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| Resumen |

Desde hace algunos afios se ha sugerido que los pacientes con
sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio sin tratamiento
tienen una mayor probabilidad de cancer solido y de mortalidad por
cancer, sin embargo hay dudas frente al tema. Por esta razon, en
este articulo se describen, por un lado, los estudios mas importantes
al respecto y, por el otro, la fisiopatologia propuesta por los
investigadores que plantean esta asociacion donde la hipoxia, el dafio
oxidativo del DNA, la disfuncion endotelial y la disrupcion de la
arquitectura del sueflo juegan un papel fundamental, ademas de otras
consideraciones interesantes.
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| Abstract |

For some years, it has been suggested that patients with untreated
obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome are more likely to have
solid cancer and increased cancer mortality, although some doubt
on the issue has arisen. In consequence, this article describes, on the
one hand, the most important studies on the topic and, on the other,
the pathophysiology proposed by researchers, who formulate an
association in which hypoxia, DNA oxidative damage, endothelial
dysfunction and the disruption of the dream architecture play a
fundamental role, in addition to other interesting considerations.
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Introduccion

Desde hace un tiempo, se ha sugerido que los pacientes con sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) sin tratamiento
tienen mayor probabilidad de cancer sélido y de mortalidad por cancer.

Desarrollo

El primer estudio epidemioldgico que sugirio asociacion entre apnea de
sueflo y cancer fue el Wisconsin Sleep Cohort Study (1), publicado en
2012. Esta investigacion tuvo un seguimiento de 1 522 sujetos de la
comunidad de Wisconsin durante 22 afios y reporto el incremento de la
mortalidad por cancer en los pacientes con SAHOS en 1.1 (IC95%; 0.5-
2.7),2.0 (IC95%: 0.7-5.5) y 4.8 veces (IC95%: 1.7-13.2) con respecto al
grupo control, en los grupos leve, moderado y severo, respectivamente
(p-trend 0.0052). Por otro lado, demostro que los pacientes con
hipoxemia tenian una fuerte correlacion con el incremento de la tasa
de mortalidad por cancer, siendo hasta ocho veces mayor en aquellos
que permanecieron mas del 11.2% del tiempo evaluado con saturacion
de oxigeno menor al 97%. Después de controlar las variables de edad,
sexo, indice de masa corporal, circunferencia abdominal y duracion de
la interrupcion del suefio, las tasas de mortalidad por céncer siguieron
siendo altas y estaban fuertemente asociadas con la severidad del SAHOS.
El segundo estudio fue el de la cohorte multicéntrica espafiola
(2), publicado en 2013, donde se hizo seguimiento a 4 910 pacientes
durante 4.5 afios. Comparado con los pacientes que no tenian
apnea de suefio, esta cohorte hallé un incremento de la mortalidad
por cancer. Esta investigacion también determind que las caidas
nocturnas de los niveles de oxigeno son un mejor predictor que el
indice de apnea-hipopnea respecto a la asociacion entre SAHOS
y cancer solido. Caidas mayores a 10 unidades en el nivel de
saturacion de oxigeno por debajo del 90% se relacionaron de forma
positiva con la incidencia de cancer (aOR=1.07; IC95%: 1.02-
1.13), sobre todo en hombres obesos <65 afios. Cuando el tiempo de
desaturacion por debajo del 90% (T90) fue mayor al 12%, el riesgo
ajustado de cancer fue OR=2.33 (IC95%: 1.57-3.46; p<0.0005).
Un estudio realizado en Copenhagen (3), que se baso en entrevistas
realizadas a 5 894 pacientes, encontrd una evidencia muy limitada
entre los sintomas de trastornos respiratorios del suefio y la incidencia
de cancer. Los investigadores encontraron un riesgo mayor de cancer
relacionado con virus/inmune entre personas con somnolencia diurna
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excesiva (SDE) y sugirieron realizar otros estudios al respecto. Al
hacer el analisis de subgrupos, entre los pacientes >50 afios con SDE
se encontrd que habia un riesgo 4.09 (IC95%: 1.58-10.55) veces mas
alto que en el grupo de <50 afios sin apnea de sueflo.

Investigadores del Harvard Medical School publicaron un estudio
observacional de 22 afios, en el que reportaron que la incidencia de
cancer de colon en pacientes que tenian una duracion de suefio de
nueve horas fue significativamente mas alta que los que solo tenian
siete horas de suefio; esta diferencia solo fue observada en pacientes
con SAHOS acompaiiado de ronquido. El estudio concluyé que la
duracion de la hipoxia esta fuertemente relacionada con una mayor
incidencia de cancer de colon (4).

En 2014, otro grupo espailol revisé 5 427 pacientes con apnea
de suefio durante 4.5 afios y encontrd que 527 de estos fueron
diagnosticados con céancer, lo que arrojé una incidencia 9.7% mas
alta que la reportada en la poblacion general (5).

Por otro lado, el Nurses Health Study (6) encontrd una clara
asociacion entre la privacion de sueilo y el desarrollo de cancer de
seno, contrario al estudio poblacional de incidencia de cancer de
seno en poblacion finlandesa (7), realizado entre 1976 y 1996, que
encontrd una asociacion inversa entre duracion del suefio y riesgo
de cancer de seno, quizas debido a mayor produccion de melatonina
en quienes duermen mas.

Por ultimo, el estudio que analiz6 la cohorte del Women’s Health
Iniciative (8) —que consistio en larevision de cuatro estudios clinicos
y un estudio observacional, para un total de 93 676 mujeres—,
encontrd una incidencia de 5 149 mujeres postmenopausicas con
apnea de suefio y ninguna relacion estadisticamente significativa
entre duracion, calidad del suefio y porcentaje de insomnio en la
noche con el riesgo de cancer de mama.

Fisiopatologia

Esta demostrado que la hipoxia, el aumento del estrés oxidativo con
la consecuente disfuncion endotelial y la disrupcion de la arquitectura
del suefio son los factores que producen las consecuencias de la
apnea de suefio y juegan un papel regulador en la formacion de
tumores solidos y su progresion (9-12).

La hipoxia intermitente desencadena la liberacion de radicales
libres de oxigeno y una sobreexpresion del factor lalfa inducible
de la hipoxia (HIF-1) y del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), lo cual genera mediadores proangiogénicos, tal
como el factor de crecimiento vascular. Estos mediadores han sido
relacionados con un aumento en la carcinogénesis, angiogénesis y
rapido crecimiento tumoral (11,12).

Estudios en animales han demostrado otros factores moleculares
que explican el efecto de la apnea de suefio en el crecimiento
tumoral y el desarrollo de las metastasis. Estos estudios dan una
orientacion sobre las nuevas estrategias de prevencion y tratamiento
del cancer en la poblacion con SAHOS (1).

Investigaciones sobre la relacion de la hipoxia con la biologia
tumoral publicadas en afios recientes, como el de Abrams ez al. (13),
sugieren que la hipoxia transitoria estd asociada con desarrollo de
carcinogénesis. El efecto de la fluctuacion frecuente de los niveles
de oxigeno sanguineo tiene un papel importante en la progresion
tumoral diferente de la hipoxia continua y se explica porque la
hipoxia intermitente es interrumpida por la reoxigenacion, lo que
lleva a un incremento de la produccion de radicales libres de oxigeno
con el consecuente estrés oxidativo, una de las explicaciones de
la carcinogénesis.

En 2012, Almendros et al. (14) publicaron el primer estudio de
la relacion entre hipoxia intermitente y carcinogénesis en modelos

animales. Los investigadores inyectaron células de melanoma
maligno en ratones experimentales (C57B/6J) y los expusieron
a mas de seis horas de hipoxia intermitente. Después de 14 dias,
encontraron que el volumen tumoral y las células circulantes fueron
mayores en los ratones que estaban expuestos a hipoxia.

Los mismos autores, en otro estudio (15), incluyeron la variable
obesidad; reportaron que ambos factores promueven el crecimiento
celular, pero que no hay sinergia, y plantearon la posibilidad de que
el VEGF puede jugar un importante rol en el crecimiento celular en
ratones obesos con hipoxia intermitente, pero no en los no obesos.

Un tercer estudio de los mismos autores (16), bajo el mismo disefio
de inyectar células de melanoma en animales de experimentacion,
demostro que, después de 21 dias de hipoxia intermitente, estos animales
tuvieron un incremento de la frecuencia de metastasis pulmonares,
comparado con el grupo control. Esta serie de articulos demostro que
en los ratones estudiados el tamafio tumoral, la invasion tumoral y la
extension de las metéstasis estan fuertemente asociados con el nivel
de hipoxia intermitente, comparado con condiciones de normoxemia.

Ahora bien, ;cudl es la explicacion molecular de esto? La hipoxia
y la hipoxia intermitente promueven la sobre regulacion de los
llamados factores de hipoxia. El factor de hipoxia beta (HIFDb) es
un heterodimero que se comporta como un factor de transcripcion,
jugando un rol importante en la regulacion molecular del balance
de oxigeno. Estd demostrado que, bajo condiciones de hipoxia,
la inhibiciéon de la prolyl hidrolasa se pierde, llevando a una
degradacion del factor de hipoxia alfa (HIFa) y aumentando, de esta
manera, el HIFb —el cual se desplaza al niicleo y se comporta como
un factor de transcripcion, jugando un rol importante en aspectos de
la carcinogénesis como son la angiogénesis, sobrevida de la célula
tumoral, proliferacion, apoptosis, metdstasis, invasion y cambio del
metabolismo celular— (17).

La activacion del VEGF juega un papel fundamental en este
proceso, ya que, una vez sobreexpresado, estimula la angiogénesis
y el tumor se nutre de esta neovascularizacion, lo cual explica el
crecimiento celular (18).

El dafio oxidativo del DNA ha sido observado en varios tumores
y se cree que es un factor importante en carcinogénesis (19). Estos
estudios también han demostrado que el incremento del estrés oxidativo
puede danar el DNA y el RNA, llevar a inestabilidad mitocondrial y
provocar mutaciones de genes y cambios en el modelo de crecimiento
celular; sin embargo, de manera reciente, se ha estudiado la alteracion
de las vias del gen ROS, el cual lleva a una activacion de las vias
de la proteina de activacion 1 (AP-1) y del NF-kB. Esto conduce a
una fuerte activacion de los genes que regulan el crecimiento y la
transcripcion celular. De la misma forma, el gen ROS activa los HIFb,
formando un circulo vicioso y generando tumorogenesis (20,21).

En una publicacion que estudié el metabolismo del aminoéacido
triptofano en animales de experimentacion sometidos a hipoxia
intermitente, se demostrd que la sobreproduccion de nicotinamida,
serotonina y otros intermediarios se asocia a mayor riesgo de cancer. La
hipdtesis de que la alteracion en el metabolismo del triptofano juega un
rol importante en el desarrollo de cancer en los pacientes con SAHOS
abri6 las puertas a su intervencién como estrategia para disminuir el
riesgo de enfermedad cardiovascular y la incidencia de cancer (21).
Ademas, se demostrd que la hipoxia intermitente duplica la activacion
de los macréfagos con cambios en su fenotipo, volviéndolos menos
agresivos al tumor, y lleva a una mayor progresion tumoral (22).

Tratamiento

La logica diria que, si el SAHOS es un factor de riesgo de cancer, su
tratamiento deberia reducir este riesgo. Aunque este concepto no ha
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sido evaluado en estudios clinicos, el tratamiento efectivo del SAHOS
con dispositivo CPAP (presion positiva continlla en via aérea) se
asocid con una sobre regulacion de multiples protooncogenes como
BRCA 1, oncogene viral, catenina B1, ciclina dependiente de kinasa
y muchos mas (23).

Asi, se puede evidenciar que un adecuado manejo con CPAP
de la apnea de sueflo podria llevar a una disminucion del riesgo de
cancer. El efecto del CPAP asociado a la reduccion de peso produce
cambios significativos en la inflamacion corporal y, de esta manera,
puede disminuir el riesgo de cancer (24).

Conclusiones

Se puede concluir que, hipotéticamente, la hipoxia intermitente
nocturna, y su consecuente disrupcion del suefio pueden jugar un
rol importante en el desarrollo del cancer. Desde el punto de vista
hipotético, al tratar la apnea de suefio debe disminuir el riesgo de cancer.
Se requiere continuar los estudios clinicos para mejorar el
conocimiento sobre la asociacion de SAHOS y cancer, por lo que
se recomienda que, en la poblacion de pacientes obesos con cancer
diagnosticado, se haga una tamizacioén para SAHOS.
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