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Revisión

Resumen

Introducción: Diversas publicaciones han teorizado sobre los desencadenantes de la fatiga relativa al cáncer, uno de los 
efectos secundarios de la enfermedad y sus tratamientos que más estresa a los supervivientes de esa enfermedad. Por otro 
lado, el ejercicio físico ha sido analizado como terapia para reducir el impacto de esta secuela, y diversas instituciones apoyan 
su inclusión dentro de los programas de cuidado para población oncológica. No obstante, la fatiga en cáncer y el papel que 
el entrenamiento tiene para su control, se ha expuesto sin realizar una valoración global que muestre su complejidad y por 
qué el ejercicio físico resulta de tanto valor para reducirla.
Objetivos: El objetivo de este trabajo fue revisar la evidencia existente sobre los desencadenantes de fatiga en cáncer, para 
exponer en qué modo el ejercicio físico actúa sobre cada uno de ellos para controlar su sintomatología y conseguir un efecto 
terapéutico integral.
Material y método: Se realizaron diversas búsquedas bibliográficas que permitieran conocer cuáles eran los desencadenantes 
de fatiga propuestos por la investigación, cómo se desarrollan y afectan al paciente oncológico y, por último, en qué grado 
el ejercicio físico sería una herramienta viable para controlar sus efectos.
Resultados: Expuestos más de una veintena de desencadenantes y agravantes de la fatiga relativa al cáncer, encontramos 
que la mayoría de ellos podrían ser prevenidos o al menos controlados a través del ejercicio físico. 
Conclusiones: Resulta imposible aislar unos desencadenantes de otros, existiendo, además, algunos de ellos que son inevita-
bles al ser parte del tratamiento médico de la enfermedad. Entender las relaciones que se producen entre desencadenantes y 
conocer los efectos positivos del ejercicio físico sobre cada uno de ellos, es claramente útil para controlar este efecto secundario.
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Summary

Introduction: Several publications have theorized about the triggers of cancer-related fatigue, one of the side effects of 
the disease and its treatments that most stress cancer survivors. On the other hand, physical exercise has been analyzed 
as a therapy to reduce the impact of this sequel, and several institutions support its inclusion within care programs for the 
oncological population. However, cancer fatigue and the role that exercise plays in its control has been exposed without an 
overall assessment that shows its complexity and why physical exercise is so valuable to reducing it.
Objectives: The objective of this work was to review the existing evidence about triggers of fatigue in cancer, to expose how 
physical exercise acts on each of them to control their symptoms and achieve a comprehensive therapeutic effect.
Material and method: Several bibliographic searches were carried out to find out which were the triggers of fatigue proposed 
by the research, how they develop and affect the oncological patient and, finally, to what extent physical exercise would be 
a viable tool to control its effects.
Results: Exposed to more than twenty triggers and aggravating factors of cancer-related fatigue, we found that most of them 
could be prevented or at least controlled through physical exercise.
Conclusions: It is impossible to isolate some triggers from others, and some of them are inevitable as they are part of the 
medical treatment of the disease. Understanding the relationships between triggers and knowing the positive effects of 
physical exercise on each one of them is clearly useful to control this side effect.
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Introducción

Definida como una estresante, constante y subjetiva sensación de 
cansancio físico, emocional y/o cognitivo1, la fatiga relativa al cáncer 
(FRC) es una de las consecuencias de la enfermedad y sus tratamientos 
que más estresa a los supervivientes1-3. Su fisiopatología es multifacto-
rial, encontrando, entre otros factores desencadenantes propuestos: 
alteraciones psicológicas, disfunciones endocrinas y del metabolismo 
energético, dolor, producción de citoquinas inflamatorias y complica-
ciones reumáticas2-5.

Los tratamientos para reducir la FRC incluyen intervenciones far-
macológicas y no farmacológicas1. Entre estas últimas, el ejercicio físico 
(EF) ha demostrado ser efectivo para la reducción de la FRC4-6, siendo, 
en comparación con las terapias psicosociales, el tipo de intervención 
no farmacológica que mayor mejora produce durante el tratamiento 
oncológico, que es, precisamente, cuando la FRC es más intensa7. Para 
algunos autores, el efecto del EF sobre la fatiga se debe a que mejora 
alguno de sus desencadenantes, reduciendo así la intensidad global de 
ésta8. De ese modo, muchos de los estudios realizados, han analizado el 
nivel de FRC en relación a variables como el nivel de fuerza muscular6, los 
marcadores de inflamación9, la anemia10 o la capacidad cardiovascular11.

El objetivo de esta revisión narrativa, fue revisar la evidencia sobre 
reducción de FRC por medio del EF analizando cada desencadenante, 
su influencia individual sobre el resto de factores y el efecto terapéutico 
del EF sobre cada uno de ellos.

Material y método

Se realizaron tres búsquedas bibliográficas independientes en las 
bases de datos PubMed, Google Scholar, Springer Link, SciELO y Dialnet). 
En la primera se utilizaron el término Cancer-Related Fatigue y similares 
(fatigue cancer, oncologic fatigue) seleccionándose aquellas publicacio-
nes que contenían información sobre su fisiopatología, síntomas y/o 
desencadenantes.

En segundo lugar, se buscaron y seleccionaron las publicaciones 
que describieran cada desencadenante de la FRC y su sintomatología 
en población oncológica. Adicionalmente, se analizaron investigaciones 
desarrolladas en población sana para profundizar en el estudio sobre 
algunos desencadenantes, poco estudiados en relación con el cáncer. 
Se excluyeron aquellas fuentes que no aportaban información respecto 
a desarrollo, procesos fisiológicos y síntomas de los desencadenantes 
propuestos.

Por último, se revisaron aquellas publicaciones en que el ejercicio 
físico había sido analizado como herramienta para atenuar la FRC o 
mejorar cualquiera de sus desencadenantes, seleccionándose aquellas 
investigaciones y artículos de revisión en los que se exponían resultados 
sobre el nivel de fatiga de los pacientes o supervivientes de cáncer.

Resultados

La Figura 1A, muestra los desencadenantes de FRC descritos en la 
literatura y las relaciones directas que se producen entre ellos. En el eje 
Y aparecen ordenados de más a menos influyentes sobre otros desen-

cadenantes; y en el eje X, de menos a más afectados por otros factores 
de FCR. Así, por ejemplo, la quimioterapia es el primer desencadenante 
del eje Y, por ser el que produce alteraciones en más factores, pero en 
el eje X se encuentra en octava posición, ya que sólo tres desencade-
nantes pueden influir sobre este tratamiento. Se puede observar que, 
de media, cada desencadenante se relaciona directamente con otros 
siete, ya sea porque influye sobre ellos o porque se ve influido. Aquellos 
desencadenantes cuyo nivel de relación es superior a esa media, se 
encuentran resaltados en la Figura 1A. 

De igual modo, además de las relaciones directas entre desencade-
nantes, también puede haber efectos indirectos. Así, por ejemplo, tal y 
como muestra la Figura 1B, se observa la relación entre quimioterapia 
y problemas nutricionales (directa), pero también, cómo las compli-
caciones psicoemocionales podrían llegar a afectar al tratamiento, al 
empeorar el estado nutricional del paciente (indirecta).

Entre los desencadenantes con mayor nivel de impacto, encontra-
mos algunos que son inevitables, como los tratamientos y otros, difíciles 
de atajar. De ese modo, conocer los efectos del EF sobre cada uno de los 
desencadenantes, aporta una visual respecto al potencial terapéutico 
del entrenamiento sobre la FRC. 

Disminución de la actividad y desacondicionamiento 
físico

La disminución de la actividad, y la consecuente reducción de con-
dición física, se han sugerido como precursores de FRC al ser también 
factores clave en el desarrollo de fatiga crónica8. Se ha observado, que 
la disminución de la actividad en supervivientes de cáncer de mama 
(SCM), contribuye al desarrollo de osteoporosis12, pérdida de estado 
cardiovascular13 y pérdida de masa muscular y fuerza12,14, agravando 
así la FRC3.

Las investigaciones realizadas sobre el efecto del ejercicio físico 
respecto a estos desencadenantes, han expuesto que el entrenamiento 
se asocia con un mayor nivel de actividad no deportiva, tanto durante 
como después de los tratamientos15, pudiendo inducir, además, mejoras 
adicionales hasta en una decena de desencadenantes de FRC. A pesar 
de esto, aún existen barreras que dificultan que los supervivientes de 
cáncer (SC) adquieran el hábito deportivo16,17. Por un lado, encontramos 
limitaciones externas al paciente, como la falta de información y la falta 
de asesoramiento sobre qué ejercicio y a qué intensidad debe practicar-
se16. Por el otro, encontramos también limitaciones del propio paciente 
como el dolor muscular y articular, la propia fatiga, efectos secundarios 
específicos del tipo de cáncer16 y la falta de tiempo17.

Disfunciones orgánicas

Las principales disfunciones orgánicas que se presentan en relación 
al cáncer son cardíacas, pulmonares, renales y hepáticas, relacionadas 
en distinto grado con otros desencadenantes de FRC.

	− Afecciones cardíacas: El sistema cardiovascular puede verse afectado 
por el desacondicionamiento físico18, la ganancia de peso19, las 
disfunciones en otros órganos20 y los tratamientos18,19. En SC, este 
tipo de afección es un importante riesgo y, de hecho, la principal 
causa de su fallecimiento a partir de los 65 años21.
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Figura 1. Interacciones entre desencadenantes de fatiga relativa al cáncer.
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	− Afecciones pulmonares: La radioterapia en el tórax influye en el desa-
rrollo de complicaciones a nivel pulmonar, con riesgo aumentado 
de padecer fibrosis pulmonar, neumonitis, o alteración de la función 
ventilatoria22. En el caso de la quimioterapia, las manifestaciones de 
toxicidad suelen ser tardías y se presentan con tos, fiebre y fatiga23.

	− Afecciones renales y hepáticas: El riñón, clave en la eliminación de 
medicamentos aplicados en la quimioterapia, tiene riesgo de sufrir 
fracaso renal, síndrome nefrótico o tubulopatías23. De modo similar, 
la radioterapia puede producir efectos agudos de hipertensión 
hiperreninémica o de nefropatía22. A nivel hepático, la quimiote-
rapia en este órgano no se considera problemática, a no ser que el 
paciente tuviera diagnosticada patologías previas23. Sin embargo, 
la radioterapia sí puede alterar los valores de las transaminasas y 
marcadores de enfermedad hepática como la gamma-glutamil 
transpeptidasa22.
Aunque el EF forma parte de las terapias de rehabilitación en distin-

tas patologías cardiopulmonares, en cáncer aún no se ha estandarizado 
su uso11. No obstante, el consenso general es que la práctica de EF es 
segura y tolerable para SC11,19, y de hecho, se ha observado que progra-
mas de EF en SCM producen mejoras en la eficiencia cardiovascular9,11 y 
la circulación sanguínea, reducción de los niveles de colesterol y tensión 
arterial24, menor sintomatología de efectos secundarios (incluida FRC) 
y menor riesgo de mortalidad por todas las causas11.

Del mismo modo, el EF se ha mostrado eficaz en el aumento del 
Consumo máximo de Oxígeno (VO2max), tanto durante como tras el 
tratamiento de quimioterapia en pacientes de linfoma de Hodgkins25, 
SCM26 y en tumores sólidos, incluso bajo tratamiento por anemia27. No 
obstante, aún no se ha constatado que el EF actúe sobre otros marca-
dores de salud cardiovascular11,19, como el gasto cardíaco, las diferencias 
en concentración de oxígeno entre arterias y venas o defectos en las 
vías de oxígeno11. 

Problemas osteomusculares

	− Caquexia tumoral: Aunque para algunos autores, en la caquexia 
tumoral no se produce necesariamente reducción del tejido adi-
poso, sí existe pérdida de tejido muscular, asociada a una menor 
tolerancia al tratamiento, menor efectividad de éste y pérdida de 
calidad de vida (CV)28. El estado caquéctico es una situación espe-
cialmente grave teniendo en cuenta que es difícilmente reversible 
a través de un soporte nutricional convencional28,29. La caquexia 
se acompaña normalmente de anemia, fatiga y malnutrición30, 
afectando al metabolismo proteico30,31 y por tanto a la posibilidad 
de regeneración del ATP31. De igual modo, se relaciona con el 
desarrollo de osteoporosis32 y puede inducir atrofia y disfunción 
del corazón33. 

	− Pérdida de masa ósea: Para SCM y supervivientes de cáncer de 
próstata (SCP), la salud ósea es especialmente importante34, porque 
suelen necesitar tratamiento de deprivación androgénica. Éste, 
afecta indirectamente al proceso de formación y resorción de 
hueso y puede aumentar el riesgo de fractura hasta cinco veces en 
SCP en comparación con hombres sanos34. Para SCM, además, las 
consecuencias de los tratamientos sobre la densidad mineral ósea 
(DMO) pueden aparecer desde el tratamiento quimioterapéutico34. 

La presencia de osteoporosis, supone una pérdida de independen-
cia para sujetos mayores, y por supuesto un incremento del riesgo 
de fractura y peor CV32.
Se ha confirmado que el ejercicio regular reduce el riesgo de pro-

blemas óseos en SCP34. Se sabe también que el incremento de fuerza en 
los miembros inferiores, previene la pérdida de masa muscular, reduce el 
aumento de porcentaje graso durante los tratamientos29, y disminuye el 
nivel de FRC en SCM35. El entrenamiento de fuerza (EFz) puede ser, por 
tanto, una herramienta efectiva para SCP con deprivación androgéni-
ca, gracias a sus efectos sobre la función muscular, la masa magra y la 
DMO15. De igual modo, se ha demostrado la eficacia de programas que 
incluyen ejercicios de impacto y de fuerza para la salud ósea de SCM36.

Dolor

El dolor en pacientes de cáncer puede ser basal37, producirse de 
manera repentina, o estar provocado por problemas neuropáticos37-40 
debidos a la compresión de los nervios por infiltración del tumor o por 
la toxicidad de los tratamientos39. Se considera factor contributivo al 
desarrollo de FRC3 porque afecta al apetito, calidad del sueño, adherencia 
al tratamiento, estado de ánimo38 y nivel de actividad del paciente, hasta 
el punto de que pueda llegar a desarrollarse kinesofobia41.

Aunque el dolor dificulta la adherencia al EF42, se sabe que la activi-
dad física regular ayuda a aliviarlo en distintas enfermedades, incluidas 
aquellas que suponen dolor crónico42,43. Aunque hay distintas vías de 
analgesia asociadas al ejercicio43, se considera que los efectos conse-
guidos se relacionan proporcionalmente con la duración e intensidad 
de los entrenamientos, y con las contracciones isométricas43, asociadas 
a la modulación del sistema nervioso con respecto al dolor42. 

En SCM, se ha observado que protocolos de EF combinados (aeró-
bico, fuerza y flexibilidad)44, la práctica de Pilates45, Qigong46, ejercicios 
específicos de movilización del brazo del lado afectado47, o simplemente 
un mayor nivel de actividad física (aun estando bajo tratamiento)48, 
reducen la intensidad del dolor y su impacto en la vida diaria. De modo 
similar, ejercicios de estabilización de la musculatura lumbo-espinal 
en supervivientes de cáncer de colon, puede inducir mejoras en la 
percepción de dolor, la FRC y el estado de ánimo49.

Alteraciones nutricionales

	− Desnutrición: La presencia de un tumor aumenta el catabolismo 
proteico, la lipólisis, la resistencia a la insulina y el gasto energético 
del SC28. Se sabe, además, que cuando hay afectación del sistema 
digestivo o cuando los pacientes están bajo tratamiento, se reduce 
la ingesta calórica2,28. Si se produce malnutrición, la competencia 
entre tumor y células sanas por los nutrientes, desencadena hi-
permetabolismo, perdiéndose eficiencia en la reposición de ATP y 
reduciéndose el nivel de proteínas completas en sangre30. La desnu-
trición deriva en consecuencias relacionadas con la FRC: disfunción 
del patrón respiratorio por atrofia de la musculatura respiratoria, 
inactividad por reducción de la capacidad funcional, alteraciones 
del músculo cardíaco, reducción del filtrado glomerular, depresión, 
mayor toxicidad de los tratamientos28 y daños en el sistema ner-
vioso periférico50. Adicionalmente pueden desarrollarse anemia31,51, 
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caquexia2,28,30,31 o desequilibrios electrolíticos28. Por último, la defi-
ciencia en vitamina D, influye en la intensidad del dolor muscular 
y las artralgias, propias del tratamiento hormonal con inhibidores 
de la aromatasa en SCM52, mientras que la deficiencia de hierro, se 
asocia al síndrome de piernas inquietas53, relacionado con la FRC3.

	− Desequilibrios electrolíticos: Las alteraciones más habituales en 
SC, son descensos de magnesio y sodio, y aumentos de potasio, 
fosfatos y calcio54. No obstante, el tratamiento de quimioterapia, 
especialmente con cisplatino, podría reducir los niveles de todos 
los minerales citados55. Algunas de las consecuencias derivadas de 
estos desequilibrios influyen sobre la FRC. Así, La hipomagnesemia 
tiene un efecto negativo sobre la fatiga, la excitabilidad neuro-
muscular55, la salud cardiovascular, la producción de energía en 
la célula y el control de la inflamación56. La hiponatremia provoca 
fatiga, deterioro cognitivo y, en casos graves, edema pulmonar y 
aumento del riesgo de fractura ósea54. Finalmente, la hipercalce-
mia, incrementa la reabsorción de hueso y afecta a la salud ósea55. 
Sobre este aspecto, se ha constatado el efecto positivo de protoco-

los combinados de ejercicio y nutrición para la mejora de la FRC en SCP57 
y el mantenimiento de la masa muscular en SCM58. Sin embargo, no se 
tiene evidencia respecto a que el EF pudiera influir en el apetito de SC59.

Estrés, ansiedad y depresión

Algunos autores sugieren que la depresión, predispone a padecer 
fatiga crónica y que su etiología, tiene elementos comunes con la FCR2. 
Siendo muy variable entre pacientes, el estado de ánimo influye en el 
nivel de fatiga1,60, tanto, que existen estudios que afirman que las inter-
venciones dirigidas a tratar las alteraciones psico-emocionales, podrían 
reducir su intensidad60. Adicionalmente, el estado depresivo afecta a 
la adherencia al tratamiento médico, sobre todo al hormonal en SCM, 
con las consecuencias que ello pudiera acarrear sobre el pronóstico 
de la persona61.

El valor del EF para la mejora del estado emocional de los SC está 
reconocido por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), por 
su efecto reductor de la ansiedad, la percepción del estrés y la liberación 
de cortisol62. Además, las mejoras sobre el estado de ánimo durante el 
tratamiento de quimioterapia en SCM, son mayores cuando se com-
binan intervenciones físicas y psicológicas, especialmente cuando las 
intervenciones físicas están supervisadas63. Concretamente, interven-
ciones de ejercicio aeróbico (EA)12 y yoga64, reducen la sintomatología 
emocional en SCM, aunque a través del yoga no se observen mejoras 
significativas en parámetros fisiológicos64.

Problemas de sueño

Comúnmente asociados a cuestiones emocionales4, el insomnio, 
la somnolencia diurna y los despertares durante la noche, se relacio-
nan directamente con la fatiga en SC1,9. Se producen en parte por la 
ruptura del ciclo circadiano natural, lo que conduce, precisamente, a 
mayor susceptibilidad de padecer desórdenes emocionales2. También 
por la desregulación de la serotonina y la disfunción del eje HPA, por el 
aumento de cortisol que influye negativamente en las fases no-REM del 
sueño2. Finalmente, el nivel incrementado de citoquinas por inflamación 

crónica en SC65, también influye en la FRC, dado el efecto de éstas sobre 
la somnolencia diurna, narcolepsia e insomnio idiopático2. Así, en el 
caso de SC de cabeza o cuello, la radioterapia favorece la aparición de 
apnea del sueño, aunque la relación entre esta secuela y la FRC podría 
deberse a un nivel incrementado de citoquinas65. 

Los problemas de sueño, junto al dolor y la FRC, predicen signifi-
cativamente la reducción funcional de los SC66,67, y aunque no todas las 
investigaciones realizadas encuentran una correlación entre EF y mejora 
de la calidad del sueño, en SCM sí se han confirmado beneficios, sobre 
todo tras el tratamiento68. De ese modo, aunque sea necesaria más 
investigación, los protocolos ensayados en SC de EA moderado69,70 o 
el EFz durante la radioterapia en SCM, han mostrado claros beneficios 
sobre este problema en comparación con protocolos de relajación71.

Desregulación de citoquinas

La inflamación crónica causa diferentes síntomas relacionados con 
la FRC2,72 como anemia, depresión o caquexia51. La relación más directa 
entre citoquinas y fatiga, se produce por las cantidades de receptor 1 
del factor de necrosis tumoral (TNF) (sTNF-r1), proteína C reactiva (CRP) 
e interleukina IL-6, siendo esta última la que mayor importancia tiene 
en síntomas como los problemas de sueño y la depresión en SCM5,72. La 
proteína AIS (Anemia-Inducing Factor), secretada por los tejidos cancero-
sos, deprime la producción de eritrocitos y la capacidad inmune de las 
células sanas, produce daño endotelial e incrementa la permeabilidad 
de los vasos y la fuga de factores de coagulación18, incentivando del 
desarrollo de anemia; adicionalmente, la AIS estimula la actividad lipo-
lítica, participando en el desarrollo de anorexia y caquexia30.

El desarrollo de caquexia, depende tanto de citoquinas catabólicas 
y proinflamatorias (IL-1, TNF-α, IL-6), como de citoquinas antiinflama-
torias (IL-4, IL-10 e IL-12) y su capacidad de parar o revertir el proceso 
caquéctico30. Durante el ejercicio, el tejido muscular es la mayor fuente 
de producción de citoquinas, sin embargo, la contracción regular de la 
musculatura produce mioquinas (antiinflamatorias), tanto en el tejido 
muscular como en ubicaciones más distantes, que podrían suprimir la 
actividad proinflamatoria, de manera que el entrenamiento habitual 
reduciría su nivel plasmático9. De hecho, las personas más activas, con 
o sin histórico de cáncer, tienen menores niveles de marcadores de 
inflamación (especialmente TNF-α, IL-6 y CPR)6,9. 

Se sabe que el EF continuado provoca cambios en la producción 
de mioquinas. Por un lado, la reducción de la miostatina permite una 
menor inhibición de la diana de rampamicina de mamífero (mTor), por 
lo que permite aumentar la síntesis tisular, una menor resistencia a la 
insulina y un descenso de la sarcopenia73. Por otro lado, el aumento 
de secreción de IL-6 por el mayor reclutamiento de masa muscular, 
intensidad y duración del ejercicio, induce una mejor respuesta de 
citoquinas anti-inflamatorias como la IL-1Ra, IL-10, sTNF- R, e inhibe los 
efectos de la TNF-α73.

De esta manera, la liberación de citoquinas proinflamatorias durante 
el ejercicio se balancearía por la producción de citoquinas antiinflama-
torias y sustancias inhibidoras de la respuesta inflamatoria9. Aunque se 
desconocen los mecanismos exactos por los que el ejercicio reduce la 
inflamación sistémica, se han considerado otros factores coadyuvantes 
como la reducción del peso corporal, el aumento de la sensibilidad a 
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la insulina y la mejora de la función endotelial9, no sólo a nivel general, 
sino también en relación a la FRC72,74.

Anemia

La anemia, según la NCCN, es uno de los factores de la FRC que 
podría ser tratable2,75,76. Aunque depende del tipo de cáncer y su estadio, 
su prevalencia es muy alta, alcanzando al 30-80% de los pacientes77. 
Puede producirse debido a problemas nutricionales, inhibición de la 
eritropoyesis2, por el avance de la enfermedad o por los tratamientos 
aplicados78. Aunque en algunos casos puede causar disnea del esfuerzo, 
dolor torácico, taquicardia, depresión, anorexia y alteraciones del sue-
ño78, la anemia se manifiesta, sobre todo, con fatiga76,78. Adicionalmente, 
es importante considerar que, en algunos casos de SC, altera la CV y se 
asocia a un peor pronóstico y a una menor efectividad los tratamientos78.

El tratamiento mediante transfusiones de agentes estimulantes de 
la eritropoyesis51,76,77 o de concentrados de hematíes76, da resultados 
positivos respecto al nivel de energía de los pacientes75, concentración 
de hemoglobina, CV y pronóstico78, aunque por supuesto entraña ciertos 

riesgos76. Hay evidencia, por tanto, de que la CV mejora cuando lo hace 
el valor de hemoglobina78. 

De ese modo, el EF en caso de anemia sería efectivo, ya que estimula 
la producción de eritrocitos9. Concretamente el EA de intensidad mode-
rada, como ocurre en población sana, aumenta el volumen sanguíneo 
por un aumento temprano del volumen plasmático, y uno posterior 
en el volumen eritrocitario, normalizando el hematocrito10,79. Esto no 
solo mejora el transporte de oxígeno (al aumentar la masa total de 
hemoglobina), sino que también mejora el gasto cardíaco por aumento 
de la precarga en diástole10, ambos fundamentales en la reducción de la 
FRC. No obstante, si la anemia es severa (Hb <6 g/dL), se aconseja que la 
actividad deportiva se aplace hasta su mejora50, aunque se mantengan 
las actividades de la vida diaria. 

Alteraciones metabólicas en el músculo

Existen diversas teorías sobre la relación entre metabolismo mus-
cular y FRC que podrían explicar, al menos en parte, la sensación de 
cansancio que describen los pacientes2. Una de ellas es la desregula-

Figura 2. Efectos de las citokinas en el organismo.
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ción del ATP, provocada por el daño que el cáncer o sus tratamientos 
producen en el retículo sarcoplasmático celular, y que incrementa los 
niveles de calcio intracelular. Este fenómeno tiene distintas consecuen-
cias posibles: una menor síntesis proteica; alteraciones en la liberación 
del calcio y una reducción de la sensibilidad al calcio de la actina y la 
miosina31. Unido a esto, la mayoría de los tumores degeneran el tejido 
muscular, desarrollándose una pérdida del mismo (caquexia) y distintas 
alteraciones en el metabolismo de sus nutrientes30.

En este caso, se ha observado que los SC tienen menos resistencia 
muscular que los sujetos sanos y, que aquellos que tienen mayores 
niveles de fuerza muscular, son los que tienen menor nivel de FRC6. 
Por esto, parece que el EFz, al mejorar la sincronización de las unidades 
motoras, la actividad del sistema nervioso central y la excitabilidad 
de las neuronas motoras44, podría mejorar la fuerza y funcionalidad 
muscular en SC6. El EA, por otra parte, produce un incremento del 
volumen, densidad y actividad enzimática mitocondrial, lo que varía la 
morfología muscular hacia un fenotipo más oxidativo y, por tanto, con 
mayor capacidad para sintetizar ATP10.

Tratamientos

Cada tratamiento aplicado, puede influir en la aparición de síntomas 
relacionados con la FRC (Tabla 1). De hecho, se sabe que la prevalencia 
y duración de la FRC es superior en pacientes que han sido sometidos 
a quimioterapia, en comparación con los que no80; están ampliamente 
descritos los efectos de la radioterapia sobre los órganos vitales, tras-
tornos del sueño, así como sobre los sofocos; y, por último, las artralgias 
son propias de los tratamientos hormonales. 

Se considera que uno de los factores más determinantes para que 
se presente la FRC a causa de los tratamientos, es el incremento de 
citoquinas2,9. Adicionalmente, medicamentos analgésicos o dirigidos a 
comorbilidades, como los β-bloqueantes, antidepresivos o antieméticos, 
pueden contribuir a aumentar la percepción de fatiga1. 

Entre los efectos de los tratamientos, directamente relacionados 
con la FRC, encontramos que: 

	− La cirugía puede comprometer el estado nutricional del pacien-
te28 y dañar los nervios periféricos o musculares, favoreciendo la 
aparición de dolor23,81.

	− La quimioterapia, incrementa el riesgo de desarrollar cardiopa-
tías12,19,82, toxicidad pulmonar83; fallo ovárico, que acelera la pérdida 
de hueso en SCM24 y reduce el efecto protector de los estrógenos 
sobre las citoquinas52. También puede producir alteraciones ner-
viosas sobre la capacidad muscular para generar fuerza, iniciando 
su atrofia y pérdida de función12. Por último, afectar al sistema 
digestivo, con consecuencias a nivel nutricional23.

	− La radioterapia se relaciona igualmente con cardiopatías13,18, 
daño pulmonar22, daños nerviosos por sus efectos sobre los vasos 
sanguíneos y a la fibrosis de los tejidos81, anemia78 y alteraciones 
a nivel nutricional28.

	− Por último, el tratamiento hormonal con tamoxifeno, aumenta el 
riesgo de enfermedades cardiovasculares13, toxicidad pulmonar 
y sofocos84,85. En caso de usarse inhibidores de la aromatasa, hay 
mayor incidencia de hipercolesterolemia13 (y por tanto riesgo in-
crementado de infarto de miocardio86), dolor articular e incremento 
de pérdida ósea y del riesgo de fractura52.
Tomando ciertas consideraciones previas al planteamiento del 

programa de entrenamiento14, el EF durante la quimioterapia, incluso 
el que se realiza en alta intensidad35,87, ha probado ser seguro y benefi-
cioso para pacientes de cáncer14,24,88. Se sabe igualmente que el ejercicio 
promueve la liberación de citoquinas antiinflamatorias9 y en distintos 
estudios se han observado mejoras en el nivel cardiorrespiratorio13,14, 
funcionalidad14,89, fuerza muscular, fatiga14, composición corporal y CV89.

Durante la radioterapia, el efecto del ejercicio sobre la FRC tiene 
un valor igualmente significativo, así, intervenciones exclusivamente de 
fuerza en SCM90 y SCP91, permitieron una reducción en el nivel de fatiga 
o evitaron el deterioro que sufrieron los sujetos de los grupos control90,91.

Tabla 1. Efectos secundarios de los tratamientos relacionados con la fatiga relativa al cáncer.

		  T. Oncológicos	 T. Analgésicos	 Otros 

Afección cardíaca	 QT, RT, TX e IA		  Antidepresivos

Afección pulmonar	 QT, RT y TX	 Buprenorfina, morfina y oxicodona	

Alteraciones nutricionales	 C, QT, RT	 Oxicodona	

Anemia	 QT, RT		

Cambios de humor		  Tramadol	

Daño hepático	 QT, RT		

Daño nervioso	 C, QT, RT		

Daño renal	 QT, RT		

Fatiga	 QT	 Oxicodona y tramadol	 Anticonvulsivantes

Insomnio	 QT	 Corticoides y oxicodona 	

Insuficiencia renal		  Morfina y paracetamol	

Pérdida de contractilidad muscular	 QT		

Pérdida ósea	 QT, IA		

Síntomas vasomotores	 TX		

Somnolencia		  Codeína, oxicodona y tramadol	 Anticonvulsivantes

C: cirugía; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; TX: tamoxifeno (tratamiento hormonal); IA: inhibidores de la aromatasa (tratamiento hormonal).
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Disfunción del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA)

El cáncer y/o sus tratamientos ejercen un efecto directo sobre el eje 
HPA, alterando la liberación de cortisol2 y de andrógenos51. Por ejemplo, 
se ha observado menor disminución de los niveles de cortisol durante 
el día, y concentraciones elevadas por la noche6 en SCM y SC de ova-
rio, aquejadas de FRC; así como bajos niveles de testosterona, que se 
relacionan con la fatiga en SC varones75. Adicionalmente, el cortisol, se 
libera en situaciones de estrés psicológico o físico2, pero cuando el estrés 
se cronifica, aumenta la producción de citoquinas proinflamatorias y se 
interrumpe el funcionamiento del eje HPA, reduciéndose la liberación 
de cortisol y apareciendo síntomas compatibles con la FRC31.

En base a las investigaciones realizadas, la liberación hormonal 
que se produce en sujetos sanos durante el EA, podría estar alterada en 
SCM92, observándose que el efecto reductor del EF sobre el cortisol tras 
una sola sesión de EA de intensidad moderada, es menos acentuado 
en SCM en comparación con mujeres sanas92, Además, se sabe que no 
existe diferencia significativa en los niveles de cortisol entre SCM activas 
y no activas93. Sin embargo, las interferencias que medicación, alteración 
del sueño, estrés psicológico y otros factores tienen sobre el sistema 
endocrino, no han permitido describir claramente la relación entre EF y 
cortisol, haciendo necesaria aún más investigación al respecto93.

Desregulación de la serotonina

La serotonina (5-HT) regula procesos como el ciclo circadiano, el 
humor, el dolor, el apetito, y las funciones cardiovascular y muscular2, 
procesos que influyen en la intensidad de la FRC3. Se ha descrito que, 
en pacientes de cáncer el incremento de serotonina en el cerebro 
parece disminuir el impulso nervioso a las fibras musculares2,3 e influye 
en la activación del nervio vagal aferente, reduciendo la capacidad de 
desarrollar EF2. Además, el eje HPA también se ve directamente afectado 
por la serotonina, al aumentarse la liberación de la hormona liberadora 
de corticotropina (CRH), hormona diurética (ADH) y hormona adeno-
corticotropa (ACTH)2.

Cuando sujetos sanos realizan EF, dos mecanismos influyen en 
el aumento de la concentración de serotonina en el cerebro y, como 
consecuencia, en el incremento agudo de la fatiga94. Por un lado, por el 
agotamiento de las reservas de glucógeno (si llegara a producirse), y por 
otro, por el incremento en el cerebro de la concentración de triptófano, 
precursor de la síntesis de 5-HT94. Sin embargo, se han descrito descen-
sos de cortisol y serotonina en mujeres mayores SCM tras 12 semanas 
de EA (cuatro sesiones semanales de caminata), con una consecuente 
mejora de la calidad del sueño, aunque no del nivel de FRC95. Aun así, se 
desconoce si a largo plazo, el ejercicio podría normalizar el metabolismo 
de la serotonina en SC6.

Activación del nervio vago aferente

Se ha estudiado que un nervio vago sano podría inhibir la inflama-
ción producida por el cáncer, y que su actividad, reflejada en el ritmo 
cardíaco basal, se asocia al pronóstico de diferentes tipos de cáncer96. 
Así, por ejemplo, un ritmo cardiaco basal y una frecuencia cardiaca de 
recuperación (FCrec) elevados, se asocian a un peor pronóstico para 
personas operadas de cáncer de pulmón97. Cuando existe inflamación, 

por la enfermedad y sus tratamientos, se produce una liberación de 
citoquinas a nivel periférico que activan las señales aferentes del nervio 
vago. Esto causa, entre otras manifestaciones, supresión de la actividad 
somática muscular, malestar2,31 y cambios en el hipotálamo31. 

Se sabe que el EA mejora la capacidad aeróbica de los pacientes de 
cáncer, su FCrec y la regulación autónoma del músculo cardíaco tanto 
durante como después de los tratamientos, especialmente en aquellos 
pacientes con peor capacidad cardiovascular98. Aunque dichos resulta-
dos no se reflejen en el nivel de FRC, la mejora del tono vagal también 
puede reducir el riesgo de sufrir arritmias cardíacas, lo que podría incidir 
positivamente en la supervivencia de los SC98.

Síntomas vasomotores: sofocos

Propios de la menopausia, afectan principalmente a supervivien-
tes tratados con terapia hormonal como SCM99 y SCP100. Se consideran 
desencadenantes de fatiga por ser un síntoma molesto que interfiere 
en las actividades diarias84, la CV84,101, la adherencia al tratamiento101y 
el descanso84,101,102, pudiendo aumentar la percepción de dolor y la 
fatiga84.

A pesar de que en mujeres sanas el EF es beneficioso para controlar 
los sofocos103, el consejo general para SCM sugiere evitar los aumentos 
de temperatura corporal99. En estas mujeres, los ejercicios respiratorios 
y la relajación progresiva sí parecen ser formas efectivas para reducir la 
frecuencia de este evento100,104.

Conclusiones

Revisados los desencadenantes de FRC, puede valorarse no sólo la 
complejidad de este efecto secundario, sino que presenta un número 
importante de alteraciones fisiológicas que, además, producen efectos 
en otros procesos y aumentan el riesgo de desarrollar comorbilidades. 
De igual modo, se observa que existen desencadenantes de fatiga in-
herentes a la enfermedad y a su continuo, desencadenantes inevitables, 
y otros factores que podrían atajarse. En este sentido, cabría valorar la 
conveniencia de aplicar terapias preventivas para la FRC, como es el 
ejercicio físico. 

Una de las conclusiones de este trabajo es que la disminución de la 
actividad y el desacondicionamiento físico, no sólo son desencadenan-
tes de FRC en sí mismos, sino que, además, se ven muy agravados por 
una gran parte de los factores relacionados con este efecto secundario 
(Figura 1A). La conclusión quizá más importante de este trabajo es 
que el ejercicio físico no sólo puede revertir estos dos factores (al estar 
directamente relacionados con ellos), sino que además tiene efectos 
positivos sobre otros muchos factores desencadenantes de la FRC. 

Esta revisión también concluye qué factores desencadenantes de 
FCR podrían mejorarse a través del ejercicio físico, ya sea durante el 
tratamiento o tras éste. Así, de forma directa con la FRC como outco-
me principal, hay evidencia de que el ejercicio físico mejora la FRC por 
sus efectos positivos sobre las disfunciones orgánicas, los problemas 
osteomusculares, el dolor y los efectos del tratamiento (Tabla 2). Adi-
cionalmente, también encontramos evidencia de que el ejercicio físico 
tiene efectos positivos sobre otros desencadenantes cómo las altera-
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ciones psico-emocionales, los problemas de sueño, la desregulación de 
citoquinas, las alteraciones metabólicas musculares, la desregulación 
del sueño y la activación del nervio vago afrente. De este modo, la 
acción del ejercicio físico sobre la FRC en estos casos, sería indirecta 
pero igualmente efectiva para reducir su intensidad global. Sólo en tres 
de los quince desencadenantes de FRC no hay evidencia de un efecto 
positivo del ejercicio físico.

En conjunto, las conclusiones de esta revisión describen claramente 
el valor terapéutico, al menos coadyuvante, del ejercicio físico sobre 
los diferentes tipos de efectos secundarios del cáncer, haciendo muy 
recomendable la inclusión de los programas de ejercicio físico como 
una de las terapias preventivas para la FRC. 
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