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Resumen y palabras clave

Introduccién:

El letrozol, un inhibidor de la aromatasa utilizado en el tratamiento del cancer de mama
luminal, tiene efectos adversos entre los que figuran el dolor articular y muscular. El
ejercicio fisico se ha propuesto como estrategia para mitigar estos sintomas, aunque la

evidencia aun no es concluyente.

Objetivo:
Evaluar la variacién en la puntuacién del dolor mediante la Escala Verbal Numérica (EVN)
en pacientes tratadas con letrozol que realizan ejercicio fisico. Se definié mejora clinica

como una reduccidn en la EVN de al menos 1,6 puntos tras seis meses.

Metodologia:

Estudio observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal. Se incluyeron 30 mujeres
con cancer de mama luminal en tratamiento con letrozol, que realizaban ejercicio fisico
habitual. Se analizaron variables sociodemograficas, tipo y duracién del ejercicio, peso y
evolucion del dolor. El analisis estadistico incluyd pruebas de normalidad, t de Student,

Wilcoxon, ANOVA, correlaciones de Spearman y prueba binomial exacta.

Resultados:

El 43,3% de las pacientes mostré una mejora clinica significativa. La reduccion media del
dolor fue de 1,27 puntos. El tipo de ejercicio fisico mostrd una relacion significativa con
la variacién de la EVN (p = 0,035), siendo caminar el mas frecuente. No se hallé
asociacidn significativa entre la mejora del dolor y la duracidn o intensidad del ejercicio

(en minutos o METs).

Conclusién:

Los resultados sugieren una asociacion entre el ejercicio fisico, especialmente caminar,
y una reduccién clinicamente significativa del dolor en mujeres tratadas con letrozol,
apoyando su uso como intervencién complementaria no farmacoldgica en la practica

clinica.

Palabras clave: cancer de mama luminal, letrozol, ejercicio fisico, dolor articular, Escala

Verbal Numérica, inhibidores de la aromatasa, actividad fisica.



Abstract and keywords

Introduction:

Letrozole, an aromatase inhibitor used in the treatment of luminal breast cancer, has
adverse effects, including joint and muscle pain. Physical exercise has been proposed as

a strategy to mitigate these symptoms, although the evidence remains inconclusive.

Objective:
To evaluate changes in pain scores using the Numeric Rating Scale (NRS) in patients
undergoing letrozole treatment who engage in physical exercise. Clinical improvement

was defined as a reduction of at least 1,6 points on the NRS after six months.

Methodology:

An observational, analytical, retrospective, and longitudinal study was conducted. Thirty
women with luminal breast cancer receiving treatment with letrozole and who engaged
in regular physical exercise were included. Sociodemographic variables, type and
duration of exercise, weight, and pain status were analyzed. Statistical analysis included
normality tests, Student's t test, Wilcoxon test, ANOVA, Spearman's correlations, and the

exact binomial test.

Results:

A clinically significant improvement was observed in 43.3% of patients. The mean
reduction in pain was 1.27 points. The type of physical exercise showed a significant
association with the change in NRS score (p = 0.035), with walking being the most
common activity. No significant association was found between pain improvement and

the duration or intensity of exercise (in minutes or METSs).

Conclusion:
The results suggest an association between physical exercise, particularly walking, and a
clinically significant reduction in pain in women treated with letrozole, supporting its use

as a complementary non-pharmacological intervention in clinical practice.

Keywords: luminal breast cancer, letrozole, physical exercise, joint pain, Numeric Rating

Scale, aromatase inhibitors, physical activity.



Introduccion

El cdncer de mama es la segunda causa de mortalidad oncoldgica en mujeres y el mas
frecuentemente diagnosticado en esta poblacidn, se estima que una de cada ocho
mujeres en Espaia desarrollard esta enfermedad a lo largo de su vida. Aunque puede
afectar también a hombres, el 99% de los casos se da en mujeres. Su alta incidencia y
mortalidad, junto con las repercusiones fisicas, psicolégicas y econdmicas que conlleva,

lo convierten en un importante problema de salud publica.

Esta patologia se caracteriza por una proliferacién acelerada y descontrolada de células
del epitelio glandular mamario. Estas células pueden diseminarse por via hematdgena o
linfatica originando metdstasis en érganos como el cerebro, pulmones, huesos e higado

principalmente (1).

Aunque las causas del cdncer de mama no se conocen con exactitud, se han identificado

factores de riesgo, entre los que estan:

Edad avanzada: es el principal factor de riesgo

e Antecedentes personales de cancer de mama invasivo: mujeres que
previamente han padecido cancer de mama invasivo tienen riesgo de padecer
cancer de mama contralateral.

e Hiperplasia atipica.

e Densidad mamaria elevada en mamografias.

e Exposicion prolongada a estrégenos enddgenos: menarquia temprana,
menopausia tardia o nuliparidad.

e Terapia hormonal sustitutiva postmenopausica.

e Exposicion a radiaciones ionizantes, sobre todo durante la pubertad, y las
mutaciones hereditarias relacionadas con el cdncer de mama.

e Consumo de alcohol.

e Obesidad.

e Predisposicidn genética: antecedentes familiares o mutaciones en determinados

genes (2).

Se estima que entre el 5% vy el 10% de los cdnceres de mama tienen origen hereditario.

El 20-25% de las mutaciones responsables ocurren en los genes BRCA 1y 2, siendo la
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probabilidad de desarrollar cdncer de mama de una mujer portadora de mutacién en
ambos genes del 57%. Otros de los genes que aumentan la probabilidad de desarrollar

cancer de mama son: PALB2, p53, CDH1, ATM, CHEK2 o BRIP1 (3).

Tabla 1. Criterios de seleccion para el estudio genético en cancer de mama (1)

Regardless of family history:
Women with synchronous or metachronous breast and ovarian cancer
Breast cancer <40 years
Bilateral breast cancer (the first diagnosed <50 years)
Triple-negative breast cancer <60 years
High-grade epithelial non-mucinous ovarian cancer (or fallopian tube or primary peritoneal cancer)
Ancestry with founder mutations
BRCA somatic mutation detected in any tumor type with a allele frequency > 30% (if it is known)
Metastatic HER2-negative breast cancer patients eligible to consider PARP inhibitor therapy
2 or more first degree relatives with any combination of the following high-risk features:
Bilateral breast cancer + another breast cancer < 60 years
Breast cancer <50 years and prostate or pancreatic cancer < 60 years
Male breast cancer
Breast and ovarian cancer
Two cases of breast cancer diagnosed before age 50 years
3 or more direct relatives with breast cancer (at least one premenopausal) and/or ovarian cancer and/or,
pancreatic cancer or high Gleason (> 7) prostate cancer

La maxima incidencia se da a partir de los 50 afos.
El prondstico depende del estadio al diagndstico y las caracteristicas bioldgicas.
Factores que determinan prondstico y respuesta a determinados tratamientos son:

e Tamafio tumoral: a mayor tamafio mas riesgo de recidiva.

e Tipo histolégico: segun la célula de origen del tumor, siendo el carcinoma ductal,
que deriva de los conductos galactéforos, el tipo mds frecuente (80%), el segundo
en frecuencia es el carcinoma lobulillar que deriva de las células del I6bulo.

e Grado histoldgico: describe la diferenciacidn, las mas diferenciadas son las de
grado |, mds maduras y menos agresivas, las menos diferenciadas son grado Il

e Afectacion ganglionar: el nimero de ganglios afectados es el factor prondstico
mas importante, a mayor nimero de ganglios afectados mas riesgo de recaida.

e Receptores hormonales: se analizan los receptores hormonales para estrégenos
y progesterona, su expresion confiere un mejor prondstico ya que indica que

responderan a terapia hormonal.



HER-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano): es una
proteina que participa en el crecimiento celular. En el 15-20% de los tumores de
mama se encuentra en concentraciones elevadas confiriendo mas agresividad.
Ki-67: determina el indice de proliferacién. indices de proliferacién elevados
(>14%) tienen peor prondstico.

Plataformas moleculares o perfiles de expresién génica: en la biopsia puede
cuantificarse la expresién de diversos genes expresados por el tumor. Ayudan a
predecir el riesgo de recaida y el beneficio de la quimioterapia adyuvante de los

tumores luminales (1,4).

Segun la clasificacién molecular del cdncer de mama se distinguen cuatro subtipos:

Luminal A: con receptores hormonales positivos, HER2 negativo, bajo Ki-67. Son
los de mejor prondstico.

Luminal B: expresan receptores hormonales, puede ser HER2 negativo o positivo,
presenta un mayor indice de proliferacién.

HER2: sobreexpresion de HER2, sin receptores hormonales.

Basal like o triple negativo: no expresa receptores hormonales ni HER2. Es el de

peor pronéstico (1,5).

Tabla 2. Clasificacion molecular del cdncer de mama (1)

Subtipo molecular Surrogado Caracteristicas
inmunohistoquimico
Luminal A Luminal A * RE positivo
e HER2 negativo
e Ki67 bajo
e RPalto
.

Plataforma molecular de
bajo riesgo (si esta

disponible)
Luminal B Luminal B (HER 2 RE positivo
negativo) HER2 negativo

Ki 67 alto o RP bajo
Plataforma molecular de
alto riego (si esta
disponible)

RE positivo

HER2 positivo
Cualquier Ki 67
Cualquier RP

Luminal B (HER 2 positivo)

HER 2 enriched HER 2 positivo (no luminal) HER 2 positivo
RE y RP negativos
HER 2 negativo

RE y RP negativos

Basal like Triple negativo (ductal)

Todos los subtipos del cancer de mama se clasifican en estadios segun la extensién, un

cancer de mama en etapa inicial corresponde a un estadio |, mientras que si esta



avanzado corresponde a un estadio IV. El sistema de clasificacion empleado es el TNM
siendo T el tamafio del tumor, N su extensién a los ganglios linfaticos regionales y M la

presencia de metastasis (1,6).

Estadio 0 o carcinoma in situ:

Carcinoma lobulillar in situ: lesion en la que hay células andmalas en el revestimiento del
lobulillo. Raramente se convierte en cancer invasor pero aumenta el riesgo de padecer
cancer de mama tanto en la mama de la lesion como en la contralateral.

Carcinoma ductal in situ o carcinoma intraductal: lesion en |z que hay células anomalas

en el revestimiento de un conducto. No es una lesion invasiva pero si se deja evolucionar,
puede c irse en un i i o invasor.

El tumor mide menos de 2 cm y no se ha diseminado fuera de la mama.

Estadio Il. Incluye cualquiera de los siguientes:

El tumor mide menos de 2 cm pero ha afectado a ganglios linféticos de la axila.
El tumor mide de 2 a 5 cm (con o sin diseminacion gangfionar axilar)

El tumor mide mds de 5 cm pero no ha afectado a los ganglios linfaticos axilares

Estadio lll o locaimente avanzado. A su vez se divide en:

Estadio IA. Incluye los siguientes:

Eltumor mide menos de 5cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares de forma
| o alos gangli ituados detrds del &

El tumor mide mas de 5 cm y se ha disemi a los gangl infa axilares o a los

ganglios situados detrds del on .

Estadio HIB.

Es un tumor de cualquier tamafio que afecta a la pared del térax o a la piel de mama.

Estadio IIIC. Es un tumor de cualquier tamafic con:

Afectacién de més de 10 ganglios axilares.

Af i6n de ganglios axilares y de ganglios situados detrds del 6
Afectacion de ganglios situados por debajo o por encima de la clavicula.

Eltumor se ha diseminado a otras partes del cuerpo

llustracion 1. Estadios del cancer de mama (1)
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llustracidon 2. Biomarcadores y clasificacion molecular del cdncer de mama (6)

El tratamiento del cancer de mama varia en funcién del estadio y tipo molecular. Dentro
de los posibles tratamientos estd la cirugia que puede ser conservadora o radical
(mastectomia), radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y hormonoterapia (se
emplea cuando presenta receptores de estrogenos y/o progesterona). Dentro de la
hormonoterapia unos de los farmacos empleados son los inhibidores de la aromatasa

como es el letrozol empleado en pacientes postmenopausicas.

El letrozol actia bloqueando la aromatasa y por tanto reduciendo la produccién de
estrégenos lo que implica que el cancer disminuya su progresién o la frene ya que en el
cancer de mama con receptores estrogénicos el crecimiento esta estimulado por éstos.
Dentro de los efectos adversos de este tratamiento se encuentra el dolor muscular y

articular (25-50% de pacientes que llevan tres meses en hormonoterapia) (7,8).

Diversos estudios han evidenciado beneficios del ejercicio fisico en pacientes
oncolégicos, incluyendo mejoras en la capacidad funcional, el estado emocional y la

calidad de vida (9-11).

En relacién con el dolor, una revisién sistematica de cinco estudios sobre ejercicio
aerdbico en mujeres con cdncer de mama postquirdrgico mostré una reduccién

significativa del mismo (diferencia media =-1,04; IC 95 %: -1,29 a -0,80; p < 0,001) (12).



Otro estudio llamado HOPE, llevado a cabo en EE.UU. en pacientes con cancer de mama
en tratamiento con inhibidores de la aromatasa, indicé que 150 minutos de ejercicio
aerdbico y dos sesiones de resistencia por semana llevados a cabo durante 1 ano,

pueden ser efectivos para mejorar la artralgia asociada a los inhibidores de la aromatasa

(8).

Una revisién sistemadtica publicada en Cochrane en 2020 evalud si el ejercicio puede
reducir el dolor muscular y articular inducido por inhibidores de la aromatasa en mujeres
con cancer de mama en estadios tempranos. Aunque algunos estudios individuales
mostraron beneficios del ejercicio en la reduccion del dolor, la revision concluyé que la
evidencia es de certeza baja a moderada, por lo que no se puede determinar con
seguridad si el ejercicio mejora, empeora o no tiene efecto sobre el dolor debido a la

heterogeneidad de los estudios y al riesgo de sesgo en algunos de ellos (13).

En un ensayo aleatorizado llevado a cabo en pacientes con cancer de mama en
tratamiento con inhibidores de la aromatasa, Irwin et al. observaron una mejora de 1,6
puntos respecto a la media del inicio del estudio 5,6 (+ DE, 2,1) en la Escala Verbal
Numérica (EVN) tras 12 meses de ejercicio, frente a un aumento de 0,2 puntos en el
grupo control (14). No obstante, la literatura sigue siendo dispar, y no existe consenso

respecto al impacto del ejercicio fisico sobre el dolor articular inducido por letrozol.

Ante los datos aportados por los diferentes articulos se observd que no existe
homogeneidad en cuanto al posible beneficio del ejercicio fisico en lo que a reduccién
del dolor se refiere, de ahi la idea de realizar este estudio en pacientes del hospital

universitario Ruber Juan Bravo.

Hipotesis y objetivos
Hipotesis
La hipdtesis fue si el ejercicio fisico realizado durante seis meses modifica el dolor

muscular y articular en al menos 1,6 puntos en la EVN (Escala Verbal Numérica) en

pacientes que llevan entre 1y 10 afios de tratamiento con letrozol (15,16).



Objetivo principal

Conocer la variacién en la puntuacion de la EVN en pacientes tratadas con letrozol que
realizan ejercicio fisico. Se considerd que la paciente mejoraba si se producia una
disminucion en la EVN de al menos 1,6 puntos respecto a su puntuacién en la EVN previa

(14).

Objetivos secundarios

Describir caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes.

Analizar el cambio que se produce en el peso entre el momento inicial y a los 6 meses

de seguimiento.
Estudiar la relacion entre el tipo ejercicio fisico y la variacién en la puntuacién de la EVN.

Valorar la relacién entre el tiempo dedicado al ejercicio y la variacién en la puntuacion

de la EVN.

Metodologia

Disefio

Se realizé un estudio observacional, analitico, de cohorte Unica retrospectivo para dar
respuesta a los objetivos planteados. Se analizaron datos recogidos en dos momentos
separados por seis meses, correspondientes a pacientes en seguimiento periddico en la
consulta de oncologia. Aunque se compararon valores de dolor en dos puntos
temporales, no se introdujo ninguna intervencién ni modificacién del nivel de ejercicio,
por lo que no se traté de un estudio longitudinal prospectivo, sino de un andlisis

retrospectivo con comparacién intraindividual.

Las pacientes incluidas practicaban ejercicio fisico regular segin consta en la historia
clinica al menos durante los seis meses previos a la segunda consulta analizada. El
objetivo era valorar si existia una variacion en la percepcién del dolor
musculoesquelético asociada a dicha practica habitual de ejercicio fisico (ver detalles en

Anexo |).

Al no contar con un grupo control de pacientes sedentarias, el presente estudio fue de

caracter exploratorio. En consecuencia, los resultados deben interpretarse como una
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asociacién observacional y no como una relacion causal entre ejercicio y mejora del

dolor.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes previamente diagnosticadas de cancer de mama luminal, en
estadios | y Il, en tratamiento con letrozol que acudian a revisiones periddicas cada seis
meses en la consulta de oncologia del Hospital Universitario Ruber Juan Bravo (82 planta,

edificio ubicado en la Calle Juan Bravo, 39).

Se analizé la variacion del dolor muscular y articular influida por la realizacion de
ejercicio fisico mediante la EVN (Escala Verbal Numérica), se realizé la diferencia entre
el valor de la EVN recogida en la primera consulta y la Ultima seis meses posteriores a la
primera, analizando si las diferencias eran estadisticamente significativas (ver detalles en

Anexo |).

Los datos del estudio que se emplearon fueron los recogidos en las historias clinicas

entre mayo de 2024 hasta el 15 de noviembre de 2024.

Criterios de inclusion
Mujeres diagnosticadas de cancer de mama tipo luminal que llevasen en tratamiento

con letrozol de 1 a 10 afnos.

Mujeres que presentaban dolor muscular y articular iniciado tras la introduccién del

letrozol.
Mujeres con cancer de mama tipo luminal en estadios | y Il.

Mujeres que realizaban ejercicio fisico equivalente a > 600 METs a la semana (18).

Criterios de exclusion

Mujeres con cancer de mama metastasico.
Mujeres que hubiesen recibido tratamiento quimioterapico.
Enfermedades reumatolégicas concomitantes.

Historia de dolor muscular y articular previo al inicio del tratamiento con letrozol.

10



Calculo del tamafio muestral
Aceptando un riesgo alfa del 5% (0,05) y una desviacidn estandar de 2,1, se considerd
como diferencia minima clinicamente relevante una disminucién de 1,6 puntos en la EVN

entre el momento inicial y a los seis meses de seguimiento.

Con estos pardmetros y una tasa de reposicion del 0%, se estimé necesario un minimo
de 14 sujetos para el objetivo principal. Para cumplir adecuadamente con los objetivos

secundarios, se amplié la muestra hasta un minimo de 30 pacientes.

Variables

Para el objetivo principal se cred una variable definida como la diferencia en la
puntuacion de la EVN entre su valor en la consulta inicial y su valor en la segunda
consulta, 6 meses posteriores a la primera. La EVN (Escala Verbal Numérica) consiste en
una escala que va del 0 al 10 siendo el 0 la ausencia de dolor y el 10 el maximo dolor

percibido.

Las variables secundarias incluyeron el peso en kg recogido tanto en la primera como en
la ultima consulta por lo que se realizd la variable diferencia midiendo su evolucion, el
tipo de ejercicio que realizaban, la duracidn del ejercicio en minutos/semana, el tiempo
que realizaban cada tipo de ejercicio a la semana y finalmente los METs-minuto a la
semana para poder estandarizar el ejercicio. También se afadieron la variable edad

(afos) y talla (centimetros) para describir la muestra. (Ver detalles en el Anexo Il)

Recogida de datos

La informacidn se obtuvo de una base de datos seudonomizada del Hospital
Universitario Ruber Juan Bravo elaborada a partir de las historias clinicas de pacientes
en tratamiento con letrozol y diagndstico de cancer de mama tipo luminal en estadios |
y Il. Esta informacién se almacend en un archivo Excel en el cual no figuraba informacién
gue permitiese la identificacién de las pacientes. Este archivo estaba ubicado en el

OneDrive corporativo.

Los datos se recogieron de forma retrospectiva, revisando las historias de las pacientes

en tratamiento con letrozol que realizan ejercicio fisico habitual.

11



La base de datos solo se usé en el ambito hospitalario sin posibilidad de impresion ni

exportacién fuera del sistema.

Analisis estadistico

El analisis se estructurd en dos fases: descriptivo y bivariado.

Analisis descriptivo

En este estudio las variables cualitativas (como tipo de ejercicio) se describieron
mediante frecuencias absolutas y relativas (%). Las variables cuantitativas (edad, talla,
peso, puntuacion EVN, actividad fisica en minutos/semana, METs-minutos/semana) se
expresaron como media + desviacidn estandar o como mediana y percentiles (p25-p50-

p75), segun la distribucién.

Analisis bivariado
Para medir la asociacién entre la realizacion de actividad deportiva (en METs-
minutos/semana) y la variacién en la EVN se empled el coeficiente de correlacion de

Spearman.

Para analizar la variacion en el peso entre la primera y uUltima consulta se empled la
prueba t de Student para muestras relacionadas, previamente se realizé la prueba de

normalidad (Shapiro-Wilk) para comprobar la semejanza a una distribuciéon normal.

Para analizar la variacién en la EVN entre la primera y ultima consulta se empleé la
prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas, dado que la
variable EVN diferencia no seguia una distribucién normal segun la prueba de Shapiro-

Wilk (p = 0.0026).

Para el andlisis de la relacion entre el tipo de ejercicio y la variacién en la EVN se llevd a

cabo la prueba de ANOVA.

Para realizar el analisis estadistico se empled el software JAMOVI. Se considerd la
existencia de diferencias estadisticamente significativas si el p-valor estaba por debajo

del error alfa de 0,05 (5%).

No se realizé analisis de sensibilidad ni multivariante debido al caracter exploratorio del

estudio y al tamafio muestral limitado (n = 30), lo que reduce la potencia para aplicar
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modelos ajustados sin riesgo de sobreajuste. No obstante, los analisis descriptivos y

bivariados empleados permiten responder adecuadamente a los objetivos planteados.

Aspectos éticos y legales
Se tratd de un estudio observacional, retrospectivo con riesgo nulo para los sujetos
participantes. Por ello, se solicitd al comité de ética exencidn de pedir el consentimiento

informado.

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe, con el

cédigo de referencia TFG_CEIM_24/72 (ver detalles en Anexo ll1).

La informacidn utilizada para la elaboracién del trabajo fue extraida de una base de datos
seudonimizada, en formato Excel, almacenada en el OneDrive corporativo del Hospital
Ruber Juan Bravo. Esta base de datos recogia unicamente las variables mencionadas
anteriormente y no contenia datos identificativos de las pacientes, garantizando asi su
anonimato y confidencialidad. Ademas, su uso quedé restringido al ambito hospitalario,

sin posibilidad de impresidn ni exportacidn a dispositivos externos.

El estudio se llevd a cabo en cumplimiento de las normativas éticas y legales vigentes en

materia de investigacion biomédica, incluyendo:

La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

El Informe Belmont.

El Convenio de Oviedo sobre Derechos Humanos y Biomedicina.

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica (21).

Asimismo, se respetd la legislacion europea y nacional en materia de proteccién de datos

personales, en particular:

e LaLley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y

garantia de los derechos digitales (22).

e ElReal Decreto 1720/2007, por el que se aprueba el reglamento de desarrollo de

la anterior ley.
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e La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informaciéon y

documentacidn clinica (23).

Resultados

Para la elaboracion de la base de datos se consultaron un total de 38 historias clinicas de
pacientes con cancer de mama luminal estadios | y Il, en tratamiento con letrozol durante
al menos un afio, que acudian a consultas de oncologia cada 6 meses, en el Hospital

Universitario Ruber Juan Bravo.

Se excluyeron 8 pacientes por los siguientes motivos: 2 habian sido previamente tratadas
con quimioterapia, 1 tomaba medicacién analgésica, 2 habian suspendido el tratamiento
con letrozol por intolerancia (pasando a exemestano) y 3 presentaban enfermedades

reumatoldgicas concomitantes.

Pacientes potencialmente
elegibles (cumplen criterios
de inclusion) N= 38

Excluidas por tratamiento
guimioterapico previo

N=2

Excluida por toma de
medicacion analgésica

N=1

Exclusion por cese de
tratamiento con letrozol

N=2

Exclusion por enfermedad
——| reumatoldgica concomitante

N=3

Pacientes totales

N =30

llustracion 3. Tamario de la muestra
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Descripcion de la muestra
La muestra final estuvo compuesta por 30 pacientes con edades comprendidas entre 50

y 79 afios con una media de edad de 64,07 afios (DE = 7,89).

Distribucién de edad de las participantes

——- Media: 62.73 afios

20

-
w

Porcentaje (%)

-
o

50 55 60 65 70 75
Edad (afos)

llustracion 4. Edad de las pacientes

La talla media fue de 162,4 (DE = 5,2) con valores entre 150y 172 cm.

El peso medio fue de 67,13 kg en la primera consulta y de 66,70 kg en la segunda, con
una diferencia media de -0,49 kg (IC 95 %: 0,08 — 0,90 kg). Esta diferencia resultd

estadisticamente significativa segln la prueba t de Student para muestras relacionadas

(p = 0,035).

Tabla 3. Descripcion de la variable peso

Desviacion
estandar

[ Pesol  [GEE 53 85 9,17
[Peso2 SR 52 85 8,97
0,49 5 1 1,10

Variable Minimo Maximo

Diferencia de peso evaluada con prueba t de Student para muestras relacionadas (p=

0,035; IC 95%: 0,08 — 0,90 kg)

Respecto al dolor, la puntuacién media de la EVN fue de 5,43 puntos (DE = 2,18) en la
primera consulta y de 4,17 puntos (DE = 2,12) en la segunda. La diferencia media fue de

-1,27 puntos (IC 95 %: 0,68 — 1,86), resultando estadisticamente significativa segun la
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prueba de Wilcoxon (p = 0,003), dado que la variable no seguia una distribucién normal

(Shapiro-Wilk: p = 0,0026).

Tabla 4. Descripcion de la variable EVN

Variable Desviacion
estandar

EVN 1 5,43 2,18
EVN 2 4,17 0 8 2,12
EVN diferencia &1y -5 4 1,57

Diferencia evaluada mediante la prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas (p=

0,003; IC 95%: 0,68 — 1,86 puntos)

Las pacientes realizaron ejercicio fisico una media de 4,74 dias por semana, con una
duraciéon media de 270 minutos semanales (DE = 108,65). El 50 % de las participantes

realizaba entre 180 y 315 minutos semanales.

Tabla 5. Descripcion de la variable actividad fisica

Desviacion
estandar

270 120 360 108,65
(min/semana)

1167,1 600 2541 563,61
minutos/semana

por semana

Duracidn del ejercicio en minutos/semana

Variable Minimo Maximo

700
600
500
400
300
200
100

llustracion 5. Duracidn del ejercicio

En términos de intensidad, la media METs-minutos/semana fue de 1167,1 (DE = 563,6)
con un rango entre 600y 2541. La distribucién no fue normal (Shapiro-Wilk: W = 0,848;
p < 0,001).
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METs-minutos/semana

25 100%
90%
20 80%
70%
15 60%
50%
10 40%
30%
5 4 20%
0 0%
(600, 1230] (1230, 1860] (1860, 2490] (2490, 3120]
llustracidn 6. Intensidad del ejercicio
Tabla 6. METs-minutos/semana
Estadistico Valor
Numero de casos (n) 30
Media () 1167
Mediana (p50) 948
Desviacion estandar (o) 564
Minimo 600
Maximo 2541
Percentil 25 (p25) 720
Percentil 75 (p75) 1399
Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk)
- Estadistico W 0.848
- Valor p <0.001

La distribucion de la variable METs-minutos/semana no se ajusta a una distribucion

normal segun la prueba de Shapiro-Wilk (p < 0.001)

El ejercicio mas frecuente fue caminar, practicado por 16 pacientes (53,3%). Otras

actividades incluyeron pilates, natacién, Bicicleta estatica, pesas y combinaciones de

varias modalidades.
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pilates + gimnasio [l
pilates + caminar + golf [l
pilates N
pesas [l
natacién |
cinta de correr + pesas |
caminar + tablas de ejercicioen casa [l
caminar + baile [l
caminar
bicicleta estatica + pilates

bicicleta estatica + caminar

aquagym + pilates

o
N
IS
)]
oo

10 12 14 16

llustracion 7. Tipo de ejercicio

Tabla 7. Frecuencias de cada tipo de ejercicio

Tipo de ejercicio Frecuencia Porcentaje del total
Aquagym + pilates 1 33 %
Bicicleta estatica + caminar 1 33%
Bicicleta estatica + pilates 1 33 %
Caminar 16 533 %
Caminar + baile 1 33 %
Caminar + tablas de 1 33%
ejercicio en casa

Cinta de correr + pesas 2 6,7 %
Natacion 2 6,7 %
Pesas 1 33 %
Pilates 2 6,7 %
Pilates + caminar + golf 1 33 %
Pilates + gimnasio 1 3,3 %

Objetivo principal

como una reduccion = 1,6 puntos en la EVN (14).

el de Irwin et al. (14).

estadistica segun la prueba de Wilcoxon (p = 0,003).
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El 43,3% de las pacientes (13 de 30) alcanzé una mejora clinica significativa definida

La prueba binomial exacta mostrd que esta proporcion fue estadisticamente significativa

(p =0,01;1C95 %: 26 % - 61 %), superando el 20 % estimado en estudios previos como

La diferencia media en la EVN fue de -1,27 puntos (IC 95%: 0,68 - 1,86), con significacion



No

llustracion 8. Porcentaje de pacientes con mejora clinica
Objetivos secundarios

Cambio entre el peso inicial y a los 6 meses

Se observé una disminucidon media de 0,49 kg entre la primera y la segunda consulta. La
diferencia fue significativa segun la prueba t de Student para muestras relacionadas (p =

0,035; IC 95%: 0,08 — 0,90 kg).

Cambio de peso tras 6 meses de seguimiento

70.0

69.5 6940 kg

Peso (kg)

Inicie

llustracion 9. Variacion en el peso

Relacion entre el tipo de ejercicio fisico y variacién en la EVN

Se compard la diferencia en la puntuacién de la EVN segun el tipo de ejercicio realizado.
La disminucion media fue de -1,63 puntos para quienes caminaron. La combinacién de
cinta de correr + pesas mostré una reduccion de -2 puntos, mientras que otras

actividades como pilates y natacién el descenso fue de -1 punto. Un caso mostré un
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aumento de 4 puntos en la EVN. El analisis de varianza (ANOVA) mostré diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0,035).

Variacién en EVN (post - pre)
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Tipo de ejercicio fisico

llustracion 10. Variacion de la EVN segun tipo de ejercicio

Relaciéon entre el METs-minutos/semana y variacién en la EVN

Se evalud la relacién entre la cantidad de ejercicio semanal, expresada en METs-

minutos/semana, y la diferencia en la EVN mediante el coeficiente de correlacién de

Spearman onteniéndose r = -0,15 (p = 0,435).

Estos resultados indican que no hubo una asociacion estadisticamente significativa entre

la cantidad de ejercicio semanal (en METs) y la variacion del dolor.
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llustracion 11. Relacién entre METs-minutos/semana y variacion EVN

Discusion

Los resultados de este estudio sugirieron que la practica regular de ejercicio fisico podria
estar asociada a una mejoria clinica en el dolor musculo-articular, medido mediante la
Escala Verbal Numérica (EVN), en mujeres con cancer de mama luminal en tratamiento

con letrozol.

Un 43.3% de las pacientes alcanzé una reduccién 2 1.6 puntos en la EVN (IC 95%: 26 -
61%), lo cual, segun el umbral clinico establecido, representa una mejora significativa. La
prueba binomial exacta confirmd que esta proporcidn supera de forma significativa el

valor esperado del 20% basado en estudios previos, como el de Irwin et al. (14).

Aunque no todas las participantes lograron el umbral de mejoria clinica, se observé una
disminucion media del dolor de 1,27 puntos en la EVN (IC 95 %: 0,68 — 1,86), lo cual
resulta relevante desde el punto de vista clinico. La prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas también evidencid una reduccion estadisticamente significativa en la
puntuacion de la EVN tras seis meses de ejercicio regular (p = 0,003), lo que respalda la

hipdtesis de una posible asociacidn entre ejercicio fisico y reduccidn del dolor.

Respecto a los objetivos secundarios, se observé una disminucién media de 0,49 kg en

el peso corporal entre la primera y la segunda consulta (p = 0,035). Aunque este cambio
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fue modesto, sugiere un posible efecto metabdlico del ejercicio, si bien no puede
descartarse la influencia de otros factores no controlados, como modificaciones

dietéticas o fluctuaciones fisioldgicas.

El analisis ANOVA evidencio que el tipo de ejercicio influye en la magnitud del cambio en
la EVN, siendo "caminar" el mas frecuente y asociado a mejorias moderadas, mientras
gue otros como "cinta de correr + pesas" mostraron mejorias mas pronunciadas. Sin
embargo, ni el tiempo dedicado al ejercicio (minutos/semana) ni su intensidad (METs) se

asociaron de manera estadisticamente significativa con la mejora en el dolor.

Comparando estos resultados con la bibliografia existente, el estudio de Irwin et al. de
2015 (14) demostré que un programa de ejercicio combinado durante 12 meses redujo
significativamente el dolor articular en mujeres con cancer de mama en tratamiento con
inhibidores de la aromatasa. En dicho estudio, se reportd una media de reduccién de 1,6
puntos en la escala del dolor, mientras que en nuestro estudio se observa una media de
mejora general cercana (1,27 puntos) y un porcentaje relevante de pacientes (43,3%)
alcanzando esa magnitud de mejora. Otros estudios, como los de Ligibel et al. (24) y
Cantarero-Villanueva et al. (25), también han documentado mejoras en sintomas
musculoarticulares y calidad de vida tras programas de ejercicio individualizado o

combinado con fisioterapia.

Este estudio refuerza esa evidencia, especialmente destacando el efecto beneficioso del
ejercicio aerébico moderado como intervencién factible y accesible. No obstante, a
diferencia de algunos ensayos controlados mas prolongados, el presente estudio no
encontré asociacion entre la cantidad de ejercicio (en tiempo o METs) y la respuesta en
dolor, lo que puede atribuirse a la duracidon del seguimiento o a las diferencias en

adherencia y modalidades de entrenamiento.

Limitaciones del estudio
Tamafio muestral reducido (n = 30), lo que limita la potencia estadistica y la

generalizacién de los hallazgos.

Ausencia de grupo control, lo que impide atribuir exclusivamente al ejercicio fisico la

mejoria observada.
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Seguimiento limitado a 6 meses, lo que podria ser insuficiente para observar efectos

sostenidos o cambios acumulativos.

Datos autodeclarados en algunas variables (como tipo o tiempo de ejercicio), lo que

puede introducir sesgos de recuerdo y de informacion.

Las pacientes que realizan ejercicio fisico pueden estar mas motivadas, tener mejor
percepcion de control sobre su salud o estar mas implicadas en su tratamiento, lo que

puede sesgar subjetivamente la evaluacion del dolor (efecto Hawthorne o placebo).

Fortalezas del estudio
Se utilizd un umbral clinicamente validado (reduccién 21,6 puntos en la EVN) para definir

la mejora, lo que confiere solidez clinica a los resultados obtenidos.

Uso combinado de andlisis estadisticos robustos, como la prueba binomial exacta,
ANOVA, prueba t de muestras apareadas y correlaciones, que refuerzan la validez de los

hallazgos.

Evaluacién de multiples dimensiones del ejercicio (tipo de ejercicio, duracién, intensidad
en METs, peso), lo que ofrece una visidn mdas completa de su posible efecto sobre el

dolor.

Aplicabilidad directa a la practica clinica, ya que se estudid una intervencion sencilla, no

farmacoldgica y replicable en contextos reales.

Poblacion especifica bien delimitada (mujeres con cancer de mama en tratamiento

hormonal), lo que facilita la extrapolacidn a perfiles clinicos similares.

Implicaciones en la practica clinica
Los resultados de este trabajo apoyan el uso del ejercicio fisico como estrategia no
farmacolégica eficaz para aliviar el dolor articular en pacientes con cancer de mama

tratadas con letrozol.

La identificacion de actividades aerdbicas moderadas como “caminar” como opcion
efectiva y accesible puede facilitar la prescripcion personalizada y realista en consulta,

especialmente en mujeres mayores o con comorbilidades.
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La integracidon de programas de ejercicio en el abordaje integral de estas pacientes puede
mejorar la adherencia al tratamiento hormonal, al reducir los efectos adversos

musculoarticulares que suelen ser causa de abandono.

La monitorizacién de la variacion en la EVN como medida de respuesta puede ser util

para valorar el impacto clinico del ejercicio sin requerir herramientas complejas.

Estos resultados, ademas de tener una aplicabilidad directa en la consulta oncoldgica, se
alinean con el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) numero 3: Salud y Bienestar, al
proponer una intervencién no farmacoldgica, segura, econdmica y accesible como el
ejercicio fisico. Fomentar la practica de actividad fisica en pacientes con cdncer de mama
no solo puede mejorar su calidad de vida y adherencia al tratamiento, sino también
contribuir a un enfoque sanitario mas sostenible, centrado en la promocidn de habitos

saludables (26).

Implicaciones para futuras investigaciones

En futuras investigaciones seria interesante realizar estudios con muestras mayores y
disefio aleatorizado controlado, establecer protocolos estandarizados de ejercicio con
seguimiento supervisado, evaluar efectos a largo plazo y su relacidn con otros desenlaces
clinicos (adherencia al tratamiento, calidad de vida, funcionalidad). También se podrian
incluir variables psicoldgicas y de calidad de vida como parte de los criterios de

evaluacion.

Ademas, seria interesante la aplicacidon de modelos de regresidn lineal o logistica para
analizar qué variables actuan como predictores independientes de la respuesta clinica,
permitiendo ajustar por posibles factores de confusién y mejorar la precisién de las

recomendaciones terapéuticas.

Conclusiones
El 43,3 % de las pacientes presentd una disminucién igual o superior a 1,6 puntos en la
Escala Verbal Numérica (EVN) tras seis meses de ejercicio fisico, cumpliendo el criterio

de mejora clinica establecido en el objetivo principal.

Se observo una disminucion estadisticamente significativa en el peso corporal medio
entre la primera y la segunda consulta.
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Se encontré una asociacion significativa entre el tipo de ejercicio fisico y la magnitud de

la diferencia en la EVN.

No se hallé una relacién significativa entre la mejora del dolor y la duracidn del ejercicio

en minutos semanales ni con la intensidad medida en METs-minuto/semana.
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Anexos

Anexo |

Medimos el dolor mediante la EVN (escala verbal numérica de 0-10 donde 0 es ausencia
de dolory 10 el maximo dolor) dato que aportan las pacientes en las consultas sucesivas
que tienen cada 6 meses. Recogemos los datos del dolor experimentado en la realizacion
de las actividades cotidianas.

El paciente puntda su dolor del 0 al 10, siendo 0 ausencia de dolor y 10 el peor
dolor imaginable.

0 1 2 3 4 5 6 7 9 9 10
T I N I N N Y N R
1 1 | |
t ot t ot t ot t

Sin dolor Suave Dolor moderado Dalor intensa

En una escala de 0 a 10, écuanto dolor experimentas al realizar actividades cotidianas, como
caminar, comer o levantarte de la cama?
(Elige un nimero del 0 al 10)

Respuesta:

Anexo |l
Principal Descripcion Tipo de variable \
EVN (ver anexo I) Diferencia entre el resultado = Cuantitativa

en la EVN entre el momento
inicial y los 6 meses
posteriores

Secundarias - |

Peso en kg Recogido en la primera y Cuantitativa
ultima consulta.
Tipo de ejercicio Pilates, yoga, natacion... Cualitativa
Duracion del ejercicio en Cuantitativa
minutos
Tiempo de ejercicio/tipo de Cualitativa/cuantitativa
ejercicio
METs (ver anexo 1V) Valor para medir Cuantitativa

objetivamente el ejercicio
que se realiza (19,20)

Edad Cuantitativa
Talla en cm Cuantitativa
Anexo |l
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Anexo IV

METs (Metabolic Equivalent of Task). La evidencia cientifica existente en la actualidad
indica que es a partir de 150min (2h y media) de actividad aerdbica moderada (entre 3
y 6 Mets de intensidad) a la semana o al menos 75 minutos semanales de actividad fisica
aerdbica intensa (mas de 6 Mets) cuando empiezan los efectos beneficiosos para la
salud. Se evalia tomando el nimero de minutos que la paciente realiza una actividad
fisica, el tipo de actividad fisica y se calculan los METs con una tabla estandarizada que

tiene en cuenta el peso. (19, 20)

Energia consumida (kecal/min) = MET x peso corporal (kg) x 3.5/200

MET: valor asociado a la actividad fisica que realiza

3,5: consumo de oxigeno en mililitros por minuto en reposo
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200: es una constante para convertir el gasto de energia en kilocalorias

Férmula para el Calculo del VO2 en Reposo:

V02 en reposo (ml/min) = 3.5 x peso corporal (kg)

Actividad Fisica METs
Actividades Aerdbicas

Caminar lento (2 km/h) Aerdbica 2.0
Caminar moderado (4 km/h) Aerdbica 3.8
Caminar rapido (6 km/h) Aerdbica 4.3
Correr (8 km/h, suave) Aerdbica 8.0
Correr (10 km/h, moderado) Aerdbica 9.8
Correr (12 km/h, rapido) Aerdbica 11.0
Nadar (moderado) Aerdbica 6.0
Nadar (intenso) Aerdbica 9.8
Bicicleta estatica (moderada) Aerdbica 4.0
Bicicleta estatica (intensa) Aerdbica 8.0
Bailar (danza aerdbica) Aerdbica 5.0

Actividades Anaerdbicas

Levantamiento de pesas (ligero) Anaerdbica 3.0
Levantamiento de pesas (moderado) Anaerdbica 5.0
Levantamiento de pesas (intenso) Anaerdbica 6.0
Sprints (correr a maxima velocidad) Anaerébica 12.0
Saltar la cuerda (intensidad alta) Anaerdbica 12.0

HIT (entrenamiento en intervalos de alta intensidad) Anaerdbica 12.0
Remo (intensidad alta) Anaerdbica 12.0

Otros Ejemplos Combinados

Futbol (jugar, intensidad moderada) Mixto 7.0
Futbol (jugar, intensidad alta) Mixto 10.0
Baloncesto (jugando) Mixto 8.0
Voleibol (jugando, intensidad alta) Mixto 8.0
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