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RESUMEN

Introduccién: Los tratamientos involucrados en erradicar el cancer de mama permiten alargar la
esperanza de vida de las mujeres, pero causan complicaciones cardio metabdlicos en las
supervivientes. Estas complicaciones varian segun el tratamiento utilizado pero la mayoria causan
sindrome metabdlico, diabetes mellitus de tipo 2, insuficiencia cardiaca congestiva, asi como la
isquemia miocardica. Puesto que estas complicaciones implican una inflamacién sistémica y una
cardiotoxicidad, algunos estudios han mostrado resultados positivos en las pacientes sometidas a
quimioterapia que seguian una dieta basada en un patrén de alimentacién Mediterranea disminuyendo

un 18% la incidencia de eventos cardiovasculares.

La estrategia de intervencion de la dieta Mediterranea pretende disminuir las complicaciones a largo
plazo de los tratamientos contra el cancer de mama a través de sus componentes caracteristicos como;
una alimentacién equilibrada y basada en mayor parte en el consumo de fibra y proteinas vegetales,
reduciendo el consumo de carne roja, asi como aumentar compuestos como los acidos grasos omega
3 y omega 6.

Objetivo: Evaluar el impacto de una intervencién con una dieta Mediterranea en la disminucion de los
factores cardio metabdlico en mujeres supervivientes de cancer de mama a través de un grupo

intervencion y un grupo control.

Metodologia: Ensayo clinico de caracter prospectivo, experimental de intervencion y aleatorizacion
controlada basado en una intervencion nutricional con un Grupo A (intervencion) que recibira una dieta
con patron de dieta Mediterranea durante y sera monitoreado durante 24 meses. Por otro lado, el
Grupo B (control) seguira unas recomendaciones especificas de una dieta saludable y se monitoreara

24 meses.

Palabras clave: supervivientes, cancer de mama, estado nufricional, intervencion dietética,

intervencion nutricional.
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ABSTRACT

Introduction: The treatments involved in treating breast cancer extend women's life expectancy, but
they cause cardiometabolic complications in survivors. These complications vary depending on the
treatment used, but most cause metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, congestive heart failure,
and myocardial ischemia. Since these complications involve systemic inflammation and cardiotoxicity,
some studies have shown positive results, decreasing the incidence of cardiovascular events by 18%

in patients undergoing chemotherapy who followed a diet based on Mediterranean eating pattem.

The intervention strategy of the Mediterranean diet aims to reduce the long-term complications of breast
cancer treatments through its characteristic components, such as a balanced diet based mainly on
fibber and vegetable proteins, reducing the consumption of red meat, and increasing compounds such
as omega-3 and omega-6 fatty acids.

Objective: Evaluate the impact of a Mediterranean diet intervention on reducing cardiometabolic
factors in women who survived breast cancer using an intervention group and control group.

1
Methodology: Prospective, experimental, randomized, controlled clinical trigl based on a nutritional
intervention, Group A (intervention) will receive a Mediterranean diet pattern and will be monitored for
24 months. Group B (control) will follow specific recommendations for a healthy diet and will be

monitored for 24 months.

Keywords: survivors, breast cancer, nutritional status, dietary intervention, nutritional intervention.
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1. Marco tedrico

El cancer de gpama consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada de células del epitelio
glandular que degeneran y se transforman en células tumorales(1). Las células del cancer de mama
pueden diseminarse a través de los vasos linfaticos o de la sangre y llegar aatras lugares partes del
cuerpo organismo, ahi pueden adherirse a otros tejidos formando neoplasias(2).

1.1 Epidemiologia del cancer de mama

Taly como infurmaObservatorio Global del Cancer (GCO) en el afio 2022, se produjo una jgcidencia
del 22,7 % de cancer en mujeres de 45 a 85 afios en Europa, ocupando el primer lugar (3).§e estima
que para el afio 2040 aumente en un 33,8%. Siendo ademas, el tipo de tumor con mas muertes
asociadas (14,7%), seguido del cancer colorrectal (14,6%), el cancer de utero (9,8%), el cancer de

higado (5,7%) y el cancer de estdmago (5,6%) (4).

En Espafia, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) estima que en el afio 2024 la
incidencia de cancer de mama fue de un 34.750, un 28,9% sobre el total de canceres en las mujeres.

En 2025 se estima que se registraran 37.682 nuevos casos de cancer de mama (2).

Los avances médicos han aumemado probabilidad de supervivencia del cancer de mama gracias a
la detecci6n precoz y el tratamiento, aumentando asi, la supervivencia a 5 afios a casi el 90% entre
las pacientes diagnosticadas con enfermedad localizada y regional. Aun asi, numerosos articulos
refieren que muchas mujeres tienen sobrepeso u obesidad en el diagndstico, lo que indica que ya
tienen un alto riesgo de comorbilidades relacionadas con la obesidad, como la diabetes mellitus tipo 2,
la hipertension arterial u otras enfermedades cardiovasculares. Ademas, estas (ltimas se asocian
también al fratamiento adyuvante para la erradicacion del cancer de mama. Los pacientes que ganan
mas de un 10% del peso corporal después del diagndstico pueden tener un mayor riesgo de mortalidad
en contra aquellos que ganan un peso moderado (por debajo del 10%) (5).

1.2 Tratamientos para el cancer de mama y estado nutricional

1
El objetivo de los tratamientos del cancer de mama es obtener la mayor tasa de curaciones de la

patologia, causando la menor cantidad de efectos adversos (6).

El abordaje terapéutico se basa en diversas terapias que se dividen en diferentes grupos; los
tratamientos loco-regionales que pueden ser a través de cirugia o radioterapia en funcién del tipo de
cancer, y conservaran mas o menos tejido mamario. Por otro lado, existen diferentes tratamientos mas

sistémicos que se hacen a través de quimioterapia o hormonoterapia (7).

Los tratamientos del cancer de mama se planifican en relacion con el estadio de la enfermedad y en
muchas ocasiones se combinan varios. Los tratamientos provocan en su mayoria un incremento de
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peso del 2,5 a 6 kg y se asocia al incremento de masa grasa, que, como fuente de estrégenos,
promueve el crecimiento tumoral (9). Este aumento de masa grasa puede ser causado por un desorden
hormonal que provoca la enfermedad o debido al estrés y/o depresién que provoca la enfermedad y
muchas pacientes lo canalizan ingiriendo alimentos altos en grasas y/o azucares. En ambos casos es
necesario un correcto manejo de la ingesta para mantener run buen estado nutricional adecuado (10).
Ademas, en muchos casos también se pierde tejido magro provocado por el mal estar y una
disminucién de la actividad fisica pudiendo conducir a una obesidad sarcopénica (9,10).

Sumado a esto se afaden los efectos secundarios provocados por los tratamientos ya que dificultan
la ingesta y aumentan la probabilidad de anorexia. El tratamiento oncolégico puede causar numerosos
efectos secundarios como diarrea, sequedad bucal o cambios en el gusto (11).

1.3 Efectos cardio metabolicos de los tratamientos para el cancer de mama

Los tratamientos mencionados anteriormente han demostrado ser efectivos para erradicar el cancer
de mama mejorando asi la esperanza de vida. Pero, aun asi, existen numerosos efectos cardio-
metabdlicos derivados de dichas terapias. Diferentes estudios han evaluado estas complicaciones en

supervivientes de cancer de mama.

Los supervivientes de cancer de mama tienen un mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en
comparacion con la poblacion general. Ademas, |a incidencia de dislipemia es de un 22% superior si
los canceres de mama fueron son tratados con quimioterapia y radioterapia mientras que el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 puede llegar a incrementar un 27% mas en los pacientes con terapia
hormonal(12).

Por ofra parte, el riesgo cardiovascular con tratamiento de antraciclinas y trastuzumab incrementa
aumentando la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva. De hecho, en un estudio, el grupo
tratado con antraciclinas incrementé el riesgo de insuficiencia cardiaca pero cuando se combinaba
este farmaco con trastuzumab el riesgo aumentaba aun mas. Ademas, el tratamiento con trastuzumab

aumentaba un 24% prevalencia de isquemia miocardica en pacientes de 65 afios (13).

Finalmente, otro estudio arﬁizﬂ la incidencia de hipertensién arterial y diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes supervivientes de cancer de mama y se concluyo que los pacientes presentaban una mayor
incidencia en comparacion con el grupo control. Ademas, encontraron una asociacion con el
tratamiento ya que las mujeres supervivientes de cancer presentaban obesidad y sobre peso después
del tratamiento en comparacién con el grupo control (14).
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1.4 Importancia de la Dieta Mediterranea en la salud cardio-metabalica

La dieta Mediterranea ha sido ampliamente reconocida por sus beneficios cardio-metabdlicos,
especialmente por su influencig.en la regulacion de los lipidos sanguineos y la resistencia a la insulina.
Su patron alimentario estd caracterizado por un alt nsumo de grasas beneficiosas, fibra,
antioxidantes y compuestos bioactivos que contribuyen a la prevencién y control de las enfermedades
cardiovasculares, la obesidad y la diabetes tipo 2. Esta dieta aporta un perfil lipidico adecuado por la
presencia de acidos grasos monoinsaturados principalmente del aceite de oliva y acidos grasos

poliinsaturados omega 3 provenientes principalmente de los pescados azules (14).

Numerosos estudios como el PREDIMED, han demostrado que la adherencia a este patron dietético
reduce significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, como infarto agudo de

miocardio y accidente cerebrovascular (15).

1.5 Estado actual de los factores cardio-metabdlicos en supervivientes de cancer de mama y la

implicacion de la Dieta Mediterranea

En la actualidad, no hay ningun estudio que valore de manera exhaustiva los beneficios de la Dieta

Mediterranea (DM) en las supervivientes de cancer mama con enfermedades cardio-metabdlicas.

Las investigaciones cientificas encontradas en la ac‘tualidﬁ son las siguientes: el estudio SETA de
Nefrati et al. en 2021 fue un estudio transversal que evalud la adherencia a la dieta Mediterranea y los
niveles de lipidos plasmaticos. Los resultados concluyeron que este tipo de dieta se asociaba
significativamente con niveles mas altos de B-caroteno y licopeno, y con niveles mas bajos de proteina
C reactiva y factor de necrosis tumoral alfa. Los hallazgos mostraron una mejora de la inflamacién
sistémica y antioxidante en este tipo de poblacion (16).

Otra investigacién de Stepherson et al. en 2024, en relacién con la nutricién y la cardiotoxicidad en el
tratamiento del cancer de mama destaca que los suplementos de los acidos grasos omega-3 redujeron
significativargente los niveles de troponina | en un 22% en pacientes sometidas a quimioterapia.
Ademas, la adherencia a la DM se asoci6 a una disminucién del 18% en la incidencia de eventos
cardiovasculares (17).

En conclusion, la evidencia actual evalua el efecto positivo de la DM a nivel cardiovascular, asi como
una mejora de la inflamacidn sistematica pero falta evaluar otros factores como la hipertensién arterial,
la glucemia y la resistencia a la insulina, de aqui la relevancia de este trabajo.
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1.6 Justificacion del estudio

El cancer de mama es una de las neoplasias mas prevalentes a nivel mundial, y en la actualidad
gracias a |a deteccion precoz y a la evolucion de los tratamientos, la tasa de supervivencia del cancer
de mama ha aumentado de manera significativa. En contraposicion, las mujeres supervivientes tienen
una mayor prevalencia de desarrollar comorbilidades como alteraciones metabdlicas, hipertension
arterial, dislipemia, resistencia a la insulina, asi como diabetes mellitus 2. Este fenémeno es debido a
factores como el tratamiento oncoldgico, el aumento de peso después del diagndstico y los cambios

hormonales asociados.

Muiltiples estudios han demostrado el beneficio de la dieta Mediterrédnea en la prevencién y control de
enfermedades cardio-metabolicas gracias a las caracteristicas de este patron dietético. No obstante,
la evidencia especifica es limitada en cuanto al beneficio de la dieta Mediterranea en mujeres
supervivientes de cancer de mama, lo que justifica la necesidad de futuras investigaciones en esta

poblacion,

Este trabajo busca analizar la relacion positiva entre la adherencia a la dieta Mediterranea y la
presencia de factores de riesgo cardio metabélico en mujeres que han supervivientes de la neoplasia
de mama, con el objetivo de proporcionar informacién clave para proporcionar estrategias dietéticas
que mejoren la calidad de vida de estas pacientes y reducir asi las complicaciones a largo plazo.
Mediante la identificacién de patrones dietéticos especificos y beneficiosos se permitira fundamentar
futuras intervenciones nutricionales personalizadas que mejoraran el pronéstico de esta poblacion.

2. Objetivos del estudio y pregunta de investigacion

2.1 Pregunta de investigacion

En mujeres supervivientes de cancer de mama, ¢la dieta mediterranea es un factor protector en el
desarrollo de la enfermedad cardio metabdlica?

2.2 Objetivo general
« Conocer la relacion entre la dieta Mediterrénea y los factores cardio-metabdlicos en mujeres

supervivientes de cancer de mama.
2.3 Objetivos especificos

« |dentificar la adherencia a la dieta Mediterranea del grupo de mujeres supervivientes de cancer

de mama.
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* Analizar el impacto de la introduccion de la dieta Mediterranea en la calidad de vida de las
supervivientes de cancer de mama.

« Determinar la influencia entre los patrones alimentarios de la dieta Mediterranea y los factores
cardio-metabolicos: Hipertension arterial, glucemia, perfil lipidico (LDL, HDL v triglicéridos) asi
como resistencia a la insulina. Objetivos de desarrollo sostenible (ODS): Promover habitos
alimentarios sostenibles basados en la dieta Mediterranea que contribuye a mejorar la salud a
largo plazo (ODS 3: Salud y bienestar) y fomentar practicas de consumo responsable en
mujeres supervivientes de cancer de mama (ODS 12: Produccién y consumo responsable).

3. Disefio y metodologia

3.1 Diserio del estudio

El presente trabajo es un ensayo clinico prospectivo, experimental de intervencion y aleatorizacién
controlada basado en una intervencién nutricional con un grupo tratado con un patrén de dieta
Mediterranea en pacientes supervivientes de cancer de mama.

3.2 Ambito de realizacion

El estudio se realizard en mujeres supervivientes de cancer de mama con tratamiento finalizado que
hayan sido atendidas en el Hospital 12 de Octubre y/o que hayan tenido soporte por la ASCAMA (La
division de cancer de mama y ginecoldgico de GEPAC para la Comunidad de Madrid). Las mujeres
seleccionadas deben haber tenido un diagnéstico previo de cancer de mama mediante biopsia y

finalizacién de fratamiento quimioterapéutico o radioterapia.
3.3 Poblacién y muestra

En este estudio piloto se utilizara un muestreo de conveniencia, seleccionando con edades
comprendidas entre 18 y 80 afios, supervivientes de cancer de mama y confirmacion de tratamiento
de quimioterapéutico. La poblacién habréa sido atendida en el Hospital 12 de Octubre y enla ASCAMA.
Previa a su participacion, los pacientes deberan cumplir con los criterios de inclusion y no presentar
ninguno de los criterios de exclusion, detallados posteriormente. Los pacientes deberan firmar un
consentimiento informado vy recibir la hoja informativa.

La poblacion se dividira en dos grupos:

- Grupo A. Sera en grupo de intervencion a través de la administracién de la dieta Mediterranea.

- Grupo B. Sera el grupo control con una dieta saludable “general”.

El objetivo del estudio es valorar la viabilidad de la intervencion de los efectos cardio-metabdlicos de

la dieta Mediterranea en las supervivientes de cancer de mama en comparacion con un grupo control
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que recibira unas recomendaciones de dieta saludable general. La finalidad sera obtener estimaciones

preliminares de desviacion y efecto estandar para planificar un futuro estudio definitivo.

El tamafio muestral se estima de 30 participantes por grupo para poder establecer conclusiones

clinicamente relevantes.

3.4 Criterios de seleccion

* Los criterios de inclusion seran:

Mujeres supervivientes de cancer de mama en remision completa (minimo 6 meses post-
tratamiento) con confirmacién médica.

Edad entre 18 y 80 afios.

Sin diagnéstico previo a la neoplasia de mama, de enfermedad cardio-metabdlica establecida,
incluyendo: diabetes mellitus 2, infarto agudo de miocardio, hipertension arterial, obesidad o
sobrepeso, dislipemias y accidente cerebro vascular isquémico.

No seguir una dieta Mediterranea estricta que indique adherencia a esta, con una puntuacion
superior a 9 en el “estionario PREDIMED.

Haber aceptado y firmado el consentimiento informado (Cl).

* Los criterios de exclusion seran:
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Recurrencia o metastasis activa de cancer de mama, o en remision del cancer de mama des
de hace menos de 6 meses.

Pacientes que consuman algun tipo de dieta alimentaria especifica o alguna restriccién que
impida seguir el tratamiggto mediante dieta Mediterranea.

Pacientes que antes del tratamiento del cancer de mama ya padecian algun tipo de enfermedad
cardio-metabédlica.

Uso de algin tipo de medicacion que pueda alterar los lipidos o la glucosa en sangre.
Pacientes con datos incompletos o insuficientes para el analisis.

Pacientes con algun tipo de cirugia bariatrica o cualquier procedimiento intestinal que impida la
absorcién de ciertos nutrientes.

Pacientes que se encuentren actualmente en tratamiento con quimioterapia o radioterapia o
terapia bioldgica activa que pueda interferir con los resultados del estudio.

Pacientes con enfermedades metabdlicas graves como Sindrome de Cushing, hipertiroidismo
o hipotiroidismo no controlados.

Pacientes con alergias o intolerancias alimentarias a ciertos alimentos de la Dieta Mediterranea
(legumbres, frutos secos, pescado).
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3.5 Tecnicas de recoleccion de datos

La recopilacion de los datos tendra lugar en diferentes momentos de la intervencién paga poder medir
la evolucién adecuada de los pacientes. Se realizard cada 3 meses un seguimiento para evaluar la
adherencia al tratamiento (dieta Mediterranea) y cada 6 meses una evaluacion de los parametros
analiticos y antropométricos para evaluar la evolucion de la mejora cardio-metabdlica de las pacientes.
La primera medicion de las pacientes sera 2 semanas antes de empezar con la intervencion. Estas
mediciones permitiran conocer la situacion basal que presenta la paciente antes de empezar la pre-
habilitacion y recibir el tratamiento dietético. Los parametros se analizaran agies del inicio del
tratamiento durante y después para valorar las posibles modificaciones de estos. A continuacion, se
muestran los datos que sera necesario recolectar para el posterior andlisis de los resultados.

Tabla 1. Recogida de datos.

2 semanas M
Datos Método Pre-
GREreameta 3 /6|9 |12|15|18 21|24
Sexo X
Edad -
B mIGnTo Historia clinica .
oncoldgico
pheencie 2| Cuestonar .
' PREDIMED X X X X
Alimentacion Registro 3 dias + .
Software Dietopro X | x| x| x | x| x| x|x
EORJE QLQ-BR23
(European
. . Organization for
Calidad de vida Reaearchand X X
Treatment of Cancer
Peso corporal x
Bascula de X (X X X | X X X|X
Composicion Bioimpedandia
corporal foimp ! X
X | x| x| x| x| x| x|x
Telle Estadiémetro X
Cinta métrica
Obesidad abdominal extensible . -
+ féormula relacion X
cintura/cadera
T ; ; Esfigmomandémetro
Hipertension arterial digital validado X X X X X
Hemoglobina . . . .
glucosilada (HbA1c) X
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Colesterol (total,
LDL, HDL) Analisis bioquimico X X X X X
mediante muestra de

Triglicéridos sangre en ayunas . . " " M
Proteina C reactiva

e interleucina - X X X X
Albumina - - . . -
IL-1 B, IL-6, TNF-a - - . - -

3.6 Definicion de las variables

Las variables del estudio son las que se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 2. Variables independientes.

Variables Unidad Método de medida
Metastasis o recidiva de un Siono
cancer Historia clinica
Edad afos
Tratamiento oncoldgico quimioterapia radioterapia o
cirugia

Registro cumplimiento de las pautas

Adherencia a la dieta
Mediterranea

Baja o alta

Cuestionario PREDIMED

Alimentacion oral

Frecuencia de alimentos

Registro 3 dias + Software
Dietopro

Tabla 3: Variables dependientes.

Variables

Unidad

Método de medida

Peso corporal

kg

Composicion corporal

% masa magra y masa grasa

Bascula de bioimpedancia

Obesidad abdominal

Calculo de cintura/cadera en
unidad de cm

Cinta métrica

1
3.7 Descripcién de la intervencion

La intervencion se llevara a cabo, en el grupo A durante dos afios para poder evaluar la adherencia a

la dieta Mediterranea y sus efectos a nivel cardio-metabdlico. El tratamiento de los pacientes se dividira
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en tres fases: la fase de condicionamiento del tratamiento, la fase de seguimiento de la adherencia,

asi como analisis de parametros bioquimicos y finalmente la fase de intervencion postratamiento.

Fase de condicionamiento post tratamiento dietético:

En primer lugar, se evaluara el tratamiento oncolégico realizado anteriormente y la adherencia a la
dieta Mediterranea mediante el cuestionario PREDIMED (Anexo 1).

Una vez los pacientes sean admitidos, seran clasificados de forma aleatoria dentro de los grupos A y
B. Los pacientes del grupo A formaran parte de aquellos pacientes a los que se les proporcionara
educacion nutricional a traves de recomendaciones (Anexo 2) sobre la dieta Mediterranea, asi como
un menu con las caracteristicas de este tipo de alimentacién (Anexo 3). Este grupo sera seguido para
estudiar su evolucidon a lo largo del estudio. En cambio, al grupo B se le proporcionaran las
recomendaciones de frecuencia de alimentos (tabla 4 y 5), asi como unas recomendaciones basicas

sobre una dieta saludable (Anexo 5).

Tanto en al grupo A, como en al grupo B, se les hara un cuestionario sobre la calidad de vida antes de
iniciar las pautas alimentarias, para estudiar su evolucion. También, un nutricionista realizara una
valoracion de los requerimientos nutricionales a través del registro 24h para adaptar la frecuencia de
alimentos a los pacientes y conseguir una mejor adherencia.

El programa nutricional empezara proporcionando el material de soporte nombrado anteriormente, 2
semanas antes del comienzo de las dietas especificas de cada grupo.

Fase de sequimiento de la adherencia a la dieta y de los pardmetros bioguimicos:

Se realizara un registro de 24 h cada 3 meses con el cuestionario PREDIMED. El registro permitira
reajustar las pautas a los individuos. Por otro lado, para valorar las mejoras a nivel cardio-metabdlico
se procedera a realizar analiticas bioquimicas con los parametros de la tabla 1, acompafiados de una
bioimpedancia cada 3 meses. También, se haran mediciones de obesidad abdominal cada 12 meses.
Con todas estas mediciones y resultados se podra observar como evoluciona el riesgo cardio-
metabdlico de los individuos.

Fase posterior a la intervencion:

Esta fase empezara cuando hayan transcurrido 22 meses des el inicio del tratamiento en los dos
grupos. En este punto se dejara que las participantes mantengan la dieta auténomamente durante dos
meses (24 meses desde inicio del estudio) sin supervision por parte del nutricionista. Pasado este
tiempo, se valorara si se ha mantenido la adherencia mediante un registro de 24h y se realizara el

cuestionario de Calidad de vida para analizar su repercusién en la vida cotidiana. Finalmente, se
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tomaran mediciones antropomeétricas, bioquimicas y de bioimpedancia que se contrastaran con todos
los seguimientos periddicos anteriores para ver la evolucion general de los pacientes, asi como las
mejoras a nivel cardio-metabdlico.

La figura 1 muestra el seguimiento y desarrollo del estudio de los dos grupos:

( RESUMEN DESCRIPCION PROYECTO ) D

Paciente con dieta
S )t Mediterranea Adherencia con_J
& Seguimiento Cuestionario

| adherenciaala f PREDIMED y
| dieta bioimpedancia ||
[e] cada 3 meses. .

| ) Paciente con dieta
Saludable (grupo ‘
control)

Seguimiento de
parametros
bioquimicos cada
6 meses

e a

Final de la
intervencion a los 22
meses

vida + valoracion de la
mejora del riesgo
cardiometabslico

‘Cuestionarios de calidad de ﬂ‘

PREDIMED sclo enel grupo
de intervencin para valorar
el mantenimiento de la
adherenca

Figura 1: Desarrollo de la intervencion. Elaboracion propia.

3.8 Procedimientos éticos

Este estudio se realizara siguiendo los principios éticos de la declaracion del Helsinki. Todas las fases
del estudio serén presentadas y aprohgdas por el comité ético antes del comienzo. Todas las practicas
clinicas se llevaran a cabo siguiendo el codigo deontolégico de la profesion.

Una vez sehaya aprobado, se les explicara a los participantes de manera escrita y verbal el objetivo
del estudio y las fases de la intervencién, asi como los beneficios y la posihilidad de revocacion de la
participacion al estudio. Una vez aclarado todo lo referido anteriormente se les pedira que firmen el

Consentimiento Informado (Cl) para poder participar en el estudio.

1
Durante la aleawizacit’m de los individuos en los grupos de estudio se asegurara que haya un doble
ciego. Ademas, se respetara la intimidad y la confidenciglidad de los datos desde el inicio hasta el final
de la intervencion y el posterior andlisis de los datos. Los criterios de inclusion y exclusién se basan
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unicamente en criterios clinicos y no en ninguna discriminacién especifica. El estudio de intervencién

asegura que las dietas y patrones dietéticos utilizados no provocaran ningun perjuicio a los

participantes. Finalmente, los participantes podran tener acceso a los resultados obtenidos del estudio.

3.9 Definicion de los tipos de dietas

3.9.1 Caracteristicas de la dieta Mediterranea:

3

Tabla 4: Caracteristicas nutricionales de la intervencion basada en la piramide de la dieta mediterranea

proporcionada por “La Fundacién Dieta Mediterranea.”

GRUPQ A: Intervencién
Frecuencia Grupo de alimentos Recomendaciones
alimentos
Frutas y verduras Frutas (1-2 raciones)
Comidas Verduras (>2 raciones)
principal
Aceite de oliva virgen extra 1-2 raciones
Cereales (pan, arroz, pasta, Preferibles integrales (1-2 raciones)
cuscus...)
Lacteos (bajos engrasa) 2 raciones
Frutos secos, semillas, aceitunas 1-2 raciones
Cada dia Hierbas y especias Todas las especias para dar sabor
menos la sal afiadida.
Agua e infusiones Consumo diario recomendado
Patatas < 3 raciones
Carnes Carne blanca (2 raciones)
Huevos Carne roja (<2 raciones)
Semanal Carnes procesadas (<1 racion)
Huevos (2-4 raciones)
Pescado y marisco > 2 raciones
Legumbres > 2 raciones
Ocasionalmente | Dulces < 2 raciones
Opcional Vino Con moderacion y respetando las
costumbres.
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3.9.2 Caracteristicas de una dieta saludable para el grupo control:

Tabla 5. Bases de una alimentacion saludable. Fuente: Sociedad Espariola de Nutricion Comunitaria.

GRUPQ B: Control
Grupos ge alimentos Frecuencia recomendada
Patatas, arroz, pan, pan 4-6 raciones al dia
integral y pasta (formas integrales)
Verduras y hortalizas 2 2 raciones al dia
Frutas = 3 raciones al dia
Aceite de oliva 3-6 raciones al dia
Leche y derivados 2-3 raciones al dia
Pescados 3-4 raciones al dia
Cames magras, aves y huevos 3-4 raciones de cada a las semana. Alterar
SuU consumo.
Legumbres 2-4 raciones a la semana
Frutos secos 3-7 raciones a la semana
Embutidos y carnes grasas
Mantequilla, margarina y bolleria Ocasional y moderado
Dulces, snacks, refrescos
Cerveza o vino Consumo opcional y moderado en adultos.
Agua de bebida 4-8 raciones al dia

3.10 Instrumentos de medicion

Tabla 6: Instrumentos de medicion con sus unidades y métodos correspondientes. Elaboracion

propia.

Parametros Unidades Métodos de medida

Variables dependientes

Peso corporal kg
Composicion corporal: Bascula de bioimpedancia
Masa libre de grasa %
Masa grasa
Perimetro de cintura/cadera cm Cinta métrica y férmula de cintura/cadera
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Parametros inflamacién sistémica:

PCR mg/dL
Andlisis de sangre
Albdmina glL
IL-1 B, IL-6, TNF-a pg/ml

Parametros riesgo cardiovascular:

Hemoglobina glicosilada mmal/mol
Analisis de sangre

Colesterol (fotal, LDL, HDL) mg/dL

Triglicéridos mg/dL
Presion arterial mmHg Esfigmomanometro digital validado
Valoracion riesgo Bajo,
cardiovascular moderado, SCORE de riesgo cardiovascular
alto, muy
alto

Variables independientes

Valoracién estado nutricional:

Cuestionario PREDIMED Puntuacion Preguntas sobre adherencia dieta mediterranea
de 1-14
Tipo de tratamiento
oncologico anterior Historia clinica- Cuestionario cualitativo
Sexo Mujer
Alimentacion oral Adherencia
aladieta Registro dietético de 3 dias para identificar tipo de

dieta mediterranea

7
3.11 Gestion de la informacion

Se creara una base de datos para registrar anénimamente la recogida de informacion durante los
puntos temporales de seguimiento.
En el grupo A la adherencia a la dieta Mediterranea se hara mediante el Cuestionario PREDIMED

calculando la puntuacion final de 0-14 puntos (Anexo 1). En el caso del grupo B, se hara un registro

24h para identificar las posibles modificaciones posteriores a la entrega de las recomendaciones y
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frecuencias de alimentos y poder comparar con el otro grupo. Estos registros se realizaran por el

nutricionista responsable.
3.12 Analisis estadistico

Durante el desarrollo del baju, andlisis estadistico se llevara a cabo con el software SPSS (version
29.0, IBM Corporation), el nivel de significacién estadistica de considerara en 0,05. Se realizara un
primer analisis descriptivo teniendo en cuenta tanto las caracteristicas demograficas, como las clinicas
y antropoméfricas de los pacientes (edad, tratamientos oncolégicos recibidos, presepcia de
comorbilidades y las medidas de talla, peso y composicion corporal) se describiran a través de medias,

medianas, desviaciones estandares, rangos intercuartilicos y frecuencias.

Ademas, entro del grupo de estudio, los resultados se estableceran mediante la media de tendencia
central y su desviacion estandar como medida de dispersion. También, se utilizaran lagpruebas T de
Student para muestras apareadas y asi comparar valores anteriores y posteriores a la intervencion
dentro de cada grupo.

Posteriormente, el analisis de los resultados ghtenidos de cada grupo se hara a través de la prueba T
de Student para_grupos independientes. Se realizara una segmentacién por caracteristicas basales
para identificar si los efectos de la intervenciéon varian segun los subgrupos como la edad, el

tratamiento oncolégico anterior u otros parametros.

En cuanto a las variables cualitativas, se describiran a través proporciones con respecto al total y se

compararan con Chi Cuadrado.

Finalmente, se valorara la evolucién de las mejoras cardio-metabdlicas de manera estratificada
pacientes a través de diferentes pardmetros como el cuestionario PREDIMED para evaluar la
adherencia a la dieta Mediterranea clasificando los pacientes (alta adherencia > 9 puntos, moderada
adherencia 5-8 puntos, baja adherencia < 4 puntos). También, se valorara la disminucién de los
parametros analiticos y la disminucién de la masa grasa corporal y el aumento de la masa magray la
mejora de los pardmetros analiticos.
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5. Organizacion del trabajo

5.1 Equipo de trabajo y funciones
El equipo de trabajo estara compuesto por los siguientes profesiones:

» Médico oncoldgico: para facilitar la informacion sobre los tratamientos realizados durante el cancer
de mama, asi como supervisar que no haya recaidas de las pacientes durante |a intervencion.

= Nutricionista clinico: para realizar las anamnesis y registros dietéticos con una precision adaptada.
También, para realizar los pliegues cutaneos, la educacion nﬁicinnales adaptada a la dieta
mediterranea y el seguimiento de la intervencion. Asi como para monitorear el impacto nutricional
de la intervencion y las modificaciones cardio-metabdlicas.

» Enfermera: Su funcién sera coordinar las visitas de los pacigntes, recolectar los datos clinicos y de
investigacion. Del mismo modo, el personal de enfermeria actuar como enlace entre los pacientes
y el equipo de investigacion.

» Investigador: disefiar el plan de andlisis estadistico, analizar los datos recolectados y ayudar a

interpretar los resultados.

5.2 Recursos materiales

= Medicién de medidas antropométricas:

1) Bascula de bioimpedancia: se utilizara para obtener la informacion del peso y la composicién
corporal (masa muscular, masa grasa, masa libre de grasa...) se utilizara una bascula eléctrica
homologada como la Inbody 270.

2) Tallimetro: para la medicién de la altura, se utilizara un estadimetro homologado Seca 220.
Este instrumento facilita la precisidén de la lectura de los resultados con un rango de alcance de
60 a los 200 cm con una precisién de 1Tmm.

3) ainta métrica: necesaria para la evaluacién del perimetro abdominal de circunferencia
homologada con retraccién automatica como la Seca 201, que representa un alcance de 0 a
205 cm con precision de 1mm.

4) Plicometro: la medicién de los pliegues se llevara a cabo mediante un plicémetro de brazo
como Skyndfold Caliper Slim con una medicion directa de 80 mm.

= Mediciones de glucosa, colesterol, triglicéridos, PCR, Hemoglobina, proteina C reactiva:
1) Aguja hipodérmica, jeringuilla desechable y palomilla de extraccion de sangre: utensilios

homologados y aptos para obtener de los parametros bioguimicos.
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= Medicion de la hipertension arterial:
1) Tensiometro: se utilizard un tensiémetro de brazo con manguito calibrado para mejor

precision, como el tensiometro Aneroide Boston.

6. Presupuesto

Recursos financieros

(por sesiones o analisis del paciente) IEBUBUERLD
Personal del hospital (enfermera, médico) 30€/hora
Total: 30 x 40h = 1200€
30€/hora
Nutricionista > 9 sesiones presenciales (40h) por
paciente (N=30) Total: 9x40x30 = 10.800€ todos los
pacientes

Investigador con conocimientos de
Desarrollo de la base de datos. bicestadistica.
Total: 2000€

Bascula meédica + cinta métrica extensible +
esfigmomandmetro digital + otros materiales sanitarios. Servicios del hospital.

Servicios hospital.
Analiticas sanguineas - 5 analisis por paciente 49€/analitica
Total: 49x30x5 = 7350€

Gastos de difusion cientifica (congresos, publicaciones,
etc.)
TOTAL

2000€

23 350€

Las visitas al nutricionista se realizaran en el ambito hospitalario.

Ademas, las analiticas sanguineas, los pliegues cutaneos y las mediciones por la bascula de
bicimpedancia se realizaran en el Hospital participante. En el caso de que los centros no dispongan
de estos materiales se contempla en el presupuesto la posibilidad de contratar servicios externos
especializados, adquirir los equipos necesarios o gestionar convenios de colaboracion con
instituciones que puedan facilitar el acceso a dichos recursos. Estos imprevistos pueden suponer un
incremento del presupuesto a unos 3 200€ que supondria un total de 24 552€.
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7. Limitaciones

na de las principales limitaciones de este estudio podria ser el tamafio muestral. En caso de que no
se alcance un numero de participantes suficiente, los resultados podrian verse afectados. Otra
limitacion podria ser el no cumplimiento de las pautas basadas en la dieta Mediterranea por la dificultad
de los cambios de habitos que implica. Por esta razén, en la informacién se destacara la importancia
de la adherencia al tratamiento. Otra de las limitaciones es que, debido a que no se valorara la actividad
fisica realizada por los sujetos no se podra descifrar el efecto de esta en los resultados obtenidos a
nivel cardio-metabdlico.

8. Resultados esperados

Los resultados esperados y discusion a partir de esta intervencion son los siguientes:

1. Resultados que relacionen la adherencia a la dieta Mediterranea con un factor positivo
en la mejora dalas patologias cardio metabdlicas asociadas: con la siguiente intervencién se
espera obtener una relacion positiva entre los patrones alimentarios de la dieta Mediterranea y los
factores cardio-metabdlicos a través de una mejora en cuanto a los parametros inflamatorios y
biogquimicos (glucemia, dislipemias, estrogenos) y la disminucion de la masa grasa corporal. Apoyando
estos resultados esperados, un estudio de Caccialanza et al. (2017) ejecuté una intervencion de
educacion nutricional y dietética centrada en promover habitos saludables, en supervivientes de cancer
de mama. Este programa obtuvo resultados positivos en la reduccion del peso corporal y tras la
intervencion y la mejora en pardmetros bioquimicos como la glucosa en ayunas y el colesterol total
(reduccién significativa de un 10-15%). De hecho, se observo un cambio en el patron alimentario
aumentando el consumo de verduras y frutas post intervencion registrado a través de registros de

frecuencia de alimentos (18).

Existe por lo tanto una posible correlacion positiva entre la dieta Mediterranea y la reduccion de los
factores cardio metabdlicos de esta poblacion especifica.

Por ofro lado, un gstudio de revision de estudios clinicos y epidemiolégicos de Demark et al. (2003),
destaca que, tras el diagnostico de cancer de mama, un tercio de las mujeres ganaron mas de 5 kg de
masa grasa desarrollando obesidad sarcopénica. También, se observo un aumento de la glucosa en
ayunas, dislipemia y una disminucion de los estrégenos biodisponibles asociados a esta obesidad. En
el estudio se destacg.que el tipo de alimentacion puede influenciar en los parametros bioquimicos, en
este caso se asocia con la dieta baja en grasa y alta en fibra ya que esta permite reducir la masa grasa
visceral a partir de un déficit caldrico y disminuyendo asi la resistencia a la insulina y a su vez los

estrogenos (19). En conclusion, es evidente que el tipo de patron alimentario puede favorecer el riesgo
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cardio-metabdlico en mujeres supervivientes del cancer de mama y es por eso por lo que una
intervencion con dieta Mediterranea podria mejorar los marcadores cardio-metabdlicos ya que es una
dieta alta en fibra y baja en grasas saturadas y alimentos ultra procesados.

Finalmente, diversos analisis han demostrado el potencial de la Dieta Mediterranea en relacion con los
biomarcadores del estrés inflamatorio y oxidativo, |as dislipemias, el IMC, la glucosa, |a insulina entre
otros. Los compuestos antioxidantes de la Dieta Mediterranea como los Bcarotenos, el licopeno, el
omega 3, el omega, la vitamina C y E asi como los polifenoles y flavonoides han demostrado, no sélo
una disminucién significativa de riesgo de muerte cardiovascular (19) Si no también, efectos positivos
a nivel cardio metabolico (17). Mediante la activacion de las vias antioxidantes, contrarrestando los
efectos proinflamatorias de las dietas ricas en cames rojas y productos procesados (2Q) De manera
que se espera que del mismo modo en una poblacién superviviente al cancer de mama los resultados

obtenidos de este estudio vayan en la misma direccidn que los anteriormente mencionados.

2, Resultados de mejora en la alidad de vida: la calidad de vida esta estrechamente
relacionada con la salud. De modo que, se espera que ambos grupos mejoren su calidad de vida y en
consecuencia disminuyan los sintomas o alteraciones fisioldgicas provocadas por los tratamiento
contra el cancer de mama. También, se espera que la mejora del estado inflamatorio post cancer se
traduzca con una mejor supervivencia a largo plazo. En lineas de investigaciones previas, como la de
Na-Hui Kim et al. (2018), se observé que las sobrevivientes que tenian menor puntuacion en los
cuestionarios de dieta saludable tendian a tener puntuaciones de disnea e insomnio menores en
comparacion con las que obtuvieron una puntuacién mayor en dieta saludable. Aun asi, estas
asociaciones son dependientes del tipo de estadio del cancer de mama. Aun asi, estas asociaciones
son dependientes del tipo de estadio del cancer de mama.

Por otra parte, numerosos estudios han demostrado una mejora en la calidad de yida y el prondstico
en aquellas supervivientes de cancer de mama que tienen una mayor adherencia a un patrén de dieta
saludable como podria ser en este caso la dieta Mediterranea (18,21,22). Estos beneficios estan
asociados a una mejora en los efectos antioxidantes y antinflamatorios de la dieta Mediterranea que a
través de sus mltiples efectos beneficiosos en la microbiota, cambios hormonales y regulacién génica
puede mejorar la calidad de vida de las mujeres supervivientes de cancer de mama (21). Demostrando

numerosos beneficios en la regulacién de la microbiota y regulando los cambios hormonales.

Ademads, una revisién narrativa revisada por pares de Reyto-Gonzalez Claudia et al. (2025) realza
también la importancia de los efectos antiinflamatorios y antioxidantes (21).

Sumado a lo mencionado anteriormente en un estudio se identificé que un 90,9% de las participantes
informo realizar algun tipo de modificacion dietética para prevenir la recaida de cancer de mama con
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intervenciones especificas como afnadir soja, ginseng, frutas, verduras o productos fermentados. Se
observa que en las pacientes que siguen dietas saludables mejoran la confianza y tranquilidad
emocional, mejorando asf |a calidad de vida (22).

A nivel econémico supondria una mejora por parte de la seguridad social ya que, por un lado, se
reducira el riesgo de desarrollar patologias cardio-metabdlicas. Y, por ofro lado, probablemente la
mejora de su salud general disminuira el riesgo de recidiva en cancer a largo plazo. Ademas, este
proyecto fomenta patrones de consumo alimentario responsables y sostenibles, promoviendo una dieta
equilibrada como la Mediterranea que, ademas de ser beneficiosa para la salud, reduce el impacto

ambiental asociado a habitos alimentarios poco saludables.

9. Aplicabilidad de los resultados

La implementacion de una intervencion con una dieta Mediterranea proporcionando un menu
especifico con las recomendaciones adecuadas permitird una estrategia eficaz para el mantenimiento
de la salud y calidad de vida a largo plazo de las supervivientes de cancer de mama. Este enfoque
esta disefiado para beneficiar a todas aquellas pacientes post tratamiento de cancer de mama con

complicaciones cardio metabodlicas, asi como aquellas que no las tienen, pero quieren prevenirlas.

Uno de los aspectos mas criticos del estudio es educar nutricionalmente a las pacientes pre-
intervencion para que sigan esfrictamente las recomendaciones y el menu a en los 24 meses para
poder obtener los resultados que se buscan. E puede ser fundamental para mejorar las
enfermedades cardio metabdlicas que desarrollan: diabetes mellitus tipo 2, sindrogge metabdlico,
enfermedades cardiovasculares entre otras. La intervencion a través de las 3 fases; captacién de la
muesfra y preparacion del inicio del tratamiento, seguimiento de la intervencion y seguimiento post
tratamiento busca mejorar la calidad de vida de las pacientes y retrasar o erradicar la posible recaida
de otro cancer.

1
Ademas, la intervencién pretende proporcionar una base sdélida para una recuperacién optima y una

disminucién o erradicacion de los efectos segundarios post tratamiento del cancer de mama.
El estudio valorara la evolucién de los dos grupos de pacientes a largo plazo, proporcionando

informacidn sobre los beneficios sostenidos de la intervencion. El monitoreo de esta Gltima pergitird
medir a largo plazo el mantenimiento del tratamiento nutricional, el impacto positivo que tiene en la
calidad de vida y los resultados clinicos. Este seguimientoa largo plazo es fundamental para evaluar
la durabilidad de los beneficios y para ajustar la estrategia de intervencion seglin sea necesario.

En conclusion, se espera que este estudio aporte la evidencia sélida para implementar una estrategia

eficaz post tratamiento del cancer de mama y que se le dé la importancia necesaria al mantenimiento
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del estado de salud no solo con la patologia sino tambien a posteriori. De modo se pretende que esta
intervencion se afiada a los protocolos clinicos y potencialmente establezca nuevos estandares en la
atencion sanitaria en las mujeres supervivientes de cancer de mama.

Por otra parte, resalta la importancia de tener un equipo multidisciplinar para mantener un seguimiento
post cancer. También, permitira prevenir posibles complicaciones derivadas de los riesgos cardio-

metabolicos y mantener un buen estado nutricional de las pacientes.

A nivel econémico supondria una mejora por parte de la seguridad social ya que, por un lado, se
reducira el riesgo de desarrollar patologias cardio-metabdlicas. Y, por otro lado, probablemente la
mejora de su salud general disminuira el riesgo de recidiva en cancer a largo plazo.
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