefénicas del 20 de septiembre al 20 de octubre de
2017, en la ciudad de Hermosillo, Sonora. Todas las pacientes reclutadas firmaron un
consentimiento informado y cumplieron con los criterios de inclusion. Se les aplicaron
distintos cuestionarios descritos en metodologia y en ANEXO 4, que incluyé el ABCD de
la nutricion junto con pruebas de condicion fisica adaptadas para sobrevivientes de CaMa.
De las 16 pacientes reclutadas, seis de ellas decidieron no participar en el PAF aerdbica
moderada por razones de tipo personal (ver diagrama de flujo) y Figura 11. Al finalizar la
intervencion de las 16 pacientes entrevistadas inicialmente, 10 de ellas participaron en la
intervencion, pero so6lo 5 lograron finalizarla. EI 30% (n=3) de las pacientes no desearon
continuar con el programa por razones de tipo personal. El 20% (n=2) salié del estudio
por razones médicas (un caso de reincidencia tumoral y metastasis y otra paciente por la

deteccidn y cirugia de quistes ovaricos).

En la Tabla | se puede observar las caracteristicas principales de la poblacion de
estudio. El 75% de las participantes estaban casadas y la ocupacién mas comun fue ama
de casa o retiradas. Entre los antecedentes familiares de las pacientes el 31.3% mencion0
que algan familiar ya sea del lado materno o paterno presenté CaMa. Uno de los factores
de riesgo que favorecen la aparicion del CaMa son los factores genéticos y hereditarios
que representan entre el 5-10% (Sanchez et al., 2014). Otros tipos de cancer que en los
familiares de las pacientes fue el cancer de estomago y el de pulmén. Hay datos que
indican que la probabilidad de un cancer se incrementa cuando existen antecedentes en la
familia (Neilson et al, 2015).
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Figura 11. Diagrama de flujo de las participantes en el estudio.
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Tabla I. Caracteristicas de la poblacion.

Variables N=16
Edad (afios) 54.4+8.5
Estado civil, (N/%)
Soltera 3/18.8
Casada 12/75
Viuda 1/6.3
Escolaridad
Educacién superior 12/75
Educacién media superior 1/6.3
Educacion media 3/18.8
Ocupacion
Ama de casa 8/50
Trabajo en el gobierno 1/6.3
Trabajo en la Universidad de Sonora 1/6.3
Jubilada 6/37.5
Antecedentes familiares
Antecedentes de CaMa 5/31.3
Otros tipos de cancer
Estdmago 3/18.8
Pulmon 3/18.8
Obesidad 7/43.8
Antecedentes de la enfermedad CaMA
Tiempo de diagndstico (afios)* 2.7
Tratamiento (N/%)
Si 11/68.8
No 5/31.3
Medicamento administrado
Tamoxifeno 4/36.4
Letrozol 1/9.1
Trastuzumab 3/27.3
Anastrozol 2/18.2
Aspectos ginecoldgicos
Menopausia 1/6.25
Posmenopausia 15/93.75
Estilo de vida
Fisicamente activas 4/25
Sedentarias 12/75

N: nimero de participantes, media + DS: media y desviacion estdndar de las variables cuantitativas y n/%:
porcentaje valido de las variables nominales, * afio del diagndstico hasta la fecha que inicio el estudio.
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El tiempo diagndstico medio de las pacientes (afio que la diagnosticaron hasta la fecha
que inicio el estudio) fue de 2.7 afios. El 68.8 % de las pacientes estaban en tratamiento y
los medicamentos que utilizaban eran tamoxifeno, letrozol, trastuzumab y anastrozol.
Algunos de los efectos secundarios que tienen estos medicamentos segun la Breast Cancer
Organization son; aumento de peso, depresion, infeccion, fatiga, nimero bajo de
plaquetas, recuento bajo de glébulos rojos, dolor 6seo y debilidad 6sea, menor densidad

0Osea, entre otros (Breastcancer.org, 2012; Breastcancer.org, 2016) (Anexo 12).

Por otro lado, el 90 % de las pacientes eran posmenopausicas. Distintos estudios
mencionan que las tasas de incidencia son méas elevadas en edades por encima de la
menopausia. La obesidad es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de CaMa en
mujeres posmenopausicas, que ademas se ha relacionado con la recurrencia del cancer y
una menor supervivencia en CaMa pre y posmenopausico (Chan et al., 2014). EI CaMa
aumenta con la edad, pero existe también un aumento mayor en la etapa previa a la
menopausia (perimenopausia); asi mismo, se presenta un aumento entre los 75-79 afios.
Existe evidencia convincente que las mujeres posmenopausicas tienen un mayor riesgo de
desarrollar CaMa si presentan obesidad, ya que puede asociarse a un estado

proinflamatorio o a un estado promotor del crecimiento tumoral (Gnagnarella et al., 2016).

Se ha observado que el incremento en el peso después del diagndstico y tratamiento
es comun en mujeres postmenopausicas (Martinez et al., 2010; Rodriguez et al., 2013).
Asi mismo, la obesidad contribuye a problemas psicosociales, deficiencias fisicas, menor

calidad de vida y efectos adversos relacionados con el tratamiento (Rock et al., 2015).

Se han sugerido multiples razones para el aumento de peso después del diagndstico,
que incluyen recibir quimioterapia, estar o entrar en la posmenopausia, disminucion de la
actividad fisica, la edad, el tabaquismo y el aumento en la ingesta de calorias totales. Méas
del 60% de las mujeres sobrevivientes de CaMa presenta sobrepeso u obesidad (Playdon
et al., 2015; Irwin et al., 2005; Gnagnarella et al., 2016; Thompson et al., 2015).
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Por otra parte, en nuestro estudio mas de la mitad de las pacientes eran fisicamente
inactivas, es por eso que se debe promover la inclusién en programas de activacion fisica.
En este sentido los estudios indican que las mujeres que realizan actividad fisica tienen
menor riesgo de desarrollar CaMa y menor riesgo de muerte comparandolas con mujeres
fisicamente inactivas. La mayor parte de las mujeres diagnosticadas con CaMa limitan su
movilidad por la fatiga generada como efecto adverso de la quimioterapia o radioterapia
y que persiste incluso por afos después de clasificarse como sobrevivientes de CaMa
(Arango et al., 2006; Rodriguez et al., 2013).

La disminucion de actividad fisica también favorece el incremento de peso, sobre
todo de tejido graso. Hay estudios que reportan una mejora de la fatiga y de la sensacion
de bienestar general y una disminucion de la sarcopenia de la paciente o la sobreviviente
cuando realiza actividad fisica moderada como la caminata (Arango et al., 2006;
Rodriguez et al., 2013; Meneses et al., 2014). Las mujeres que son intervenidas
quirdrgicamente sufren de limitaciones en el hombro, inflamacidn, reduccion de la fuerza
y flexibilidad en el miembro superior y dolor, después de la operacion. En el estudio de
Barrio y cols (2012), se mostré una mejora en la fuerza general (2,3+0,7y 25+ 0,6) y
en la capacidad funcional (28,7 + 2,4 y 33,0 £ 4,5), al someter a las pacientes a un
programa de ejercicio fisico. Sin embargo, no todas las mujeres pueden realizar actividad
fisica inmediatamente. Pero a medida que avanzan en su recuperacion se debe promover
poco a poco la reincorporacion o el ingreso a programas de este tipo. El ejercicio mejora
la fuerza fisica en las mujeres sobrevivientes de CaMa, al inducir cambios en la
composicion corporal promoviendo el desarrollo de masa magra y disminuyendo la masa
grasa. Hay varios reportes donde mencionan los beneficios del ejercicio en las
sobrevivientes (Rodriguez et al., 2013; Swisher et al., 2015). Por eso en este estudio se

incluyo la prueba de fuerza méaxima de agarre y de la extremidad inferior.

En cuanto a la localizacion del tumor encontramos lo siguiente: El 56.3 % de las
pacientes se les localizd el tumor en el seno derecho y el 43.7 % en el seno izquierdo
(Figura 12). La mayor cantidad de conductos esta localizada en el cuadrante superior

externo de lamama (proximo a la axila). Es en esta localizacion que tiene lugar la mayoria
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de los tumores malignos de mama (50%), como se muestra en la Figura 13. Podemos
observar que a tres mujeres se les detectd el tumor en el cuadrante superior interno de la
mama derecha, en el cuadrante superior externo de la mama y en sitios contiguos de la
mama respectivamente; a 2 mujeres se les ubicé el tumor en el cuadrante inferior interno
de la mama derecha, a cuatro pacientes se les localiz6 el tumor en los cuatro cuadrantes
de la mama derecha. La ubicacion maltiple o extendida de los tumores no la menciona la
Norma Mexicana NOM-041 para la prevencion, diagndstico, tratamiento, control y
vigilancia epidemioldgica del cancer de mama. En cuanto a la localizacién en la mama
izquierda, a tres pacientes se les ubico el tumor maligno en los cuadrantes superior
externo, inferior externo y en el inferior interno de la mama izquierda. A dos pacientes se
les localizo6 el tumor en sitios contiguos de la mama izquierda y a dos pacientes se les
ubicé el tumor en los cuatro cuadrantes de la mama izquierda, esta ubicacion del tumor

tampoco la menciona la Norma Mexicana NOM-041 anteriormente mencionada.

Antropometria

Para el analisis antropométrico de la muestra inicial, se tomo en cuenta a las 16 pacientes
sobrevivientes de CaMa que concluyeron con la primera evaluacion. En la Tabla Il se
muestra la media de las mediciones. La edad promedio de las 16 pacientes fue de 54.4+
8.5 afios, la estatura media fue de 158.2 + 5.2 cm y el peso corporal promedio fue de 76.0
+ 19.4 kg. Al finalizar la intervencién se hizo el comparativo solo con las mujeres que
finalizaron el PAF de 3 meses. En esta seccion se midio el pliegue tricipital, subescapular,

bicipital y el pliegue suprailiaco, asi mismo, se midio el perimetro de cintura y cadera.
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>6.3 % / 43.7 %

Superior interno

Superior externo

Inferior externo

Inferior interno

Figura 12. Ubicacion del tumor de las participantes del estudio. A continuacién, se
describe por color la ubicacion de los tumores.

a) Mama derecha

- EI6.25 % en el cuadrante superior interno de la mama derecha.

- EI6.25 % en el cuadrante superior externo de la mama derecha.

El 12.5 % en cuadrante inferior interno de la mama derecha.

b) Mama izquierda

- EI6.25 % en el cuadrante inferior interno de la mama izquierda.

47



Figura 13. Ubicacion del porcentaje de incidencia de CaMa por cuadrantes.

Fuente: (Norma Mexicana NOM-041 2003 para la prevencion, diagnostico, tratamiento, control y vigilancia
epidemioldgica del cancer de mama).
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Tabla I1. Valores antropométricos de las pacientes sobrevivientes de CaMa.

N=16
Mediciones MediatDE
Estatura (cm) 158.2+5.2
Peso (kg) 76.3+19.4
Pliegue tricipital (mm) 315+95
Pliegue subescapular (mm) 31.6+8.5
Pliegue bicipital (mm) 28.1+9.9
Pliegue suprailiaco (mm) 33.3+10.8
Pliegue supraespinal (mm) 30.8+10.3
Pliegue abdominal (mm) 37.1+£10.0
Pliegue muslo (mm) 40.4 £13.2
Pliegue pantorrilla (mm) 33.1+11.9
Perimetro de brazo relajado (cm) 322+4.38
Perimetro de brazo contraido (cm) 321+43
Perimetro de cintura (cm) 91.7+15.9
Perimetro de cadera (cm) 108.0 £
13.9

Perimetro de pantorrilla maxima (cm) 36.6 + 3.0
Diametro biepicondileo del humero (cm) 6.6 +.84

Diametro biepicondileo del femoral (cm) 9.1+13
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En la Tabla 11l se muestra la media y desviacion estandar de las mediciones tomadas
en esta poblacién tanto antes como después del PAF. Como se puede observar no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas P>0.05 entre la estatura, peso,
pliegue tricipital, pliegue subescapular, pliegue bicipital, pliegue suprailiaco y el
perimetro de cintura y cadera antes y después del PAF de las 5 mujeres sobrevivientes de
CaMa que estuvieron sometidas al estudio. Se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa con una P<0.05 entre la edad al inicio del PAF. Se puede observar una
disminucion en el peso, el pliegue subescapular, el suprailiaco y el perimetro de cintura,
no obstante, es muy posible que no se haya detectado efecto significativo debido al
limitado tamafio de muestra del estudio.

Diversos estudios observan diferencias en las mediciones antropométricas después de
3 meses de actividad fisica. Por ejemplo, mujeres sobrevivientes de CaMa de la ciudad de
Poznan (edad 44.3 £ 4.9 afios, estatura 164 £ 5.6), que realizaron actividad fisica aerobica
moderada durante 6 meses, que incluia caminata ligera al aire libre 0 en caminadora,
disminuyeron el indice cintura-cadera (ICC) de 0.8 + 0.05 al inicio de la actividad fisica
a 0.78 + 0.05 al finalizar los 6 meses. En nuestra poblacion no se observaron cambios
estadisticamente significativos en el ICC después de los tres meses del PAF (Hojan.,
2013). Segun la OMS el valor estandar propuesto para ICC en mujeres es de 0.71- 0.84.
Aquellos valores menores a 0.8 tienen un riesgo cardiovascular (RCV) muy bajo. Valores

entre .81 - .84 presentan un riesgo bajo y aquellos mayores 0.85 presentan un RCV alto.

Composicion Corporal

El analisis de la composicion corporal para la muestra inicial (n=16) fue realizado en
cuatro compartimiento (grasa, musculo, masa 6sea, masa muscular). En la Tabla IV se
observa el IMC de las 16 pacientes, el IMC promedio de todas las pacientes fue de
30.38+7.01 kg/m?, el 50 % de las pacientes presentd sobrepeso. En cuanto a la obesidad
el 12 % se clasificd en obesidad grado I, el 13 % en obesidad grado 11y el 6 % en obesidad

grado IlI.
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Tabla I11. Valores antropométricos de las mujeres sobrevivientes de CaMa antes y
después del PAF (Continuacion).

Parametros '?an;ezgf DZZDIL;ES Sig.
PAF®

Edad (afios) 53.8+12.1 54.8+12.1 .025%®
Estatura (cm) 158.2+ 3.4 158.2+34 NS
Peso (kg) 71.1+151 70.8+155 NS
Pliegue tricipital (mm) 239+ 2.4 27.6+6.1 NS
Pliegue subescapular (mm) 28.6+7.2 26.5+ 7.4 NS
Pliegue bicipital (mm) 21.0£75 21.1+ 8.7 NS
Pliegue suprailiaco (mm) 246x64 243+103 NS
Perimetro de cintura (cm) 91.3+144  90.4+14.9 NS
Perimetro de cadera (cm) 102.8+12.9 103.9+12.1 NS
ICC 0.9+.1 0.9+.1 NS
Sig = Significancia ICC: indice cintura-cadera.
NS = No hay diferencia significativa

Tabla IVV. Composicion corporal basal de la muestra inicial (n=16).
Parametros corporales Media + DE
Grasa (kg) 344+118
Musculo (kg) 159+ 3.6
Masa 6sea (kg) 108+1.7
Masa residual (kg) 159+4.1
IMC (kg/m?) 30.4+7.0
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Las participantes clasificadas en normopeso fue 19 %. La masa grasa corporal media
fue 44.4+4.1%. EIl porcentaje de masa grasa del 100 % de las participantes estuvo por

arriba del rango recomendado.

El analisis de la composicion corporal de las pacientes que finalizaron el PAF se
realiz6 por medio de dos compartimentos (grasa y musculo). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la masa muscular antes y después del PAF con una
p<0.05. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la grasa
corporal y el indice de masa corporal antes y después del PAF. Sin embargo, se puede
observar en la Tabla V que tanto la masa grasa y el IMC mostraron una tendencia hacia la
disminucion y la masa libre de grasa una tendencia al aumento después de haber realizado
los tres meses de actividad fisica aerébica moderada. En cuanto al porcentaje de grasa se
encontré que mostré una tendencia a disminuir una vez finalizado el PAF, esto se ilustra

en la Figura 14.

Las pacientes del grupo de actividad fisica no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de grasa antes (38.31+5.20) y después (37.53+4.79) del
PAF. Tampoco fueron significativos los cambios en el IMC (27.01+4.65) vs (27.66+5.01)
al finalizar el PAF. Se pudo observar una mayor disminucién en el porcentaje de grasa en
nuestra poblacion una vez finalizado el PAF. Aunque se cumpli6 la recomendacion de la
guia para pacientes con CaMa de realizar al menos 150 minutos por semana de actividad
fisica aerdbica moderada, no se incluy6 la ingesta dietética en el estudio, la cual es
importante para poder efectuar cambios notorios en las medidas de peso corporal y
composicion corporal (Pinto et al., 2005, (Rock et al., 2012).
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Tabla V. Composicidn corporal antes y después del Programa de Actividad Fisica.

Antes de la PAF? Después de la PAF?
Media £ DE Media + DE
Grasa (kg) 29.5+12.1 28.3£7.9
Musculo (kg) 41.8+74 42.5+7.9
IMC (kg/m?) 28.4+55 28.4+ 5.4
Grasa (%) 41.1+2.9 39.6+ 3.2
Musculo (%) 58.9+2.9 60.4+3.3

n=5, PAF= programa de actividad fisica
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Porcentaje de grasa y masa libre de grasa

%
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Antes del PAF Después del PAF
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MG = Masa Grasa; MLG = Masa Libre de grasa

Figura 14. Gréfica del porcentaje de MG y MLG de las mujeres sobrevivientes de CaMa
antes y después del PAF.
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Por otro lado, con base a los criterios establecidos para clasificar el sobrepeso y
obesidad en adultos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) podemos observar
que nuestras mujeres sobrevivientes de CaMa se clasificaron en preobesidad. En el caso
del porcentaje de grasa, se puede observar que todas las pacientes se encuentran por
encima del rango recomendado por Gastelu, 1997 (18-28%) y Suberza (2010) (Tabla 6),
lo cual debe de prestarse mayor atencion ya que el exceso de tejido adiposo se ha
relacionado como promotor del crecimiento tumoral por lo tanto mayor riesgo de
desarrollar CaMa (Rock et al, 2016).

Analisis Nutricional

En la Tabla VI se observa el consumo de macronutrientes y micronutrientes de la muestra
inicial (n=16) y las cantidades recomendadas en RDA (Recommended Dietary
Allowances) y en Al (Adequate Intake). La ingesta media de calorias de las pacientes fue
de 1915 + 816 Kcal, con una distribucion de 57 % de carbohidratos, 15 % de proteinas y
28 % de grasas. La Tabla nos muestra el consumo de micronutrientes deficientes tales
como vitamina A, C, D y K, asi como el calcio, magnesio, fosforo y zinc. Limon y cols,
(2017) nos dice que la ingesta diaria de pacientes con CaMa debe de ser distribuida de la
siguiente manera: <30% de grasa (esta debe de ser principalmente acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados), 55% de carbohidratos (estos deben de ser
principalmente alimentos integrales como arroz integral, avena y frutas) y 1.2-1,5 g de
proteina - kg - - d -t para evitar la obesidad sarcopénica. En el analisis nutricional de la
muestra inicial (n=16), se observé que las pacientes consumen mas carbohidratos (57 %)
de lo recomendado por Limon en 2017 y presentan un consumo deficiente de proteinas

(.94 gr/kg de peso).

En el estudio de Estilo de vida, ejercicio y nutricion (Anderson et al., 2016) las
sobrevivientes de CaMa con sobrepeso u obesidad se asignaron al azar al grupo de
atencion habitual (n=33) o al grupo de 6 meses de intervencion de estilo de vida (n=67).
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Tabla VI. Ingesta de macro y micronutrientes de la muestra inicial.

Ingesta de macro y micronutrientes en pacientes con CaMa (n = 16)

Media (DE) % Energia g/ kgde

Recomendaciones

peso*
Energia (kcal) 1915 (816) - -
Carbohidratos (g) 272 (137) 57 3.57 <55%?
Proteina (Q) 72 (25) 15 94 1.2-15¢g/kg?
Grasa (g) 68 (31) 28 N/D <30%*?
Grasa saturada (g) 235 (599) N/D <7%°
Colesterol (mg) 142 (103) - < 300°
Fibra(g) 38 (52) - 25
Vitaminas % Recomendaciones RDA & Al
Vitamina A (ug) 639 (653) 91 700
Vitamina C (mg) 70 (64) 93 75
Vitamina D (ug) 110 (121) 55 200
Vitamina E (mg) 2(1) 13 15
Vitamina K (ug) 66 (79) 73 90
Vitamina B6 (mg) 28 (84) 1.3
Vitamina B9 (ug) 345 (841) 86 400
Minerales
Calcio (mg) 937 (640) 94 1000
Magnesio (mg) 148 (143) 48 310
Hierro (mg) 21 (19) 116 18
Potasio (mg) 1502 (1058) 31 4700
fosforo (mg) 587 (466) 84 700
Zinc (mg) 7(8) 88 8

& = Gramos por kilogramo de peso recomendado por Miro et al. 2017
b = Recomendaciones de la AHA (American Heart Association)
* = Basado en el peso promedio (76.28 kg).
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La ingesta dietética se evaluo al inicio y a los 6 meses del estudio utilizando un
cuestionario de frecuencia de alimentos validado. Para el grupo intervencion las
participantes establecieron objetivos para la ingesta de energia en un rango de 1,200-2000
kcal/dia, se les recomendd disminuir el consumo de grasa al 25 % del consumo total de
energia y aumentar el consumo de fibra a 25 gr/dia, asi mismo reducir el consumo de
azucar. Se observd que las participantes del grupo intervencion lograron mayores
reducciones en el porcentaje de energia de la grasa total (-4.2% vs - 1.2%; P = 0.013) y
grasa saturada (-2.2% vs - 1.1%; P = 0.003), y mayores aumentos en fibra (4.8 g por 1000
kcal vs 1.3 g por 1000 kcal; P = 0.007). Las participantes del grupo intervencion perdieron
> 5% del peso corporal. Lo que demuestra que una dieta saludable tiene un pronostico
positivo en las pacientes con CaMa, logrando una disminucion en el peso corporal y
mejorando los habitos alimenticios de las pacientes. Por otro lado, segin la OMS se debe
de consumir menos de un vaso de 250 ml de bebida azucarada al dia. EI 63 % de nuestra
poblacion consume méas de un vaso de 250 ml al dia de bebidas azucaradas. Distintos
estudios informan que los pacientes con CaMa tienen una dieta inadecuada dado que su
ingesta de frutas, legumbres y vegetales de color verde oscuro y naranja esta disminuida,
lo que significa que tienen una ingesta dietética insuficiente de calcio, hierro, fdsforo,
magnesio, niacina, riboflavina, tiamina, vitamina B-6, vitamina C y zinc. Los
micronutrientes deficientes de nuestra poblacion fueron la vitamina A, C, D y K, asi como
el calcio, magnesio, fosforo y zinc. La ingesta dietética adecuada de macro y
micronutrientes a base de alimentos ricos en b-caroteno y vitaminas A, E y C puede
prevenir el deterioro del estado nutricional de los pacientes con CaMa y mejorar su salud
y prondstico en general (Limén-Miro et al., 2017).

En la Tabla VII, se muestra el analisis estadistico de la ingesta caldrica antes y
después del PAF, en donde se observa que las kcal totales consumidas en promedio fueron
mayores antes de haber realizado el PAF. Podemos observar que el consumo de proteinas
permanecio igual después del PAF y que el consumo de grasa y carbohidratos
disminuyeron significativamente despues del PAF.
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Tabla VII. Analisis comparativo de las kcal consumidas y de los macronutrimentos en

gramos antes y después del PAF.

Antes del PAF? Después del PAF® Sig.
Macronutrimentos Media+DS Media+DS
Kcal 1962.6+372.5 1117.8+272.1 NS
Proteina 63.7+£1.6 63.8+16.1 NS
Carbohidratos 227.0+101.7 123.6+67.6 NS
Grasa 80.2+13.6 46.7+13.3 NS

Sig = Significancia.
NS = No hay diferencia significativa.
N=4
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En cuanto al analisis estadistico para la distribucion de los macronutrimentos no se
encontraron diferencias después de haber realizado el PAF para un p<0.05 (prueba
Wilcoxon). De hecho, se observa un comportamiento similar en la distribucion, teniendo
como minimo y maximo los siguientes valores 46 — 44 % de Carbohidratos, 37 — 38 % de
grasa y un aumento en las proteinas de 12 — 22 % (Figura 15). También se tomé en cuenta
el andlisis del consumo de la grasa saturada en la dieta observandose una ingesta de >7%,
tanto antes como después del PAF, lo cual es un valor por encima de lo recomendado por
la American Heart Association (AHA) (Lichtenstein et al., 2006).

Ademas, la proporcién de carbohidratos antes y después del PAF fue menor de lo que
se recomienda para mujeres sobrevivientes de cancer de mama, del 55% (Limdn-Miro et
al., 2017) y del 50% a 60% segun la AHA (2016). En un estudio realizado en USA
reportaron una distribucién caldrica de 16.8%, 36.1% y 45.9% de proteinas, grasas y
carbohidratos respectivamente antes de la intervencion y 22.6%, 24.1% y 53% después de
la intervencion (Christifano et al., 2016). Se pudo observar una proporcién mayor de grasa
antes y después del PAF de lo que se recomienda para esta poblacion, <30% (Limén-Miro
etal., 2017) y del 25% a 35% segun la AHA.

Una ingesta adecuada de proteinas resulta importante durante todas las etapas del
tratamiento del céncer, la recuperacion, la supervivencia a largo plazo y vivir con la
enfermedad avanzada. Las mejores fuentes de proteinas son los alimentos bajos en grasa
saturada por ejemplo pescado, carne magra, huevo, pollo sin piel, nueces, etc. (Rock et
al., 2012). Se tiene que tener un consumo adecuado de proteina para evitar la obesidad
sarcopénica, 1.2 a 1.5 kg/d (Limén-Miro et al., 2017). Pudimos observar que nuestra
poblacién cumplié con lo recomendado por Limén-Miro en el 2017 y por la Guia para
mujeres sobrevivientes de CaMa. El aminoacido esencial leucina mejora la pérdida de
peso, inhibe la sintesis de proteinas musculares al aumentar la sensibilidad a la insulina e
inhibe la degradacion del musculo esquelético. Distintos estudios mencionan que los
efectos beneficiosos de la proteina en la masa libre de grasa son mejores si los acompafas

con actividad fisica (Holmes et al., 2017).
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Figura 15. Porcentaje medio de la distribucion cal6rica de macronutrimentos y el valor
medio del consumo de la grasa saturada con base a las kcal totales antes y después de la

intervenciéon PAF.
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En contraparte, la ingesta del colesterol total (mg) se encuentra en los niveles
recomendados (<300 mg/dia) (Lichtenstein et al., 2006) tanto al inicio como al final del
PAF. Mientras que la ingesta de fibra nunca llego a lo recomendado de 21 — 25 gr teniendo
como minimo 9 gr, y como maximo 36 gr antes y después del PAF respectivamente
(Bourges et al., 2015). No hubo diferencias estadisticamente significativas tanto antes
como después del PAF (P<0.05).

Ingesta de Vitaminas y Minerales Antes y Después del PAF

Se analizaron las vitaminas liposolubles y las vitaminas hidrosolubles antes y después del
PAF. En la Tabla VIII se reportaron los valores medios de la ingesta de las vitaminas
liposolubles antes y después del PAF. Se observa en la tabla que no se cumpli6 con la
ingesta adecuada (1A) o recomendada diaria (RDA) con base a los datos recolectados del
recordatorio de 24 h ni antes ni después del PAF, solamente la Vitamina A (Ul) antes del
PAF fue la que cumplié con lo recomendado. Es de gran importancia, observar los valores
minimos y maximo de la tabla antes mencionada, ya que algunas de las mujeres
sobrevivientes de CaMa cubrian los requerimientos recomendados de algunas vitaminas
liposolubles, pero también existe la contraparte, algunas pacientes registraron una ingesta
de cero en algunas de las vitaminas mencionadas. En cuanto a las vitaminas hidrosolubles,
la situacion es diferente. Los resultados obtenidos nos dicen que las mujeres
sobrevivientes de CaMa, lograron cubrir su ingesta diaria recomendada de las vitaminas
B1, B2, B3, B6 y B12 antes del PAF, sin embargo, no fue asi con las vitaminas B9. Por
otra parte, las vitaminas B1, B3, B6, B9 después del PAF se quedaron por debajo del 90%
de lo recomendado (RDA/IA). Mientras que la vitamina C, su consumo fue mayor antes
del PAF en comparacion una vez finalizado el PAF. Lo anterior se observa en la Tabla
IX. En cuanto al andlisis estadistico del consumo de minerales estimado por recordatorio
de 24 horas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al inicio y al final
del PAF.
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Tabla VIII. Comparacién de los valores de vitaminas liposolubles antes y después del
PAF.

Vitaminas Antes del PAF? Después del PAF® % Al / RDA
MediatDS MediatDS Antes/Después

Vit A (ug) 354.6+£239.9 126.3+150.2 71/25

Vit A (IU) 7244.2+4979.5 3360.3+2778.8 145/67

Vit E (mg) 2.9+1.9 1.6+.9 25/13

Vit D (ug) 1.4+1.5 .00+.00 14/0

Vit D (Ul) 89.7+91.1 12.8425.5 22/3

Vit K (ug) 29.9+18.2 67.2£49.4 33/75

N = 4, PAF Programa de activacion fisica, Recomendacién diaria recomendada RDA por sus siglas en inglés Recommended

Dietary Allowances) y Consumo adecuado Al, por sus siglas en inglés Adecuate Intake

Tabla IX. Comparacién de los valores de vitaminas hidrosolubles antes y después del
PAF.

Vitaminas Antes Qel PAF? Después_del PAF® % IA/ RDA
MediaxD$S MediatD$S Antes/Después

Vit C (mg) 57.8+73.1 57.816.8 96/86

Vit B1 (mg) 7.4+13.7 1+.0 821/14

Vit B2 (mg) 17.6+£33.1 1501.3+2999.3 1951/-

Vit B3 (mg) 161.3+293.5 293.5+1.6 1411/21

Vit B6 (mg) 83.9+164.6 6+.2 1/50

Vit B9 (ug) 101.4+78.3 162.8+61.8 32/51

Vit B12 (ug) 4.2+3.3 1467.6+£1476.9 208/-

N=4
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En la Tabla X se observan los valores de los minerales. El consumo dietario de hierro
y sodio fue el adecuado tanto antes como al final del PAF, 5 mg y 1500 mg
respectivamente. Los minerales calcio, magnesio, fosforo, potasio y zinc no alcanzaron el
consumo adecuado ni al inicio ni al final del PAF, incluso se observé una disminucion de

su consumo al finalizar el PAF.

A través de distintas investigaciones experimentales se ha descubierto que las
deficiencias de vitaminas y minerales pueden causar dafios en el material genético de la
célula. Las deficiencias en las vitaminas B12, B9, B6, B3, C y en los minerales como
hierro y zinc pueden imitar el efecto en la radiacion en el ADN, lo que provoca dafio
oxidativo (Anderson et al, 2016). De igual manera la deficiencia en la vitamina A podria
afectar negativamente a las mujeres sobrevivientes de CaMa, ya que afectan la
carcinogenesis. Al comparar, s6lo la vitamina B12 cumplié con lo recomendado tanto
antes como después del PAF. En cuanto a la vitamina B9, aunque las pacientes no

cumplieron con lo recomendado, si aument6 su consumo al finalizar el PAF.

Distintos estudios sugieren que se debe consumir de 5-9 porciones de frutas al dia
(150 gfracién) y 75 gr/racion de verduras. Estas deben ser ricas principalmente en Beta
caroteno, polifenoles, vitaminas A, E y C- Hay reportes que demuestran un beneficio
directo en marcadores antropométricos, metabdlicos, de inflamacién y de metilacion de
ADN. Algunas sugerencias para pacientes con CaMa son los alimentos con alto contenido
de polifenoles, como cebolla, manzanas, brocoli, entre otros. También se recomienda el

consumo de ajo y frutos rojos (Mahan y Arli, 2016; Rock et al 2016).

Como se pudo observar en las Tablas VIII y IX estas vitaminas se encontraban por
debajo de lo recomendado tanto al inicio y al final del PAF. Cabe remarcar y debe ser un
punto de atencion, que el valor de consumo de las vitaminas fue mas bajo aun al finalizar
el PAF. Desde el estudio de Bohlke et al (1998), se menciono que la ingesta dietética
adecuada de macro y micronutrientes a base de alimentos ricos en b-caroteno y vitaminas
A, E y C puede prevenir el deterioro del estado nutricional de los pacientes con CaMa y

mejorar su salud y prondstico en general.
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Tabla X. Concentracion de minerales en la dieta segun el recordatorio de 24 horas antes

y después del PAF.

Antes del PAF

Después del PAF

Minerales Media=DS Media+DSs
Calcio (mg) 690.4+251.7 618.0+339.8
Hierro (mg) 8.3+3.4 15.9+20.0
Magnesio (mg) 120.9+45.2 72.0£32.4
Fésforo (mg) 559.4+130.9 142.5+33.1
Potasio (mg) 1662.6+1021.5 1513.5+572.4
Sodio (mg) 1645.1+484.2 1758.3+514.1
Zinc (mg) 4.7£2.0 2.5+1.3

N=4, diferencia no significativa en todos los casos. PAF Programa de activacion fisica.
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En su estudio se observd una asociacion inversa entre el CaMa y la ingesta de f-
caroteno que fue de 0,84 (intervalo de confianza del 95% de 0,73 a 0,97), de igual manera

las vitaminas C y E aparecen inversamente asociadas con el riesgo de CaMa.

Las pacientes con CaMa generalmente cambian su ingesta dietética como secuela en
el sentido del gusto y el olfato asociado a la quimioterapia. Esto afecta su ingesta de
energia, grasas, minerales como calcio, fosforo, hierro, magnesio, potasio y zinc,
vitaminas como la vitamina A, B1, B3 y B6 y fibra dietética, lo que pone en peligro el

estado nutricional de las pacientes (Rock et al, 2016).

En cuanto al analisis estadistico de bebidas azucaradas por medio del cuestionario de
bebidas de consumo. Se observé que las participantes aumentaron el consumo de bebidas
azucaradas de 180.0+120.4 ml a 333.6+307.2 ml. Segln la OMS (2018) se debe de
consumir menos de un vaso de 250 mL de bebida azucarada al dia. Nuestras pacientes
consumieron hasta un consumo maximo de 625 ml al final (alrededor de 3 vasos), lo cual
no es recomendable. EI 50% de las participantes tanto al inicio como al final del PAF
consumian mas bebidas azucaradas que lo recomendado por la OMS. Las bebidas
azucaradas se han asociado con el aumento de peso y por lo tanto, desarrollar sobrepeso
y obesidad, lo cual esta asociado con el incremento del tejido adiposo que a su vez
promueve el crecimiento tumoral (Suberza., 2010; Anderson et al., 2016).

Pruebas Fisicas

El andlisis de las pruebas fisicas basales de todas las participantes iniciales se muestra en
la Tabla XI. La condicién fisica de las pacientes se evalu6 con 8 pruebas. Las pruebas que
se realizaron fueron: 1) fuerza maxima del agarre de la mano, 2) fuerza del tren inferior,
3) agilidad en 1 silla, 4) agilidad en 2 sillas, 5) equilibrio estatico, 6) equilibrio dinamico,

7) resistencia y 8) flexibilidad.

En la prueba de fuerza maxima de agarre, se obtuvo una media de 17.66+2.88 kg
(mano dominante). Los valores obtenidos de la prueba de esta prueba se encuentran por

debajo del valor medio de mujeres sanas 36,4+5.5 kg (mano dominante) (Luna et al., 2004).
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Tabla XI. Descripcion de las pruebas fisicas basales del total de participantes.

N=15 MediatDS

Fuerza méxima del agarre de la mano (kg);

Mano izquierda 16.3+4.4

Mano derecha 17.4+3.0
Equilibrio estatico (Segundos);

Pierna derecha 22.3£22.9

Pierna izquierda 24.9424.1
Equilibrio dindmico (Segundos) 9.4+3.2
Fuerza tren inferior (repeticiones) 13.3£2.4
Flexibilidad (Cm) 1.9+8.4
Agilidad en 1 silla (Segundos) 4.4+9
Resistencia (Metros) 500.1+123.4
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En cuanto a la fuerza de la extremidad inferior esta resultd en 13.07+2.4 repeticiones.
Este valor se encuentra dentro de los valores normales de mujeres sanas (12-17
repeticiones). La importancia de estas pruebas se relaciona a la independencia en las
actividades cotidianas de la vida. Personas con fuerza de agarre disminuida y sin la
capacidad o con una capacidad limitada para levantarse de una silla requieren de apoyo y
asistencia, lo que disminuye su calidad de vida y afecta la economia familiar (Luna et al.,
2004).

Por otro lado, todas las mujeres fueron capaces de realizar la prueba de resistencia,
sin embargo, hubo diferencias en la distancia alcanzada por cada una de ellas. En mujeres
que no han padecido la enfermedad, estos valores varian entre 545-660 metros. En cuanto
a las pruebas de flexibilidad y elasticidad se observé que el 50 % de las pacientes tuvo
una longitud positiva media de 6.9£4.7 cm. El otro 50 % tuvo una longitud negativa media
de 4.6£6.6 cm. Lo que nos muestra que la mitad de las mujeres presentaba una buena
flexibilidad, esto se asocia a una mejor condicion fisica que permite realizar los

movimientos cotidianos de la vida diaria sin afectar la calidad de vida.

Si bien las participantes realizaron todas las pruebas, algunas de ellas mostraron
desmotivacién al conocer el valor obtenido. Esto puede ser un factor de estrés.
Generalmente, las mujeres que abandonan o rechazan cualquier tipo de actividad fisica,
incrementado asi la posibilidad de continuar con la sensacion de fatiga, la pérdida de masa
muscular y la descalcificacion 6sea (Barrio et al., 2012; Agrawal, 2014). En este sentido,
un programa de intervencion integral debe incluir la promocion de actividad fisica,
incluyendo capacitacion sobre los beneficios del ejercicio en la enfermedad y en la
recurrencia de la enfermedad, asi como en la mejora de los habitos nutricionales. En el
estudio de Pierce y cols (Pierce et al., 2007), se reportd una ventaja de supervivencia
relativa del 50% en las mujeres que participaban en caminatas durante 30 minutos seis
dias a la semana y que consumian de cinco o mas porciones de frutas y vegetables. El
estudio se llevd a cabo en 1490 mujeres diagnosticadas y tratadas por CaMa en estadio
temprano entre 1991 y 2000. Este estudio sustenta la importante necesidad de que las

sobrevivientes participen activamente en programas de intervencion como este, ya que
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més de la mitad de las pacientes, es fisicamente inactiva y presentan algun grado de

sobrepeso u obesidad.

En cuanto al analisis estadistico de las pruebas fisicas antes y después de haber
realizado el PAF se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prueba
de flexibilidad con un p<0.05. En la Tabla XII se observan los valores estadisticos
descriptivos de las pruebas fisicas antes y después de terminar el PAF. El ejercicio mejora
la fuerza fisica en las mujeres sobrevivientes de CaMa, al inducir cambios en la
composicion corporal promoviendo el desarrollo de masa magra y disminuyendo la masa
grasa. Hay varios reportes donde mencionan los beneficios del ejercicio en las
sobrevivientes (Rodriguez et al., 2013; Swisher et al., 2015).

Por eso en este estudio se incluy6 la prueba de fuerza méxima de agarre y la prueba
de la extremidad inferior, encontrando que la prueba de fuerza méxima de agarre se
encuentra por debajo de lo recomendado comparandolo con mujeres sanas 36,4+5.5 kg
(mano dominante), en cambio la fuerza de la extremidad inferior se encuentra dentro de
los valores normales comparandolo con mujeres sanas (12-17 repeticiones) (Luna., 2004).
En el estudio de Barrio y cols, (2012), se mostré una mejora en la fuerza general (2,3 +
0,7y 2,5+ 0,6) y en la capacidad funcional (28,7 £ 2,4 y 33,0 = 4,5), al someter a las
pacientes a un programa de ejercicio fisico. En nuestro estudio se pudo observar una
mejora una vez finalizado el PAF (1.6 kg), sin embargo, los valores se encontraron por
debajo de lo recomendado. Es importante mencionar que solo el 20% de las pacientes no
cumplié con los valores recomendados después de haber realizado el PAF. Para iniciar un
programa de ejercicio es importante determinar previamente la condicion fisica de la
paciente, considerando que los tratamientos como la quimioterapia y la radioterapia tienen

consecuencias a nivel cardiovasculares.

Estos efectos incluyen una disminucién de la capacidad aerobica de las mujeres, lo
gue provoca una limitacion al momento de querer retomar sus vidas (Barrio et al., 2012;
Agrawal., 2014). Una vez finalizado el PAF y al momento de realizar las pruebas fisicas,

3 de las pacientes no pudieron realizar la prueba de resistencia ya que presentaban malestar
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Tabla XI1. Analisis comparativo de las pruebas fisicas antes y después del PAF.

Antes del PAF? Después del PAFP Significacia
MediatDS MediatDS

Fuerza méxima del agarre de
la mano (kg)

Mano izquierda 12,9134 14,55 NS

Mano derecha 14.6+1.7 15.2+2.2 NS
Equilibrio estatico (seg)

Pierna derecha 24.8+27.5 27.1+20.7 NS

Pierna izquierda 22.3+24.8 27.5£20.8 NS
Equilibrio dindmico (seg) 10.3+5.5 9.5+2.3 NS
Fuerza en la extremidad 12.6+2.3 13.4+3.7 NS
inferior (repeticiones)
Flexibilidad (cm) 2.046.3 -3.846.0 .028%
Agilidad en 1 silla (seg) 4.6x1.5 4.7+1.1 NS
Resistencia (m) 519.0+134.3 592.3+51.4 NS

NS = No hay diferencia significativa.
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en un tobillo o se sentian cansadas, solo el 40% logro completar la prueba sin ningn
problema, encontrandose entre los valores recomendados (545-660 mts) (Luna., 2004).

En cuanto a las pruebas de flexibilidad y elasticidad como se observa en la Tabla
las pacientes disminuyeron su flexibilidad una vez finalizado el PAF [2-(-3.80)]. Por otro
lado, en la prueba de equilibrio estatico las pacientes superaron los valores recomendados
para mujeres sanas (22.9 + 19.1). Por otra parte, en la prueba de agilidad en 1 silla el

100% de las pacientes no cumplio con los valores recomendados 6.0+4.4 s (Luna., 2004).

Anélisis Bioquimico

Biometria Hematica y Quimica Sanguinea

El andlisis de los pardmetros de la biometria hematica para la muestra inicial (n=16) se
muestra en la tabla XIII. EI 27 % y el 20 % de las pacientes presentd eritropenia y
leucopenia respectivamente. EI 33 % presentd neutrofilia, el 21.43 % presentd anemia.
Por otra parte, en cuanto a la quimica sanguinea encontramos que, el 47 % y el 33 %
presentaron colesterol y triglicéridos elevados respectivamente y el 26 % present6 glucosa

elevada.

La biometria hematica y la quimica sanguinea son estudios que forman parte de la
evolucion rutinaria de pacientes con cancer, tanto antes, durante y después de los
tratamientos. Existen multiples estudios que recomiendan realizarlos al menos
mensualmente. Por ejemplo, cambios sutiles en los niveles de hemoglobina se asocian a
una menor tasa de sobrevida, a un mayor deterioro del estado funcional, complicaciones
vasculares y del sistema nervioso, asi como falta de respuesta al tratamiento. Y si
consideramos el resto de los parametros su utilidad es ain mayor, ya que no solo nos habla
del estado del paciente, si no de su pronoéstico y de la calidad de vida del mismo. En el
caso de la anemia por ejemplo esta es muy comun en pacientes con cancer de mama que
reciben tratamiento (quimioterapia) o que presentan déficit nutricional y se asocia con un

mal prondstico (Paitan et al., 2018).
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Tabla X111. Valores bioquimicos basales de la muestra inicial (n=15).

PARAMETRO VALOR NORMAL VALORBAJO (%) VALORALTO (%)
Eritrocitos 4.0 -5.2 10* 6/ul 28.6 (4 pacientes) -

Hemoglobina 12.0 - 15.5 g/dI 21.4 (3 pacientes) -

Hematocrito 36.0-46.5% 14.3 (2 pacientes) -

V.C.M. 83.0 - 100.0 fl 7.1 (1 pacientes) 7.1 (1 pacientes)
H.C.M. 28.0 - 32.0 pg 7.1 (1 pacientes) 7.1 (1 pacientes)
C.H.C.M. 32.0 - 34.5 g/dI 7.1 (1 pacientes) -

Plaquetas x mm3 150.0 — 400.0 - -

10*3/ul

Leucocitos x mm3

Neutroéfilos

Linfocitos

Monocitos
Eosinofilos
Basofilos
Atipicos
Inmaduros
Glucosa
Colesterol
Triglicéridos

Colesterol HDL

4.5-11.0 10*3/ul
40.0 -63.6 %
22.2-436%

01-73%
04-41%
0.0-2.0%
0.0-2-0%
0.0-2-0%

75.0 — 115.0 mg/dl
Hasta 200.0 mg/dl
44.0 — 148.0 mg/dl
Libre de riesgo >65.0

Riesgo moderado
45.0 - 65.0

Alto riesgo <45.0
(mg/dl)

21.4 (3 pacientes)
7.1 (1 pacientes)
7.1 (1pacientes)

35.7 (5 pacientes)
14.3 (2 pacientes)

28.6 (4 pacientes)
46.6 (7 pacientes)
33.3 (5 pacientes)




En nuestro estudio se observo que el 21.43 % de las pacientes present6 anemia. En el
estudio de Krishner y cols se observo que la mayoria de las pacientes con CaMa
presentaron anemia debido a la quimioterapia (Kirshner et al., 2004). Distintos estudios
han observado que la hemoglobina (Hb) y el volumen de células empaquetadas (PCV) se
asocia con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes con cancer. El 27 %y
el 20 % de las pacientes presentaron Eritropenia y leucopenia respectivamente. El
recuento de glébulos blancos y el recuento de plaquetas predicen la gravedad de la
enfermedad y el riesgo de mortalidad. El 33 % presenta neutrofilia debido a una infeccion,

algunas pacientes reportaron colitis, gastritis y dolor de muela.

La significancia del pronostico de neutrofilos, linfocitos, células plasmaéticas,
volumen plaquetario medio, relacion plaquetas / linfocitos y relacién de neutréfilos /
linfocitos en pacientes con cancer mostré influencia en la supervivencia general
(Akinbami et al., 2012; Breastcancer.org., 2012; Singh et al., 2015; Chauhan et al., 2016).

Por otro lado en nuestro estudio, el 47 % y el 33 % presenta colesterol y triglicéridos
elevados respectivamente. EIl 26 % presenta glucosa elevada, algunas pacientes reportaron
padecer de diabetes. En cuanto a los lipidos su aumentd se debe a una mala alimentacién,
en especial a una dieta alta en grasas de origen animal (carne, huevo, leche entera), asi
como un aumento en el consumo de azucares simples o de rapida absorcién que
incremental el pool para la sintesis de triglicéridos. Estas alteraciones asi como la falta de

actividad fisica se han asociado a enfermedades cardiovasculares (Ni et al., 2015).

En cuanto al andlisis estadistico de la biometria hematica antes y después de haber
realizado el PAF (tabla XIV), se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en: volumen corpuscular medio (V.C.M), en la hemoglobina corpuscular media (H.C.M)

y en la cuenta de leucocitos (p<0.05).

En cuanto al ancho de distribucion eritrocitario (A.D.E) este solo fue posible
determinarlo al final del estudio, encontrando una media de 14.45 % en las pacientes que

finalizaron la intervencién.
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Tabla X1V. Analisis comparativo bioquimico antes y después del PAF (n=6).

Antes del PAF?2

Después del PAF®

Paradmetro Valor normal MediatDS MediazDS Significancia
Eritrocitos (10*6/u) 4.0-5.2 10* 6/ul 4.20+.247 4.3+.4 NS
Hemoglobina (g/dL)  12.0 - 15.5 g/dL 13.1+1.4 13.1+.9 NS

ito (O _ 0

Hematocrito (%) 36.0-46.5% 40.1+3.9 39.0+3.0 NS
B ab

V.C.M (fL) 83.0 - 100.0 fL 96.944.3 913437 028
B ab

H.C.M (pg) 28.0-32.0pg 315+.9 305414 028

C.H.C.M (g/dL) 32.0 - 34.5 g/dL 22649 33545 NS

_ *

Plaguetas  x  mm3150.0 — 400.0 10*3/ul 93054818 99654811 NS

(10*3/u)

. _ * &
Leucocitos X  mm34.5—11.0 10%3/ul 55414 6.962.1 046
(10*3/u)

. 0 _ 0,

Neutrofilos (%) 40.0 - 63.6 % 58,4487 5864112 NS
. . 0 _ 0
Linfocitos (%) 22.2-436% 35.237.9 33.4+11.3 NS

. 0 _ 0,

Monacitos (%) 01-73% 5.4+.9 6.2+.9 NS
" 0 _ 4109

Eosinofilos (%) 04-41% 9+6 1.9+1.3 NS
Colesterol (mg/dL) Hasta 200.0 mg/dL 205.8+40.3 188.3+62.6 NS
Triglicéridos (mg/dL)  44.0 — 148.0 mg/dL 131.8429.7 108.3+52.8 NS
Colesterol HDL (mg/dL) Libre de riesgo >65.0 558+2.9 67.6+3.9

riesgo moderado 45.0

—65.0

Riesgo alto <45.0

.028%

(mg/dl)

Glucosa (mg/dL) 75.0 - 115.0 mg/dL 04.5+18.1 79.3+7.8 NS

NS = No hay diferencia significativa.
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Este valor quedo dentro del rango normal indicando que no existe variacion entre el
tamario de los eritrocitos de las pacientes, es decir anisocitosis negativa. En pacientes con
cancer algunos de los tratamientos inducen cambios en el tamario de los eritrocitos, ya sea
por destruccion en sangre periférica o ablacion en médula 6sea. En nuestras pacientes no
se observo dicha alteracion Usualmente este indice se ha utilizado para analizar y
discriminar los tipos de anemia. Sin embargo, més recientemente se le ha empezado a
considerar al A.D.E elevado como un marcador de inflamacion y con un papel potencial
en la prediccion de la mortalidad asociado a enfermedades que cursan por inflamacion,
como lo es el CaMa. De ahi que recomendamos que en estudios posteriores con pacientes
con CaMa se haga un andlisis riguroso del mismo (Hu et al., 2016)

En cuanto al volumen plaguetario medio (V.P.M) se observé un valor promedio de
las pacientes de 10.3+1.3 fL este valor quedo dentro del rango normal (7.4-10.4 fL). Sin
embargo, dos de las pacientes tuvieron valores por arriba de lo normal de 11.3y 11.9 fL
respectivamente, aunque este valor no es excesivamente elevado si sugiere una
supervision mas cercana en los parametros plaquetarios de estas pacientes. Algunos
estudios indican que en pacientes con CaMa existe un aumento en el riesgo de trombosis
y en la activacién de plaguetas. Ademas, un aumento en la cuenta de plaquetas circulantes
(trombocitosis) se ha asociado con un pobre prondéstico, sugiriendo asi que las plaquetas
pueden tener un papel potencial directo en la patogénesis de las complicaciones del CaMa.
Otros estudios también han asociado a las plaquetas con la metastasis en CaMa, incluso
existen estudios donde al reducir la cuenta plaquetaria se reduce hasta en un 50% la
metéstasis tumoral en modelos animales. En nuestro estudio la intervencion logro reducir
de 239.5 a 226 la cuenta plaquetaria y aunque no hubo diferencias significativas esta
tendencia es favorable si consideramos que en estudios hechos en modelos animales bajar
la cuenta plaquetaria disminuye el riesgo de metéastasis. Adicionalmente el valor
plaquetario quedo dentro del rango normal sin poner en riesgo la funcionalidad del sistema
plaquetario. De ahi que recomendamos que en estudios posteriores con pacientes con

CaMa se haga un analisis riguroso del mismo (Lal et al., 2013).
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En cuanto al volumen corpuscular medio (V.C.M) hubo diferencias significativas
pero los valores quedaron dentro del rango normal. EI V.C.M es un indice eritrocitario
que nos ayuda a clasificar las anemias. Valores elevados nos indican anemias macrociticas
y en algunos casos es posible observarlo en las recidivas tumorales de CaMa (Paitan et
al., 2018).

Por otro lado, al H.C.M, que es el valor medio del contenido de hemoglobina de los
glébulos rojos, encontramos diferencias significativas después de la intervencion, sin
embargo, los valores quedaron en rangos normales (antes 32.63+.937 pg; después
30.52+1.370 pg). Este pardmetro nos sirve para clasificar a las anemias en hipocromicas
(valores <28) o hipercromicas (valores >32), en nuestro caso las participantes no

resultaron anémicas, por lo que en este estudio no podemos aplicar este parametro.

Por otra parte, la cuenta leucocitaria se observo un aumento significativo, aunque
quedd dentro del rango normal. En las pacientes con CaMa la leucopenia o disminucion
de la cuenta leucocitaria por debajo de los valores normales se asocia a un pobre
prondstico ya que no existe la cantidad suficiente de células blancas para monitorear y
contrarrestar la presencia potencial de células cancerosas. En nuestro estudio el aumento
de los glébulos blancos que observamos es favorable, si consideramos que al menos se
mejord la respuesta inmune asociadas a este parametro, aunque no se sobrepasaron los
valores normales. Valores por arriba de la media de glbulos blancos, pudiera indicar una
infeccion, lo cual no fue observado en nuestro estudio. Ademas, con respecto al diferencial
de los glébulos blancos, tanto antes como después mantuvieron el equilibrio en cuanto al
tipo, asi como al porcentaje de los mismos, lo cual se asocia a buen prondéstico (Bordbar
etal., 2015).

En contraste, los valores observados de la quimica sanguinea en las participantes que
lograron finalizar el estudio, encontramos que, para glucosa, aunque no hubo un cambio
significativo, los valores promedios alcanzaron el limite inferior normal, lo cual
representd una disminucion del 16 %. Esta disminucién de la glucosa, aunque no fue

significativo si muestra una tendencia en la mejora de este parametro.
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Por otro lado, el colesterol total y los triglicéridos no se observaron cambios
significativos, sin embargo, se observd una disminucion al finalizar la intervencion de
8.52 % y del 17 %, respectivamente. Por otra parte, si fue posible observar un aumento
significativo del 21 % en el valor del HDL-Colesterol (p<0.05). En este sentido es
importante considerar que el aumento del HDL-Colesterol se asocia a una disminucion en
el riesgo cardiovascular y aunque algunos estudios no reportan cambios significativos en
intervenciones de actividad fisica menores a 3 meses, en nuestro estudio si fue posible
observarlo. Consideramos que de haber prolongado la intervencion y de haber contado

con un nimero mayor de participantes los resultados pudieran haber sido més evidentes.

Estrogenos Totales y Estradiol

En la tabla XV se muestran los analisis descriptivos de la muestra inicial. Se observa que
la media de estrogenos totales fue de 152.9 pg/Ml. teniendo un valor minimo de 5 pg/mL
y un méaximo de 1996 pg/mL. Por otro lado, la media de estradiol fue de 137.7 pg/mL,
teniendo un valor minimo de 5 pg/mL y un maximo de 1796 pg/mL. Algunas pacientes
mantuvieron niveles de estradiol muy bajos y otras muy elevados. El valor elevado se

observo en la participante menor a 40 afios. El resto de las participantes ya no mestruaban.

En cuanto a la determinacion de estrdgenos totales se determiné que 4 de las 5
pacientes mantuvieron niveles de estrégenos muy bajos después de la intervencion,
aunque no fue significativo (tabla XVII). En una sola de las pacientes se observd un
aumento casi tres veces su valor (43 a 123 pg/mL). Es importante mencionar que esta
paciente tenia solo 36 afios lo que sugiere que aunque no menstruaba pudo encontrarse en
el periodo de recuperacion ovarica. Hay estudios que reportan que mujeres sobrevivientes
de CaMa con ablacion ovarica inducida por la quimioterapia pueden recuperar su ciclo
menstrual de 1 a 3 afios después del tratamiento, desafortunadamente para nuestro estudio
no contamos con esta informacion. En cuanto a la determinacion de estradiol se determino
que 4 de las 5 pacientes mantuvieron niveles de estradiol muy bajos después de la

intervencion aungue no fue significativo, encontrandose en los rangos recomendados.
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Tabla XVI. Valores de marcadores hormonales basales (estrogenos totales y estradiol) de

la muestra inicial (n=14).

N =14 MediazDS o )
= participantes Limites de referencia pg/mL
Estrdgenos totales pg/mL 152.9 Postmenopausia sin tratamiento: <39.5
Estradiol pg/mL 137.7 Postmenopausia sin tratamiento:

<46

Tabla XVII. Analisis comparativo de marcadores hormonales antes y después del PAF
(n=5).

MediatDS
Estradiol pg/mL  Postmenopausia sin 15.7£15.4 27.2+46.9 NS
tratamiento: <39.5
Estrégenos Postmenopausia sin 17.6£16.9 30.2451.9 NS
totales pg/mL tratamiento: <46

Sig = Significancia.
NS = No hay diferencia significativa.
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Los estudios sobre intervencion de actividad fisica muestran una disminucién en los
niveles de estrégenos en poblaciones grandes, sin embargo, una limitacién de nuestro
estudio fue la adherencia de solo el 40 % de las participantes (6 mujeres). Por ello
recomendamos que en estudios futuros se incluyan estrategias de adherencia mas

intensivas y con diferentes perspectivas para garantizar la permanencia en el estudio.

Algunos estudios como el de MacTiernan y colaboradores (2004), realizaron una
intervencion de ejercicio aerébico de intensidad moderada de 12 meses en comparacion

con un programa de control de estiramiento.

Ellos determinaron el efecto en las hormonas medidas al inicio del estudioy alos 3y
12 meses en mujeres de 50 — 75 afios. En este estudio se encontrd que los niveles de
estradiol disminuyeron en las personas que participaron en la intervencion y que perdieron
al menos 0,5% de grasa corporal. Las pacientes que disminuyeron mas su porcentaje de
grasa corporal tuvieron una mayor disminucion en la cantidad de estradiol, y los resultados
fueron estadisticamente significativos al comparar la intervencién de ejercicio aerobico
con el programa de control de estiramiento. Entre las pacientes que perdieron 2% de grasa

corporal, las concentraciones de estradiol disminuyeron 16.7% (Mactiernan et al., 2004).

Distintos estudios muestran que el efecto general de la actividad fisica disminuye los
niveles de estradiol, este efecto es independiente del estado menopadusico y es mas notable
para las mujeres no obesas y para el ejercicio de alta intensidad (Ennour-Idrissi et al.,
2015).
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CONCLUSIONES

La actividad fisica se ha propuesto como una estrategia no farmacoldgica efectiva y segura
que puede beneficiar y mejorar la calidad de vida de las pacientes y sobrevivientes de
cancer de mama. Por ello, y como parte de la atencion integral ofrecida a las participantes
del Programa de Acompariamiento (PDA) de la Universidad de Sonora se implementd por
primera vez un programa actividad fisica (PAF) aerébica moderado de 3 meses constituido
por 150 min/sem de caminata. Al finalizar el estudio se logré una adherencia del 31.25%.
En este sentido concluimos que existen dificultades inherentes a la enfermedad que limitan
el éxito del programa. Entre ellos se tiene principalmente, los efectos adversos de la
qguimioterapia que impiden la realizacion de actividad fisica, la temperatura extrema tipica
del estado de Sonora y la imposibilidad de asistir a las sesiones por cuestiones econémicas
o de dificultades en el trasporte publico. Por ello se propone intensificar las estrategias de
promocion, motivacion y apoyo que puedan impactar en la permanencia al programa. En
cuanto a los efectos en la composicion corporal, si fue posible disminuir las grasa corporal
con una media de 1 kg menos al finalizar el estudio, y aunque no fue significativo
consideramos que para los fines de esta primera intervencion es un resultado positivo ya
que la disminucion de la grasa corporal se asocia a una disminucion en el riesgo de
recurrencia del CaMa. En cuanto a la condicidn fisica se observd una tendencia a mejoria
en todas las pruebas fisicas, a excepcién de la prueba de flexibilidad y agilidad en 1 silla.
La importancia de las pruebas fisicas recae en la capacidad de independencia y calidad de
vida. En cuanto a los parametros hematoldgicos evaluados se observd una mejoria
significativa en HDL-Colesterol, el volumen corpuscular medio (V.C.M), en la
hemoglobina corpuscular media (H.C.M) y en la cuenta de leucocitos (p<0.05). Si
consideramos que la leucopenia es un factor de riesgo asociado a inmunosupresion, la
posibilidad de incrementar la cuenta de leucocitos y lograr un aumento en el V.C.M. y
H.C.M. es un resultado alentador que muestra una mejoria en el estado de salud, aunque
no se observaron diferencias significativas en los marcadores hormonales antes y después

de la intervencion.
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Finalmente se concluye que la intervencién de actividad fisica produjo tendencias a
la mejoria en diferentes parametros que se asocian a una disminucion del riesgo de
recurrencia tumoral. Se debe continuar con programas similares, pero intensificando las

estrategias de adherencia para lograr resultados favorables de mayor impacto en la salud

de las participantes.
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ANEXOS
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Salud.
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ANEXO 2

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Titulo del proyecto:

Implementacion y evaluacidon de un programa de actividad fisica aerébica moderada en el
Programa de Acompafiamiento para mujeres con cancer de mama del estado de Sonora.

2. Equipo de investigadores:

Investigador responsable - Dra. Aracely Angulo Molina de la Universidad de Sonora.

Co-investigadores — LCN. Ana Victoria Molina Zatarain, Dr. Carlos Velazquez Contreras, Dr.
Rolando Giovanni Diaz Zavala de la Universidad de Sonora y M.S.N Susan Yaguda del Instituto de
Cancer Levine en North Carolina.

3. Introduccién/propésitos:

El presente estudio consiste en implementar un programa de actividad fisica aerébica moderada
en mujeres sobrevivientes de cancer de mama, como parte del Programa de Acompafiamiento
de la Universidad de Sonora y evaluar los cambios en la composicidon corporal y marcadores
hormonales asociados a una disminucién de riesgo de recurrencia de la enfermedad. El estudio
se realiza dentro de las areas de apoyo ofrecidas en el Programa de Acompafamiento para
mujeres con cancer de mama del estado de Sonora (PDA). Se desarrolla con la colaboracion de
la Universidad de Sonora (UNISON), en la Divisién de Ciencias Biolégicas y de la Salud y las
instalaciones deportivas, bajo la direccién del Departamento de Ciencias del Deporte y de la
Actividad Fisica.

3. Procedimientos/intervenciones que se llevaran a cabo:

En caso de que decida participar en el programa, se le solicitara lo siguiente:

= Evaluacion fisica al inicio y final del programa, donde se tomaran medidas
antropomeétricas tales como: peso, estatura, longitudes, diametros, circunferencias y
pliegues cutaneos.
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Seguir al plan de ejercicio, el cual incluye caminata de 3 a 5 sesiones por semana, con un
total de 150 min por semana, durante 12 semanas. Esta actividad sera de intensidad inicial
moderada, para controlar la intensidad se le colocard un monitor de frecuencia cardiaca
(monitor de pulsera).

Responder a un cuestionario antes de iniciar con el programa, el cual incluye preguntas
acerca de sus antecedentes médicos, habitos alimentarios y de ejercicio fisico.

Toma de dos muestras de sangre venosa, una al inicio y otra al finalizar el programa de
actividad fisica para medir parametros bioquimicos (marcadores hormonales como
estrogenos, leptina y adiponectina) asociados al riesgo de padecer cancer de mama.

4. Declaracion.

Entiendo que el estudio requerira de mi participacién activa durante un periodo de 1 hora para
cumplir con todas las evaluaciones iniciales, las cuales pueden ser efectuadas en forma
consecutiva, o bien, distribuidas en diferentes dias de la semana. Al igual que mi participacion
durante las 12 semanas del programa de actividad fisica, acompafando a las sefioras de 3 a 5
dias de la semana a realizar el ejercicio aerébico.

Mediciones que se realizardn:

Peso. Se utilizara una bascula marca Seca. Para la toma peso las personas vestiran ropa
ligera, sin zapatos, bolsillos vacios, sin accesorios (cintos, collares, relojes, etcétera),
vejiga e intestinos vacios de ser posible, de pie, en posicion de firmes, sin movimiento al
momento de tomar la medicion.

Talla (estatura): Se dara uso de un estadiémetro (tallimetro) marca Seca. La persona
deberd estar de pie, sin zapatos, pies con talones pegados y puntas ligeramente separadas,
cuerpo completamente apoyado en el estadiémetro, cabello suelto y con los brazos a los
costados, con vista dirigida hacia el frente.

Medicién de pliegues cutdneos: Se empleard un plicometro. Se le pedira a la persona que
vista ropa ligera, se colocara a la persona de pie y se realizaran distintos marcajes; Triceps:
el marcaje para este sitio sera en el punto sobre la cara posterior del brazo, a nivel de la
punta del codo perpendicular a la proyeccion posterior punto medio acromiale-radiale.
Subescapular: a partir de la marca del subescapulare, 2 cm en 45° hacia abajo. Biceps:
punto sobre la cara anterior del brazo, a nivel del tendon del biceps y perpendicular a la
proyeccion anterior del punto medio acromiale-radiale. Cresta iliaca: a partir de la marca
del iliocristale, empujar con el dedo pulgar hacia arriba. Formando un pliegue diagonal
hacia abajo. La marca se dibuja en la parte media del pliegue.

Circunferencias: Se empleara una cinta métrica. Circunferencia de Brazo (relajado): se
mide a nivel del punto medio acromiale-radiale, con el brazo relajado. Circunferencia de
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Brazo (flex y en tension): se le solicita al sujeto que realice su maxima fuerza con el brazo
derecho; se coloca la cinta en el sitio que a simple vista tenga el mayor volumen. De nuevo
se le solicita al sujeto que haga fuerza méxima, la sostenga por un momento, y se toma la
circunferencia. Circunferencia de Cintura (minima): se mide en la parte visualmente mas
angosta de la cintura. Circunferencia de Cadera (maxima): se mide en la parte mas
prominente de los glateos.

= Medicion de frecuencia cardiaca: se utilizard un monitor de frecuencia cardiaca marca
Polar.

= Laboratorios Bioquimicos. Consiste en tomar una muestra de sangre de su cuerpo, la cual
serda realizada por un personal calificado para ello. Se limpiard con un desinfectante el
lugar donde le hara la puncién (un pequefio pinchazo con una aguja), se le pondra una
banda elastica alrededor de la parte superior del brazo. Después se introducird una aguja
en la vena y se pondra en un tubo. Se le retirara la banda eléstica del brazo, se sacara la
agujay se cubrira el sitio de pinchazo con un algodén para detener el sangrado.

= Historia clinica. Se le realizaran preguntas en relacion a sus habitos alimentarios y sus
antecedentes médicos (45 minutos aproximadamente).

= Aplicacion de cuestionarios. Se le aplicardn diversos cuestionarios para evaluar
cuestiones sociodemograficas, asi como cuestionarios relacionados al inicio y apego a
programas que incluyen factores fisicos, factores ambientales y de organizacion, factores
psicosociales, asi como motivacionales de actividad fisica de aproximadamente 30
minutos cada uno.

5. Riesgos/incomodidades que puede experimentar:

No se considera que los procedimientos a realizar en este programa produzcan algun riesgo a la
salud de los participantes. No obstante:

Algunas personas podrian presentar cierta incomodidad en la toma de sangre al momento de la
puncidn. En algunos casos puede haber sensacion de mareo y/o hematoma (morete) en la zona
de la puncion.

Los posibles riesgos del plan de caminata, pueden ser: doblarse un tobillo, dolor de rodillas, caidas
entre otros, lo cual es poco comin debido a que la caminata sera de intensidad moderada y no se
han observado lesiones en las participantes en ningin estudio. Las pacientes seran acompafiadas
durante todo el programa de actividad fisica por expertos en el area y por alumnos del servicio
social, cualquier lesién o dolor debido a la actividad fisica las pacientes serdn referidas con el
médico para su evaluacion. Es importante que cualquier condicion médica que usted padezca
previamente la informe al personal de la investigacion.

6. Beneficios previsibles:

Individuales: la evidencia cientifica respalda que las mujeres sobrevivientes de cancer de mama
al someterse a un programa de actividad fisica aerébica moderada durante 12 semanas, 150
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minutos de 3 a 5 veces a la semana, puede inducir cambios benéficos en la composicion corporal
y en los niveles de marcadores hormonales asociados a riesgo de recurrencia. Ademas, las
participantes recibiran los resultados del antes y después del programa de actividad fisica
aerdbica.

Colectivos: El presente trabajo puede proporcionar evidencia cientifica sobre los cambios
benéficos en la composicién corporal y los niveles de marcadores hormonales asociados a riesgo
de recurrencia, asi como, demostrar la importancia de implementar el programa de actividad
fisica en la atencién a mujeres con cancer de mama del pais.

7. Compensacion:

Las mujeres podrdn participar en el programa de actividad fisica aerdbica sin ningln costo, los
materiales que se les proporcionaran serdn gratuitos.

Los resultados del inicio y final del programa de actividad fisica aerdbica serdn entregados a nivel
individual y sin ningln costo para las participantes. No se le cobrard por ninguna de las
actividades del estudio, ni recibira alguna retribucién econédmica por su participacion.

8. Confidencialidad de la informacion:

Su decision de participar en el estudio es voluntaria. No habra ninguna consecuencia
desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitaciéon. Si decide participar en el estudio
puede retirarse en el momento que lo desee, pudiendo informar o no, las razones de su decisién.
La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad, bajo claves numéricas.

9. Problemas o preguntas:

Usted tiene el derecho a preguntar sobre cualquier aspecto de la investigacion, asi como a
retirarse de esta investigacién en cualquier momento, si asi lo desea.

Para cualquier duda o pregunta que usted tenga, puede comunicarse a los siguientes teléfonos:
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Investigador Teléfono Correo electronico
oficina/Celular

aracelyam@hotmail.com
aracely.angulo@unison.mx

Dra. Aracely Angulo Molina (222) 1 40 00 03

LCN. Ana Victoria Molina

. (662) 150 16 43 Anavictoria_mz@hotmail.com
Zatarain

Biol. Alejandra L6pez Vazquéz (662) 1 95 37 60 Ale_Iv87@hotmail.com

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he
leido y comprendo la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Acuerdo en participar en este estudio de
investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Reconozco que tengo el derecho de retirarme del estudio cualquier momento, si asi lo

deseo.
Fecha de aceptacion: / / /
Dia Mes Afo Hora
Nombre del voluntario:
Firma de autorizacion:
Firma del Testigo 1: Direccidn:
Firma del Testigo 2: Direccién:
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ANEXO 3

UNIVERSIDAD DE SONORA

Programa de Acompafiamiento

Coordinacién de Actividad Fisica
e il M Responsable: Dra. Aracely Angulo Molina
Estudiante: Ana Victoria Molina Zatarain

HISTORIA CLINICO-NUTRIOLOGICA

Fecha:

Evaluador:

DATOS PERSONALES

Nombre:

Edad: Sexo:

Fecha de Nacimiento Estado Civil:

Escolaridad: Ocupacion:

Direccion:

Teléfono

Otros (Fax/E-mail)

Motivo de la consulta
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INDICADORES CLINICOS
ANTECEDENTES SALUD / ENFERMEDAD

PROBLEMAS ACTUALES

Diarrea: _ Estrefiimiento: Gastritis: Ulcera:
Nausea: Sensacion de qguemadura en el estdmago:
Vomito: Colitis: Dentadura:

Otros:

Observaciones

Padece alguna enfermedad diagnosticada:

Ha padecido alguna enfermedad importante:

Toma algin medicamento Cual

¢Para que los tomas?
Dosis

Desde cuando

Toma: Laxantes Diuréticos Antiacidos
Analgésicos

Le han practicado alguna cirugia:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Obesidad _P_M_ Diabetes _ P_M_ HTA _P_M_Céncer _ P_M_ Hipercolesterolemia _
P_ M_ Hipertrigliceridemia _P_M_

P-Paterno
M-Materno
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ANTECEDENTES DE LA ENFERMEDAD (CANCER DE MAMA)

Fecha de diagnostico Recibe actualmente un tratamiento para cancer de mama:
Si_No_ Cuél Dosis Duracién
Cuanto tiene tomando el medicamento Como se lo administran: Tomado

Inyectado __ otro

Cirugia de mama: Si__ No__ Fecha

Ubicacion de la patologia:

Ttk L PR |

-

- .’

5 R
-~ q Spence
! .?

Supeno ‘.
Spenof externg
merno

£

“» Infenor
exicmo

fnfznor intgrmo

Seno derecho cuadrante ; Seno izquierdo cuadrante

Protesis: Si__ No__, ubicacion Fecha de colocacion

ASPECTOS GINECOLOGICOS

Embarazo actual SI _ NO _  SDG: Referido por paciente Por FUM
Anticonceptivos orales: SI _ NO _ Otros

Cual

Dosis

Menopausia SI _ NO _ Fecha Postmenopausia SI _ NO _ Fecha
Terapia de reemplazo hormonal: SI _ NO _ Cual
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Dosis

SDG: Semanas de gestacion; FUM: Fecha de la tltima menstruacion.

ESTILO DE VIDA

Actividad:

Ligera (1) Moderada (2) Intensa (3)

Ejercicio:

Tipo Frecuencia____ Duracién

¢Cuando inicio?
1: Actividades cotidianas corrientes que no requieren mucho esfuerzo, por ejemplo, caminar de tu
cuarto a la cocina.

2: Aproximadamente 3-6 MET, requiere un esfuerzo moderado, que acelera de forma perceptible
el ritmo cardiaco, por ejemplo, caminar, bailar, tareas domésticas. Permite decir frases sin
acortarlas por falta de aire.

3: Aproximadamente >6 MET, requiere una gran cantidad de esfuerzo y provoca una respiracién
rapida y un aumento sustancial de la frecuencia cardiaca, por ejemplo, desplazamientos rapidos
en bicicleta, natacion rapida, fatbol.

Consumo de (frecuencia y cantidad):

Alcohol: Tabaco: Café:

SIGNOS

Aspecto General (caida del cabello, alteraciones o sensibilidad en la piel, en las ufias, cicatrices,
linfedema).

Presion Arterial

Conoce su presion arterial SI _ NO _ Cual es

Hora: Brazo Derecho:
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Brazo izquierdo:

Frecuencia cardiaca Latidos/min.

INDICADORES DIETETICOS

Cuantas comidas hace al dia:

. . Horario de
Comidas en Casa Comidas Fuera .
comidas
Entre semana
Fines de semana
Quién prepara sus alimentos
Come entre comidas? Qué come

Ha modificado su alimentacion en los Gltimos 6 meses (trabajo, estudio, o actividad)

SI_NO _ Porqué Como

Apetito:  Bueno: Malo: Regular:

A qué hora tiene mas hambre

Alimentos preferidos:

Alimentos que no le agradan / no acostumbra:

Alimentos que le causan malestar (especificar):

Es alérgico o intolerante a algun alimento: SI _ NO _ Cual

Toma algun suplemento / complemento:

SI_NO _Cul

Dosis Porqué

Desde cuando toma suplementos

Su consumo varia cuando esta triste, nervioso o ansioso: SI_ NO _ Cémo
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Agrega sal a la comida ya preparada: SI _ NO _
Qué grasa utilizan en casa para preparar su comida:

Margarina____ Aceite vegetal  Manteca_ Mantequilla___ Otros

Ha llevado alguna dieta especial
Cuéntas

Qué tipo de dieta Hace
cuénto

Por cuanto tiempo Por qué
razon

Qué tanto se apeg0 a ella Obtuvo los resultados
esperados

Ha utilizado medicamentos para bajar de peso SI _ NO _ Cuéles

Peso actual Peso anterior Cuéntos Kg bajo después del tratamiento 0
Subid

DIETA HABITUAL

Desayuno

Colacion

Comida

Colacion

Cena

Colacion
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Vasos de agua natural al dia:

Vasos de bebidas al dia (leche, jugo, café)

Cambios en fin de semana
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FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

ALIMENTO

Diario

Semanal Quincenal

Mensual

Dcasional

A.- Leche descremada o yogur descremado

B.- Leche semidescremada o yogur

C.- Leche enfera o yogur natural

D.- Leche con chocolate o wainilla o leche malteada

A.- Fechupga de pollo sin pisl

Afiin en agua

Queso cottages

Temsra.

E.- Muslo o pierna, higado de polio.

Barbacoa (maciza)

Came de cerdo sin grasa.

Pescado

Queso pansla

Embutidos de pavo

Fes magra (custe, filete, falda, aguayon)

C.- Follo con pisl

Queso pazaca

Huewvo enterg

D.-Mariscos

Embutidos de cerdo

Queso fusrtes

Caortes de carne con grasa (arrachera, cortes tipo
americano como: rib eye, t bone, eic)

Cerealss sin grasa;

Arroz 3l vapor

Cereal industrializado

Elote

Fapa

Pasias cocidas

Galletas Marnas o saladas

Palomitas naturales

Fan de cent=no

Fan de caja: Pan integral

Pan de caja: Pan blanco

Tordilla de maiz

Tordilla d= harina

Cersales con grasa:

Arroz 3 la mexicana

Pasia preparada con crema, manisguila, marganng, aceiE)

Fan dulce

Hot cakes o walfles

Frituras

Tamal
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FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTQOS (Continuacion)

Pastelillos industrializadaos | | | | |

Werduras: crudas! ensaladas! cocidas' precacidos

‘erduras enlatadas

Jugo de verduras (WE, Licuado de nopal)

Sopa caldosa

Sopade crems

ALIMENTO Diario Semanal Cuincenal Oeasional

Frutas crudas
Frutas congeladas! enlatadas
Jugo de frufas natural

Frijal, alubia, habas, lentejas, soys, garbanzo | |

Acidos prasos saturados

Mantequilla

Manieca

Chicharron

Sustituto de crema

Charizg

Tocing

Crema

Mayonesa

Aderezo cremosg para enssladas
Chocolates

= . -

Aceites de maiz
Ajonjol girasal

\inagreia
Acidos grasos monoinsaturados:
Jleaninosas

Aceite de oliva
Aceite canols
Aguacate

Acidos grasos frans:

Margarina

Agua preparada de sabor
Folvo para beber de sabaor
Azicar

Cajeta

Memmelsda

il

Caramelo

Chicle

Chocaolate en polvo
Gelatina

Nieve de frutas

Helados de crema

Jugos industrializados
Refrascos

Salsa catsup

Sustituto de azucar (CanderellAspariame, Splenda
Polvo para bebida (Chght)
Refresco de dieta
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RECORDATORIO DE 24 HORAS:

Dia evaluado:

Lunes |:| Mar‘tes[l MuércnlesD luewves I:l Viernes D Sabado |:| Domingo |:|

Hora

Cantidad consumida

Detalles de alimentos y bebidas

Actividad o comentario
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INDICADORES ANTROPOMETRICOS

Analisis Omron HBF-514C
, , IMC (Kg/m2): % de grasa:
Talla (m): Peso (Kg): Interpretacion: Interp:
% de Edad corporal: Grasa Visceral:
mUSCL.J|0 Kcal basal: Interp: Interp:
Interp:
Circunferencias (cm)
Cintura: Cadera: Brazo medio: Clntur.a/cadera:
Interp:
Pliegues subcutaneos (mm)
Bicipital: | Tricipital: | Subescapular: | Cresta iliaca:
LINFEDEMA

Forma de medir la inflamacién en el brazo afectado

Misma distancia

€—3 €
S >

I

|

Arriba del codo: cm

i/

La medida debe tomarse a la mitad del
brazo y la misma distancia de la mitad
del brazo al codo hacia el antebrazo

NOTA:

Debajo del codo: cm

Medicion final

Ubicacion

Der

1zq

Medicion basal
Ubicacion | Der Izq
Debajo del
codo
Arriba del
codo

Debajo del
codo

Arriba del
codo




EVALUACION DE USO DE SUPLEMENTOS

Ha usado algun tipo de suplemento antes del Dx de CaMa

SI_NO _Cual

Y después del Dx de CaMa
SI_NO _ Cual

Por cuanto tiempo
Tipo de suplemento

Vitaminas E, D, C ___ otras vitaminas ___, minerales (Calcio, Cromo, otros) __, cofactores

: extractos herbales : amino acidos ; acidos grasos ; productos animales :
probiéticos ; fitoquimicos : férmulas combinadas de antioxidantes , productos con
nanotecnologia : otros

¢Marca comercial?

Frecuencia de consumo

Por qué empez6 a consumirlo

Tuvo efectos benéficos para combatir su enfermedad
SI_NO _ Cuél

Precio del suplemento individual

Cuanto gasta en suplementos por mes

Cuénto ha gastado en suplementos los Gltimos 3 meses
Su médico sabe que usa suplementos SI _ NO _

Si su respuesta es no ¢Por qué no le dijo del uso del suplemento a su médico o nutriélogo?

Usar suplemento le genera algan tipo de preocupacion
Sl _NO _ Cuél

El consumo de suplementos le ha causado alguna reaccion adversa
Sl _NO _ Cual
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TERAPIAS ALTERNATIVAS

Ha usado Terapia alternativas para su enfermedad SI _ NO _

Acupunctura ___, quiropracticos ___, alineadores de energia ___, remedios populares ___, altas
dosis de vitaminas (C, D, E, otras ), Homeopatia ___, hipnosis ___, masajes __,
psicoterapia ___, relajacion ___, dietas especiales y cuéles , apoyo
espiritual ___, hierbas medicinales ___, imanes ___, yoga/meditacion ___, aromaterapia ___
otra

CUIDADO DE LA PIEL DEL SENO O BRAZO

Uso6 algun tratamiento con suplementos, hierbas o remedios populares o estrategia para cuidar la
piel o heridas de su seno durante alguno de los tratamientos

SI_NO _ Cuél y como lo uso

PERDIDA COGNITIVA

Sinti6 algtin cambio en su memoria y la capacidad de recordar palabras durante y después de la
quimio

SI_NO _ ;Se recuper6? ___ (En cuénto tiempo?
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CALIDAD DE VIDA
Aplicacién de la escala EORTC QLQ-C30

Estamos interesados en conocer algunas cosas de usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nmimero que mejor se aplique a su caso, No hay contestaciones
"acertadas" o "desacertadas”. La informacion que nos proporcione seré estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: I |
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio); L e g gl
Fecha de hoy (dia, mes, afio): b A O O O B (A |

En Un Bastante Mucho
absoluto poco
15 ¢ Tiene alguna dificultad para hacer actividades
que requieran un esfuerzo importante, como llevar

una bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. ¢ Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 o
3. ¢ Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentada en una
silla durante el dia? 1 2 3 B
5. (Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto poco
6. ¢Ha tenido algiin impedimento para hacer su

trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7. ¢Ha tenido algin impedimento para realizar sus

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. ¢ Tuvo asfixia? 1 2 3 4
9. ;Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10.  ;Necesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12.  ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13.  ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 <
14.  ;Ha tenido nduseas? 1 2 3 4
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Durante la semana pasada: En Un
absoluto peco

15.  ;Ha vomitado? 1 2
16.  ;Ha estado estrefiida? 1 2
17.  ;Ha tenido diarrea? 1 2
18.  ;Estuvo cansada? 1 2
19, ;Interfiri6 algin dolor en sus actividades diarias? 1 2
20.  ;Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periédico o ver la television? 1 2
21, ;Se sintid nerviosa? 1 2
22, ;Sesinti6 preocupada? 1 2
23, ;Se sinti6 irritable? 1 2
24.  ;Se sintié deprimida? 1 2
25.  ;Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2

26, (Ha interferido su estado fisico o el tratamiento
médico en su vida familiar? 1 2

27.  (Ha interferido su estado fisico o el tratamiento
médico en su actividades sociales? 1 2

28.  ;Le han causado problemas econdmicos su estado
fisico o el tratamiento médico? 1 2

Bastante Mucho

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que

mejor se aplique a usted

29. (Cémo valoraria su salud general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

30. (Cémo valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7
Pésima Excelente
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Aplicacion de la escala FACT

Rodee con un circulo la respuesta que mejor defina su situacion

cama

Bienestar fisico Nada | Un poco | Moderado | Bastante | Mucho

1 Me falta energia 0 1 2 3 4
2 Tengo nduseas 0 1 2 3 4
3 Me cuesta atender a mi familia 0 1 2 3 4
4 Tengo dolor 0 1 2 3 4
5 Me molestan los efectos 20s del 0 1 2 3 4
tratamiento

6 Me suelo sentir enfermo 0 1 2 3 4
7 Tengo que pasar tiempo en 0 1 2 3 4

a su calidad de vida?

8 ¢Cuanto afecta el bienestar fisico Nada 0 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Mucho

Bienestar social y familiar Nada | Un poco | Moderado | Bastante | Mucho
9 Me noto alejado de mi familia 0 1 2 3 4
10 Mi familia me apoya 0 1 2 3 4
11 Me ayudan mis amigos y 0 1 2 3 4
vecinos
12 Mi familia ha aceptado mi 0 1 2 3 4
enfermedad
13 En casa no se habla de mi 0 1 2 3 4
enfermedad
14 Me siento préximo a mi 0 1 2 3 4
conyugue (si procede)
15 Estoy satisfecho con mi vida 0 1 2 3 4
sexual (si procede)
16 ;/Cuéanto afecta el bienestarsocial Nada 0 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Mucho
y familiar a su calidad de vida?
Relacién con el médico Nada | Unpoco | Moderado | Bastante | Mucho
17 Confi6 en mi médico 0 1 2 3 4
18 Mi médico se ofrece a contestar 0 1 2 3 4
a mis preguntas
19 ;Cuénto afecta la relacionconel Nada 0 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Mucho
medico a su calidad de vida?
Bienestar emocional Nada | Un poco | Moderado | Bastante | Mucho
20 Me siento triste 0 1 2 3 4
21 Estoy orgulloso de como llevo 0 1 2 3 4
la enfermedad
22 Estoy perdiendo la esperanza en 0 1 2 3 4
la lucha contra mi enfermedad
23 Me siento nervioso 0 1 2 3 4
24 Me preocupa la muerte 0 1 2 3 4

25 ¢ Cuanto afecta su bienestar emo-
nal a su calidad de vida?

Nada 0 1 2 34 56 7 8 9 10 Mucho
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Capacidad de realizar tareas Nada | Un poco | Moderado | Bastante | Mucho
26 Puedo trabajar (incluye las 0 1 2 3 4
tareas del hogar)

27 Mi trabajo es satisfactorio 0 1 2 3 4
28 Soy capaz de disfrutar cada 0 1 2 3 4
momento

29 He aceptado mi enfermedad 0 1 2 3 4
30 Duermo bien 0 1 2 3 4
31 Disfruto con mis aficiones 0 1 2 3 4
habituales

32 Estoy contento con mi calidad 0 1 2 3 4
de vida actual

25 ¢ Cuénto afecta su capacidad de
realizar tareas a su calidad de vida?

Nada 0 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Mucho

Esta informacion se obtuvo de la Clinica de Nutricion UIA. Santa Fé
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DEL CONSUMO DE BEBIDAS (predimed pilus)

Nombre del Proyecto: Implementacion de un Protocolo de Termografia Digital Infrarroja para la Evaluacién de Lesiones
Deportivas en Atletas de Alto Rendimiento de ka Universidad de Sonora

centro Participante Visita Fecha
Instrucciones:
Por fav0r ndica Tus MespuRslad DOr L Conbusto &ul Mes pasado
Por Cada Tie0 de Beladas © das, indca ol nd 0 WLeS POr (2 0 PO SN, ¥ CON una X" W Mo ento dal dia goo Se consumsido

Por @mpio, si 1S 10MaSIe 2 ¥asos d@ VNG POE SEMana CON bu ComIt, Marta “Coman” on L colunma del “mamimio e o™ y pos us 2 en s columes de
“par semong”. S una bebids 6 consumida Ladia dla, por epmplo o Jgua, INSLE CONS veles Tpor dia” A contumise. Por aNinpio: & weoid 3l da

NG 1005 #1) Comnla 106 Bguldon Qo S0n X308 01 L3 COTNG C 4N CUEs (riparaconis Cullnanas, Como sakas O POres Caterod

S1 05 10Mmas café con lachae son aricar JAadida, marCac o0 B categorls “cafd un endulaor® y 80 o IS Gegoria 9 306 lacaecs.

FRECUENCIA DE CONSUMO
E s
i 13 |as] 2l sd4le ]2 i |3
Tipo de bebida m-*aT!g';". ‘§§§34:§;§,§
o] 22| 2|2 HIEHE LRI R i
Agus de la lave xa
| Agua petabie o embotell s (com 0 sin i) 3060
Tups de frutas naturais 100
Lethe entera 0
Leche semidescrumada |00
Sebibis 200
= 100
Bebidas vegutales (soys, dmendra, arroe) 00
Gelatinas y buladas 120
Bebidas enduliades artficameste 200
[ Exprasa lendelido con ssica] ¢ i
{4in dukce, sin asicar| 0
3":‘:-'3.—- 135
Cafi in endultar y $i arici 125
Té sin enduliar y sin aricar_ 200
.‘.g
Otris isfutiones {vis endulear) 00
o . 7 330
Carvera v alcohad 330
Bedidas con aho Mo de scohal (rom, whisky) | <0
| Bekidas (Red bull, vive 100, wic) 200
i doporivefSasdoens S|
Safdas muninios &u sonida e
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Anexo 4

FECHA EVALUADDR RACDRCION 1 2

CIOMES DE FUERTA X 3 SEG, SENTADA EN ANGLU LD DE 20 GR
MAXIMO DE FUERTA PERD EVITANDO DILOR, RE

DURANTE LA MEDICION MDTIVE A LA PFERSDMA & QUE DE 5L
3 HG EN CADA MEDICION. METIDO DEL INNSZ, MEXICD DF.

e MAND 1 = MEDIA lzq 1 laig 2 lag 2 MEDIA
aficia DOBIIN MAND MAND
AMNTE DER rinj
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Fuerza tren inferior

FECHA EVALUADOR MEDICION 1 2

Sentadillas con espalda recta y ayuda de los brazos en sus piernas. Se contara el #
en que la rodilla se puso en extensién en 30 seg

Nombre No. De Observaciones de lesiones VIEJAS O
Sentadillas RECIENTES y fecha
Medicién 1
Medici6n 2
Agilidad 1 silla
FECHA EVALUADOR MEDICION 1 2

Empezara sentado y espalda recta. Al estimulo de sonido se levantara rodeara la
silla y regresara a la posicion inicial

Nombre Segundos Observaciones de lesiones VIEJAS O
RECIENTES y fecha

Medicion 1

Medicién 2
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Agilidad 2 sillas

FECHA EVALUADOR MEDICION 1 2
El test consiste en hacer en el menor tiempo posible un recorrido de 3 metros ida
y vuelta partiendo y terminando desde una posicion de sentado en una silla

Nombre Segundos Observaciones de lesiones VIEJAS O
RECIENTES y fecha

Medicién 1
Medicién 2

Equilibrio estatico

FECHA EVALUADOR MEDICION 1 2

piernas

Con una pierna tocando el suelo, la otra flexionada hacia el cuerpo, manos en la
cintura y con los ojos abiertos. Duracion 60 segundos. La prueba es para ambas

Nombre

Segundos

Observaciones de lesiones VIEJAS O
RECIENTES y fecha

Pierna derecha

Pierna izquierda
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Equilibrio dinamico

FECHA EVALUADOR

MEDICION 1 2

Tipo caminata. El participante debera caminar 50 pies (15 metros) en linea recta
un pie frente al otro. La persona debera mantener el paso hasta cruzar la linea

final
Nombre Segundos Observaciones de lesiones VIEJAS O
RECIENTES y fecha
Medici6n 1
Medici6n 2
Resistencia
FECHA EVALUADOR MEDICION 1 2

El test consiste en caminar continuamente para recorrer la mayor distancia
posible durante un tiempo fijo de 6 minutos

Nombre

Vueltas
(metros)

Observaciones de lesiones VIEJAS O
RECIENTES y fecha

Medicién 1

Medicién 2
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Flexibilidad

FECHA

EVALUADOR

MEDICION 1 2

mano y la punta del pie

El sujeto esta sentado en el borde de una silla y estira una pierna. Las manos
intentan alcanzar los dedos de la pierna extendida que esta con una flexién de
tobillo de 90°. El examinador mide la distancia entre la punta de los dedos de la

Nombre

Centimetros

Observaciones de lesiones VIEJAS O
RECIENTES y fecha

Medicién 1
+

Medicion 2
+
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Anexo 5
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Anexo 6

Ipate

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS . PLANTILLA PARA RECOLECCION DE DATOS

FechadeEvalumcion| | § | | | |
Sujeto
Nombre completo
Fecha de Nacimiento | 17
Sexo Feam Masc

Atura dei banco _ i

Evalusdor

X | Modiciones para Nivel 1 [ Medicién1 | | Medicien2 | [ Medicianz |

MedlaMediana

Bésicos i ’
T |

e 1| Masa corporat® fig) J ; |
2| Estatura® (cm) s ' — '

Paniculos {mm) ‘

16| Muslo frontal® dfe - a/bic
11 | Pentoriila mediai®

15 | Brazo (flex & en tension)®

,«owo_.s:i (minima)® R 2
20 Caderas (maxina)® ; ; 1 O
{ L 23| Pantarrilla (méxima)® : aca
_Digmetros (cm)
| 28| Humoral® ) d
39 Femorak® 5 43
40! Estioigeo
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Anexo 7.

Musciiie

Cholesterol (Liquid)

Reagent Set
AN lre | e
Intended Uss Spacimen Colection 2nd Storags
For e quenaeive dejemirenas of Totsl Chojeeena in serum. Nochenchyzed serum B seconmended. Choesisry N serum = reporied sate
for seuen deys & oo tercpersiyre (£2-25°C) and =ik moeths waen fogen ard
Mathod Hi prgent; protecied ageizat evagoreson &4

Higfory
A Crolssiarl mefrod Sessioped 0 Me jste 100 by Usbewen’ snd
Euchers® I std iz s=e todey despite Ps comosiee seture end Bn
suscezStity to mery Imeveriay sabstences.
VECIE on on enzmass procacune wes 2egun by Flagpt ans Ricmeedt In e
eaty Ts. Adars eng Rossceims® began usiep choestersl emessse and
wgna:wemnmmmnmm
Trrders” color symien of cemuddszepherol'S-amnoertppite fes tess
Used siccemsidy for some 3me now. TN epsrprisie cefbretoe veus
evsigrrem, this mesnod has deen ShoAT 10 pAOWTe exceieT! sctuacy It
reiston 1o e aslmierce methodsiogy.

s

Choiesteny Esters

Q. Energze
> Caslemen: + Faty A0%

C. Oxdase

Choimsteny = 0y > Chassteni-3one = H;0

Feraozese

24,04+ SRLF + Frasal > Cinareinire « & HO
(red aye)

Tre mensly of he 120 2OIr pracuses & Shetly pragortonsl 1o the tons
cheatermi in he savzie sn2e sead & S00wm.

&Aminzemizyrne J.IEmN, Chassien Swersse 13yl Crosstens
Oesase »1504L, Fearcese »4 50044, Prenal »15mi), Frassrate Suver,
o 0.3, roneectye statigers and presenaties

Raagend Preparation
Tre reagert is Asecy 13 use.

Raagent Storags
1 Erore reagem o2 3-3°C,
2 Theresgen s siabie uvt! e uoaasan Jere enes :dses ot 3-°C

Reagent Detenoration

Conaf et

1. Theresjen =%l

2 Thereszem coss nal mest sisied perforrence seremeies

Pracautions

1. Thigreagent B 13 (v Wi ORQUZAIT 338 o0y,

S NOtiD D udel mremaly In Nerrens Or arreals. NOMRE Jrecausane Bof
Herding 18basIory reageTis SPOUY be Pbcwes.

3 AQtonel sefety (rformeetion CONEMING 3131B08 898 hansiap of Ti
SR 3 in e Wsiens Sotety Dete Aneet 13 1vs poous

intsrfarences
A nambier of drps S0g suSstarces afect concesiwicrs of choiemecli Bee
Yourp, et

Test tytexreck
Bzectrophoicmeter wie 226y W reaz st 503 an
Hessng Bocx 37°C)

Procadure (Automated)
Refer o spectic instumernt agplcation instucscra

Procedure

o o

Lebel sewt jytes Eiaes? Giender Toetrof, Fasiens etz

Pipee 1.0 i of reagent into eadh tsbe 200 prevasm of 37°C for ot eext
fie minges.

£30 0.0 mi [10u] of sampie ) respactve 1udes. Mix end reum 0 370
nsabene o5 ames o1 37°C e Mye minytes,

Zew ;pectashameier Wit Sk & 00en

Read srd recon stsorpernces of ai fost abes.

Procadure Notse

t

F fe specopnotometer Deng Used regures 3 el waume eester tren
1.0m Bor gocarete rmasrg soe 0 025mi [25y) of sampie 1D 3.0mi of eegent
Reriamm the test g2 S2acrbed stove

Groswy Szereic seryms requie 3 Serpie NMend®.  A33 D0 (104 of
sarepie 0 1.0l setne, ma and reed Me sbaomence agsingt weer
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Anexo 8
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Anexo 9

HDL Cholesterol
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Anexo 10
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Anexo 11

Segun la PLM Lider en Informacion sobre Ciencias de la Salud.
Medicamento:

Tamoxifeno.

Composicion quimica:

Cada tableta contiene:

- Citrato de tamoxifeno equivalente a 10 mg de tamoxifeno, excipiente, c.b.p. 1
tableta.

- Citrato de tamoxifeno equivalente a 20 mg de tamoxifeno, excipiente, c.b.p. 1
tableta.

Reacciones adversas:

- Los efectos colaterales pueden clasificarse ya sea como debidos a la accion
antiestrogénica de la droga como bochornos, sangrado vaginal, flujo vaginal,
exacerbacioén de los brotes tumorales y prurito vulvar, o bien como efectos
colaterales generales como la intolerancia gastrointestinal, dolor de cabeza, mareo
y ocasionalmente retencion de liquidos y alopecia.

- Erupcion cutanea, asi como escasas reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
angioedema.

- Trastornos visuales incluyendo alteraciones de la cdrnea y retinopatia asi como un
incremento en la incidencia de cataratas.

- Neuropatia dptica y neuritis éptica. En un reducido nimero de casos, se presentd
ceguera.

- Miomatosis uterina, endometriosis y otros cambios endometriales incluyendo
hiperplasia y polipos.

- Caidas en el conteo de plaquetas, usualmente solo a 80,000-90,000 por
c¢/mm3 pero ocasionalmente menores.

- Leucopenia, en ocasiones en asociacién con anemia y/o trombocitopenia. Se ha
reportado neutropenia en raras ocasiones; esto puede ser a veces severo, y se han
reportado casos raros de agranulocitosis.

- Aumento en la incidencia de eventos cerebrovasculares y de incidentes
tromboembdlicos, incluyendo trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.

- Calambres en las piernas y mialgia.

- Aumento de volumen de quistes ovaricos en mujeres premenopausicas.

- Cambios en los niveles de las enzimas hepaticas y con un espectro de
anormalidades hepaticas mas severas que en algunos casos fueron fatales,
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incluyendo esteatosis hepética, colestasis y hepatitis, insuficiencia hepatica,
cirrosis y lesion hepatoceluar (incluyendo necrosis hepética).

- Elevacion en los niveles de triglicéridos y, en algunos casos pancreatitis.

- Incremento en la incidencia de cancer endometrial y sarcoma uterino.

Precauciones y advertencias:

La menstruacion se suprime en una proporcion de mujeres premenopausicas que reciben
NOLVADEX®. Se ha reportado un incremento en la incidencia del cancer endometrial,
sarcoma uterino (principalmente tumores Mullerianos mixtos malignos) asociado con el
tratamiento de NOLVADEX. EIl mecanismo se desconoce, pero puede estar relacionado
con el efecto estrogénico-agonista. Cualquier mujer que esta tomando o ha tomado
NOLVADEX vy reporta sintomas ginecolégicos anormales, especialmente sangrado
vaginal, debera ser investigada de inmediato.

En estudios clinicos se han reportado, después del tratamiento con tamoxifeno para cancer
de mama, segundos tumores primarios que aparecen en otros lugares diferentes al
endometrio o al seno opuesto. No se ha establecido ninguna relaciéon causal y la
significancia clinica de estas observaciones permanece sin aclarar.

En un estudio clinico no controlado en 28 nifias cuyas edades oscilaron entre 2 y 10 afios
con sindrome McCune Albright (SMA), recibieron 20 mg de tamoxifeno una vez al dia
hasta una duracion de 12 meses, el incremento del volumen uterino medio aumento
después de 6 meses de tratamiento y se duplico al final de un afio de estudio. Mientras que
este hallazgo esta en linea con las propiedades farmacodindmicas de tamoxifeno, no se ha
establecido una relacion causal.

Efectos en la habilidad para conducir u operar maquinaria: No existe evidencia de que
NOLVADEX produzca impedimento alguno en cuanto a estas actividades.
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Medicamento:

Letrozol

Composicion quimica:

Cada tableta contiene:

Letrozol 2.5 mg, excipiente, c.b.p. 1 tableta.

Reacciones adversas:

En los entornos metastasicos y neoadyuvantes: bochornos, nauseas Y fatiga.

En el tratamiento adyuvante extendido (de continuacion): artritis, osteoporosis y
fracturas Oseas.

Trastornos del sistema circulatorio y linfatico: leucopenia.

Trastornos metabodlicos y de la nutricion: anorexia, aumento de apetito,
hipercolesterolemia, edema generalizado.

Trastornos psiquiatricos: depresion, ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, mareo, somnolencia, insomnio, pérdida
de memoria, disestesia, cambios en el sentido del gusto, accidente cerebrovascular.
Trastornos cardiacos: palpitaciones, taquicardia.

Trastornos vasculares: tromboflebitis, hipertension, embolia pulmonar, trombosis
arterial, infarto cerebral.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea.

Trastornos hepatobiliares: enzimas hepaticas elevadas.

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y éseos: mialgia, dolor 6seo
artralgia, artritis.

Trastornos generales y afeccion del sitio de administracion: fatiga, edema
periférico.

Aumento de peso.

Precauciones y advertencias:

Letrozol no ha sido estudiado en pacientes con depuracion de creatinina < 10 mL/min. El
potencial riesgo/beneficio en estas pacientes deberd ser cuidadosamente considerado
previo a la administracion de letrozol. En pacientes con disfuncion hepatica severa
(calificacion C de Child-Pugh), la exposicion sistémica y la vida media terminal fueron
de aproximadamente el doble en comparacion a voluntarios sanas. Por lo tanto, dichas
pacientes deben ser supervisadas estrechamente. Debe tenerse precaucion ya que tiene
efectos sobre la habilidad para manejar y utilizar maquinaria ya que se ha observado fatiga
y mareos con el uso de letrozol; asi como somnolencia en casos poco comunes.
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Medicamento:
Trastuzumab
Composicion quimica:
HERCEPTIN Vial Multidosis de 440 mg.
El frasco ampula con POLVO contiene:
- Trastuzumab de 440 mg, excipiente cbp.
El frasco &mpula con diluyente contiene:
- Agua bacteriostatica para uso inyectable de 20 mL.
Reacciones adversas:

- Trastornos de los sistemas circulatorio y linfatico: anemia, trombocitopenia,
neutropenia febril, disminucién de conteo de leucocitos/leucopenia y neutropenia.

- Trastornos de metabolismo y nutricion: aumento de peso.

- Trastornos vasculares: linfedema, hipertension.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: asma, alteraciones en los
pulmones, neumonia, sibilancias.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artritis, dolor de huesos,
espasmos musculares, dolor de extremidades.

- Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion: fatiga, dolor.

Precauciones y advertencias:

La terapia con HERCEPTIN solo debe ser iniciada bajo supervision de un médico
experimentado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones Relacionadas con la Infusién (RRI):

Se han notificado RRI serios a HERCEPTIN incluyendo disnea, hipotension, sibilancias,
broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la saturacion de oxigeno y dificultad
respiratoria taquiarritmia supraventricular y urticaria. Los pacientes deberan ser
observados en caso de RRI. La interrupcion de una infusién 1V podria ayudar a controlar
tales sintomas y la infusion puede reanudarse cuando los sintomas disminuyan.

Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico/antipirético como meperidina o
paracetamol o un antihistaminico como difenhidramina. Las reacciones serias se han
tratado exitosamente con terapia complementaria, como oxigeno, beta-agonistas y
corticoesteroides. En casos poco comunes, estas reacciones se asocian con una evolucion
clinica que culminé en un desenlace mortal. Los pacientes que experimenten disnea en
reposo debido a complicaciones de una enfermedad maligna avanzada o comorbilidades
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pueden tener mayor riesgo de desarrollar una reaccién mortal a la infusion. Por lo tanto,
estos pacientes deben tratarse con extrema precaucion y debe considerarse el riesgo contra
el beneficio en cada paciente.

Reacciones Pulmonares:

Se han notificado reacciones pulmonares graves con el uso de HERCEPTIN posterior a la
comercializacion. En ocasiones, estos eventos han dado lugar a desenlaces mortales y
pueden ocurrir como parte de una RRI o con una aparicion tardia. Ademas, se han
notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial como infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural,
dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria.

Los factores de riesgo asociados a la enfermedad pulmonar intersticial incluyen terapia
previa o0 concomitante con otras terapias anti-neoplasicas gue se conoce estan asociados a
esta, como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Los pacientes con disnea en
reposo pueden estar en mayor riesgo de presentar eventos pulmonares por complicaciones
a causa de una enfermedad maligna avanzada y comorbilidades. Por lo tanto, estos los
pacientes no deben ser tratados con HERCEPTIN.

Disfuncion cardiaca:

Consideraciones Generales:

Los pacientes tratados con HERCEPTIN presentaron un mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Clase II-IV segin la New York Heart
Association [NYHA, por sus siglas en inglés]) o disfuncion cardiaca asintomética. Estos
eventos se han observado en pacientes que reciben monoterapia con HERCEPTIN® o en
combinacién con taxanos luego de una quimioterapia con antraciclinas (doxorrubicina o
epirrubicina). Este puede ser moderado a grave y se ha asociado con la muerte (vea el
numeral 7. Precauciones generales), debe tenerse precaucion en el tratamiento de
pacientes con mayor riesgo cardiaco (p. €j.: hipertension, coronariopatia documentada,
ICC, disfuncidn diastolica, edad avanzada).

Las simulaciones del modelo farmacocinético de poblacion indican que trastuzumab
puede permanecer en la circulacion por hasta 7 meses después de suspender el tratamiento
con HERCEPTIN IV. Los pacientes que reciban antraciclinas luego de suspender el
tratamiento con HERCEPTIN® también presentan mayor riesgo de disfuncion cardiaca.
De ser posible, los médicos deberan evitar la administracion de terapia basada en
antraciclinas hasta por 7 meses después de suspender la administracion de HERCEPTIN.
Si se utilizan antraciclinas, la funcion cardiaca del paciente deberd monitorearse de
manera cuidadosa.
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Los candidatos para el tratamiento con HERCEPTIN, en particular aquéllos con una
exposicion previa a alguna antraciclina, deberan someterse a una evaluacion cardiaca en
el periodo basal que incluya historial cardiaco y examen fisico, asi como
electrocardiograma (ECG) ecocardiograma y/o angiografia con radiondclidos (MUGA).
El monitoreo puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncion
cardiaca, incluyendo signos y sintomas de ICC. Las evaluaciones cardiacas, segun se
hayan llevado a cabo en el periodo basal, deberan repetirse cada 3 meses durante el
tratamiento y cada 6 meses luego de la suspension del tratamiento hasta que transcurran
24 meses desde la ultima administracion de HERCEPTIN. Si el porcentaje de FEVI
disminuye 10 puntos con respecto al valor observado en el periodo basal y a menos del
50%, deberd suspenderse la administracion de HERCEPTIN® y debera repetirse la
evaluacion de la FEVI dentro de un periodo de 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado, o
si ha disminuido ain mas, o si se ha desarrollado una ICC clinicamente significativa,
deberéa considerarse la suspension de la administracion de HERCEPTIN, a menos que se
considere que los beneficios para el paciente son mayores que los riesgos. Los pacientes
que desarrollen disfuncion cardiaca asintomatica pueden obtener beneficios de un
monitoreo més frecuente (por ejemplo, cada 6 a 8 semanas). Si los pacientes tienen una
disminucion persistente en la funcion ventricular izquierda, pero permanecen
asintomaticos, el médico deberia considerar suspender la terapia si no se ha observado
ningun beneficio clinico con la terapia con HERCEPTIN.

La seguridad de la continuacion o reanudacion de la terapia con HERCEPTIN en pacientes
gue experimentan disfuncion cardiaca no se ha estudiado previamente. En caso de
desarrollar insuficiencia cardiaca sintomatica durante la terapia con HERCEPTIN, ésta
deberé tratarse con medicamentos estandar para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
(IC). En los estudios clave, la mayoria de los pacientes que desarrollaron IC o disfuncion
cardiaca asintomatica mejoraron con tratamiento estandar para la IC, compuesto por
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) o bloqueador del receptor de
angiotensina (ARB) y un R-bloqueador. La mayoria de los pacientes con sintomas
cardiacos y evidencia de un beneficio clinico con el tratamiento con HERCEPTIN
continuaron con HERCEPTIN sin eventos cardiacos clinicos adicionales.

Céncer de mama metastasico (CMM):

HERCEPTIN vy las antraciclinas no deberan administrarse de manera concomitante en
cancer de mama metastasico.

Céncer de mama temprano (CMT):

En los pacientes con CMT, se deben realizar valoraciones cardiacas iguales a la realizada
al inicio del tratamiento, y se deberan repetir cada 3 meses durante y cada 6 meses tras
suspender el tratamiento hasta 24 meses después de la Ultima administracion de
HERCEPTIN. En los pacientes que reciben quimioterapia que contiene antraciclina, se
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recomienda monitoreo adicional y se debera realizar anualmente hasta por 5 afios después
de la tltima administracion de HERCEPTIN; o més tiempo, si se observa una disminucion
continua en la FEVI.

Los pacientes con antecedentes de infarto agudo al miocardio, angina de pecho bajo
tratamiento, antecedentes o presencia de ICC (NYHA Clase I1-1V), otras cardiomiopatias,
arritmia cardiaca bajo tratamiento, enfermedad valvular cardiaca clinicamente
significativa, hipertension no controlada adecuadamente (incluye hipertension tratada con
un medicamento estandar) y derrame pericardico hemodindmicamente efectivo se
excluyeron de los estudios clinicos de HERCEPTIN adyuvante en cancer de mama.

Tratamiento adyuvante:

No se deben administrar simultaneamente HERCEPTIN y antraciclinas durante el
tratamiento adyuvante. En pacientes con CMT se observo un aumento en la incidencia de
eventos cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando se administr6 HERCEPTIN luego
de una quimioterapia con antraciclina en comparacion con la administracién de un
régimen sin antraciclinas a base de docetaxel y carboplatino. La incidencia fue mas
marcada cuando se administré en forma concurrente HERCEPTIN y taxanos en
comparacién con administracion subsecuente a taxanos. Sin importar el régimen utilizado,
la mayoria de los eventos cardiacos sintomaticos ocurrieron durante los primeros 18
meses.

Los factores de riesgo para eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a gran escala
de uso como adyuvante incluyeron: edad avanzada (=50 afos), nivel bajo de la FEVI en
el periodo basal y disminucion (=55%), FEVI baja antes o después del inicio del
tratamiento de paclitaxel, del tratamiento de HERCEPTIN y del uso previo o concurrente
de medicamentos antihipertensivos. En los pacientes que reciben HERCEPTIN después
de terminar el tratamiento con quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca
se asocio con una dosis acumulativa mas alta de antraciclina administrada antes del inicio
de HERCEPTIN® y un indice de masa corporal més elevado (IMC >25 kg/m2).

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante:

En los pacientes con CMT elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, se debera
emplear con precaucion HERCEPTIN en forma concurrente con antracicilinas y
Unicamente en pacientes sin pretratamiento con quimioterapia. Las maximas dosis
acumulativas de los esquemas de antraciclinas en dosis bajas no deberan exceder de 180
mg/m2 (doxorrubicina) o 360 mg/m2 (epirrubicina).

Si los pacientes se trataron concurrentemente con antraciclinas en dosis bajas y
HERCEPTIN en el ambito neoadyuvante, no se deberd administrar quimioterapia
citotoxica adicional después de la cirugia. La experiencia clinica en el ambito
neoadyuvante-adyuvante es limitada en pacientes mayores de 65 afios de edad.
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Alcohol bencilico:

El uso de alcohol bencilico como conservador en el agua bacteriostatica para inyectables
en el frasco ampula multidosis de 440 mg ha sido asociado toxicidad en recién nacidos y
nifios menores de 3 afios. Cuando se vaya a administrar HERCEPTIN a una paciente con
hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir el medicamento con
agua para inyectables y utilizarse una dosis Unica de HERCEPTIN por frasco ampula; el
resto debe desecharse. El agua estéril para inyeccion, utilizada para reconstituir los viales
de dosis Unicas de 60 mg y 150 mg, no contiene alcohol bencilico.

Efectos en la capacidad de conducir o de manejar maquinaria:

No se han hecho estudios para evaluar los efectos en la capacidad de manejar y utilizar
maquinaria. A los pacientes que experimenten sintomas relacionados con la infusién se
les recomienda no conducir ni utilizar maquinaria hasta que los sintomas se hayan resuelto
completamente.
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Medicamento:
Anastrozol
Composicion quimica:
Cada tableta contiene:
- Anastrozol 1 mg, excipiente, c.b.p. 1 tableta.
Reacciones adversas:

Reacciones gastrointestinales: EIl tratamiento con anastrozol se asocia muy
frecuentemente a la aparicion de nausea por lo general de intensidad leve a moderada. Con
frecuencia se presenta vomito y diarrea de intensidad leve a moderada. Asimismo, puede
presentarse pérdida del sentido del gusto o disgeusia, constipacion, dispepsia o
xerostomia.

Sistema nervioso central: La reaccidn asociada con mayor frecuencia al uso de anastrozol
es la cefalea. Es comdn la presencia de somnolencia de intensidad leve a moderada y la
asociacion con el sindrome del tunel del carpo, aunque este ultimo se ha presentado en
pacientes que tienen factores de riesgo para el desarrollo de esta condicién. Se ha
reportado la presencia de insomnio, depresion, mareo, parestesias, ansiedad, nerviosismo,
confusion, hipertonia y letargo.

Endocrinos y metabdlicos: Con frecuencia puede presentarse anorexia de intensidad leve
e hipercolesterolemia de intensidad leve a moderada. Es poco comun presentar
hipercalcemia (con o sin elevacion de la hormona paratiroidea). Se han observado
alteraciones en el peso corporal, ya sea ganancia o pérdida de peso.

Cardiovasculares: La reaccion vasomotora reportada con mayor frecuencia son los
bochornos, por lo general, de intensidad leve a moderada. El tratamiento con anastrozol
ha sido asociado al desarrollo de eventos tromboembdlicos; sin embargo, se ha sefialado
que los eventos tromboembdlicos venosos y los eventos vasculares cerebrales ocurren con
menor frecuencia en las pacientes tratadas con anastrozol en comparacion con aquellas
tratadas con tamoxifeno.

Hepaticas: Cominmente se observa alteracion de las enzimas hepaticas (incremento de
fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa). Es poco
frecuente el incremento de la gamma glutamil transpeptidasa, el aumento en la bilirrubina
y la aparicién de hepatitis.

Renales y genitales: Comunmente se ha reportado irritacion vaginal (p. e., resequedad) y
sangrado vaginal de intensidad leve a moderada. El sangrado vaginal puede ser comdn en
pacientes con cancer de mama avanzado, principalmente durante las primeras semanas
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después del cambio de una terapia hormonal previa al tratamiento con ANASA; en caso
de que el sangrado persista se debe considerar su estudio.

Dermatoldgicas: Se han registrado algunos eventos dermatol6gicos durante el tratamiento
con anastrozol, entre los sintomas mas comunes se encuentran las erupciones cutaneas de
intensidad leve a moderada. Es frecuente el adelgazamiento del cabello/alopecia de
intensidad leve a moderada, asi como las reacciones alérgicas. Puede presentarse prurito
y diaforesis. Es poco comun la aparicion de urticaria. Es rara la aparicion de eritema
multiforme y vasculitis cutanea (incluyendo algunos reportes de purpura de Henoch-
Schdnlein). Existen reportes aislados de sindrome de Stevens-johnson y angioedema.

Hematoldgicas: Con frecuencia puede presentarse linfedema, anemia y leucopenia.

Otros: Es muy frecuente la presentacion de astenia de intensidad leve a moderada, asi
como algunas alteraciones musculoesqueléticas: artritis, artralgias, rigidez articular; es
comun presentar mialgias y dolor de huesos. Es poco comun la presencia de dedo en
gatillo. Anastrozol puede disminuir la densidad 6sea incrementando el riesgo de fracturas
(p. e., muiieca, cadera, columna). Se ha reportado el desarrollo de cataratas en pacientes
en tratamiento con anastrozol.

Precauciones y advertencias:

No se recomienda el uso de ANASA en nifios y en pacientes en edad premenopausica, ya
que no se ha comprobado su seguridad y eficacia en esta poblacién. Debido a que ANASA
disminuye la concentracion de estrogenos circulantes, puede causar una disminucién en
la densidad mineral ésea incrementando el riesgo de osteoporosis y en consecuencia, el
riesgo de fracturas. Se recomienda que éste posible incremento de riesgo sea atendido de
acuerdo a las guias de tratamiento para la salud dsea en mujeres postmenopausicas.

La prescripcion de ANASA en pacientes con antecedente de enfermedad isquémica
cardiaca debe ser evaluada considerando el riesgo y el beneficio, ya que se ha detectado
un incremento en la incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos en esta poblacion.
No se han llevado a cabo estudios con ANASA en pacientes con insuficiencia hepatica
severa o insuficiencia renal severa, por lo que el riesgo potencial/beneficio para esta
poblacion debe ser evaluado cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento.

Debido a que existen reportes de letargo y somnolencia relacionados con el uso de
anastrozol, los pacientes cuyas actividades laborales requieran de la operacion de
maquinaria de precision y/o conduccion de vehiculos deben ser advertidos, con la
finalidad de tener precaucion mientras los sintomas persistan.
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