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Tanto el cancer como el sindrome de apnea del suefio (SAHS)
constituyen 2 verdaderos problemas de salud publica, tanto por
su elevada prevalencia en la poblacién general como por sus
consecuencias negativas para la salud'2. El SAHS se ha asociado
con diversas enfermedades cardiovasculares, neuropsiquiatricas y
metabdlicas, siendo la hipoxemia intermitente y la fragmentacién
del suefio los mecanismos que mejor se han estudiado a la hora de
explicar esta asociacion?. Con respecto al cancer, muchos grupos
de investigacién siguen buscando causas, clinicas o genéticas, en
especial aquellas potencialmente prevenibles o tratables.

Desde hace alglin tiempo se conoce que la hipoxia intermitente
(HI), ciclos rapidos de hipoxia/reoxigenacién tisular, casi patog-
nomonica del SAHS, es capaz de activar mecanismos patogénicos
relacionados con la carcinogénesis, y de favorecer que un tumor
ya existente incremente su agresividad®. El mecanismo principal
por el que la HI consigue este efecto se relaciona paradéjicamente
con un sistema compensador que el propio organismo presenta
para evitar la muerte tisular en situaciones de hipoxia, que no es
otro que asegurar, mediante el incremento de la vascularizacién,
el aporte de oxigeno suficiente a las células®. Esta circunstancia,
que posiblemente ha salvado muchas vidas desde un punto de
vista cardiovascular no parece una circunstancia tan favorable en
el seno del tejido tumoral (muy hip6xico), ya que podria favore-
cer la aparicién de metastasis, el crecimiento del propio tumor
primario y, por lo tanto, una mayor agresividad del mismo. Dos
parecen ser las moléculas especialmente implicadas en este meca-
nismo patogénico: el factor inducido por la hipoxia (HIF-1a) que
estaria sobreexpresado en los tejidos hip6xicos, y el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), cuya concentraciéon aumentaria
como consecuencia de la propia sobreexpresién del HIF-1a34, si
bien no todo parece tan sencillo y ambas moléculas pueden variar
suexpresiéon como resultado de la actuacién de diferentes vias pato-
génicas y producir efectos que en ocasiones pueden llegar a ser
paradéjicos dependiendo del ambiente celular que se considere>*,
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En los Gltimos afios, ademas, se estan barajando otros mecanismos
patogénicos alternativos que enlazarian con otra de las caracte-
risticas del SAHS como es la fragmentacion del suefio, a través de
la activacién del sistema simpdtico o de alteraciones del sistema
inmune>. En este sentido, existen estudios en animales de experi-
mentacién que evidencian que en condiciones de HI, los macréfagos
asociados al tumor (TAM) se diferencian hacia un fenotipo mas
pro-tumoral (M2) en lugar de actuar como fagocitos de células
tumorales (macréfagos con fenotipo anti-tumoral o M1)°. Final-
mente, una prometedora linea reciente de investigacion es la de
los exosomas, microvesiculas generadas por miltiples células que
promueven la comunicacién intercelular en el sentido de un incre-
mento en la adhesién, la formacién, la invasion y la metastatizacién
(agresividad) tumoral, y cuya concentracién estd aumentada en
situaciones de hipoxia, mediadas por la concentracién de HIF-1a, e
incluso de fragmentacién del suefio®.

Pero mas alla de la plausibilidad biolégica, ;qué han concluido
los estudios en humanos? Si bien algunos estudios, tanto en series
clinicas como poblacionales’~?, han observado un incremento en
la incidencia o mortalidad por cancer en aquellos individuos con
SAHS, han sido muy pocos los trabajos que se han realizado en
pacientes con cancer de un determinado tipo'®. Gozal et al. publi-
caron recientemente un estudio retrospectivo en 1,7 millones de
pacientes con SAHS y 1,7 millones de controles ajustados por dife-
rentes variables, concluyendo que si bien el SAHS se asoci6 a un
incremento en laincidencia de algunos tumores como el melanoma,
el renal o el pancreatico, paradéjicamente también se asocié a una
incidencia disminuida de otros tumores del tubo digestivo, prés-
tata y mama, y en ninglin caso se asocié a un incremento en la
mortalidad de algin tipo tumoral'l. Quiza el estudio que mas luz
esté arrojando al hecho de una posible relacién entre el SAHS y el
incremento en la agresividad tumoral sea el recientemente finali-
zado por el Grupo Espaiiol de Suefio (GES) de la SEPAR. Se trata de
un estudio en 443 pacientes con melanoma que parece apoyar la
hipétesis fisiopatoldgica planteada de una asociaciéon entre el SAHS
y una mayor agresividad tumoral. De esta forma, diferentes varia-
bles poligraficas como el indice de apneas-hipopneas, pero también
diferentes indices de desaturacién se asociaron a marcadores de
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agresividad bien validados del melanoma como el indice de Breslow
o el indice de Clark entre otros.

Este mismo estudio reveld, ademas, de forma colateral, una cir-
cunstancia de enorme interés: la asociacién parecia ocurrir tan solo
en los pacientes mas jévenes'2. Este hecho ya se habia observado en
estudios anteriores que analizaban tanto la relacién del SAHS con
el cancer’, como con la enfermedad cardiovascular'3. No se conoce
muy bien cuél puede ser la explicacién. En la esfera cardiovascular
se especula que podria deberse a lo que se denomina «efecto precon-
dicionante de la hipoxia», es decir a la propia proteccién generada
por la HI al inducir la génesis de neovasos en zonas isquémicas'*.
Sin embargo, no parece adecuada esta explicacién para el caso del
cancer. Quiza podria especularse que estos mecanismos de com-
pensacién de la hipoxia en el caso de pacientes con cancer se vieran
de alguna forma deteriorados con el paso del tiempo, y que por ello
la agresividad tumoral fuera mayor en las personas mas jévenes con
SAHS. Una explicacién alternativa seria qué, al ser los tumores mas
frecuentes en pacientes ancianos, la aparicién de un nuevo factor
predisponente, en este caso el SAHS, podria tener un peso relativo
menor al que tendria en los individuos mas jovenes.

Todavia queda mucho por recorrer en esta apasionante linea de
investigacion, tanto para confirmar la naturaleza de esta asociacion,
valorar el papel de las variables confusoras (sobre todo la obesi-
dad), analizar a qué subgrupos de individuos afectaria mas, qué
tipos de cancer serian mas susceptibles de verse afectados, o si el
tratamiento con CPAP podria tener algiin papel, entre otras muchas
cuestiones. Aunque estudios publicados por el GES y otros grupos
de investigacién apuntan a una asociacién entre ambas enfermeda-
des, la prudencia debe de ser la guia de nuestros pasos. Tal y como
dijo Confucio, «los cautos rara vez se equivocan», lo que es de espe-
cial importancia en una enfermedad con la repercusion del cancer.
Sin embargo, como la prudencia no debe de estar refiida con la ilu-
sién y el trabajo, nuestra labor como investigadores debe de ser
la de perseverar en esta linea de investigacién. Nuestro empefio
debe ser poder confirmar esta asociacién hasta ahora ignorada, en

la creencia de que esta confirmacién pueda constituir uno de los
grandes hallazgos de la neumologia actual.
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