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Asociacion de apnea obstructiva del suefo y cancer.
Un nuevo modelo para el enfoque de la comorbilidad

Association between obstructive sleep apnea and cancetr.
A new model to the comorbidity approach
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A partir de los clasicos estudios realizados en modelos
animales que mostraron la capacidad de la hipoxia para
potenciar el crecimiento de células tumorales y el desa-
rrollo de metéstasis, durante la ultima década se han
generado sucesivas evidencias que apoyan la existencia
de una asociacion entre la apnea obstructiva del suefio
(AOS) y el cancer. Tanto estudios epidemioldgicos como
cohortes clinicas de pacientes con AOS han demostrado
que la apnea del suefio se asocia a una mayor inciden-
cia, agresividad y mortalidad por cancer'. Esta asocia-
cién, confirmada por varios metaanalisis?, se refiere tanto
a céncer de cualquier origen como, de forma méas espe-
cifica, a una pléyade de neoplasias de diversas localiza-
ciones. De todos los tipos de tumores, destaca en
particular el melanoma, que ha sido ampliamente eva-
luado por el Grupo Espafiol de Suefio. En una numerosa
cohorte de pacientes con melanoma se ha demostrado
que aquellos que presentaban mayores indices de
apneas-hipopneas y de desaturacion sufrian una mayor
agresividad e invasividad del melanoma®.

Ante la indudable fortaleza de las evidencias gene-
radas, cabe preguntarse como abordar la contribucion
de la AOS a la evolucién del cancer. Mientras en otros
ambitos de la comorbilidad de los trastornos del suefio
se ha optado por analizar directamente el impacto de
la supresién de las apneas-hipopneas sobre la regre-
sion o el control de dichos trastornos, desde un princi-
pio resultaba obvio que no era la aproximacion mas
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adecuada para los pacientes oncoldgicos. Teniendo en
cuenta la patogenia del cancer, la letalidad de muchos
tumores y los resultados obtenidos con las distintas
opciones terapéuticas, resultaba complejo plantear un
analisis genérico del efecto del tratamiento de la AOS
en estos enfermos. Por dicho motivo, la mayoria de los
esfuerzos se han centrado en conocer las bases bio-
l6gicas de la asociacion entre AOS y céancer como
paso previo necesario para el planteamiento de cual-
quier intervencion.

Sin lugar a duda, la obesidad resulta un factor de
confusién importante en la relacion entre la AOS y el
cancer, puesto que resulta conocido que el acumulo
de tejido adiposo contribuye a la carcinogénesis de
diferentes estirpes tumorales*. En cualquier caso,
como la asociacién entre las apneas-hipopneas vy el
cancer se mantiene después de corregirla por los
indices de composicion corporal’, resulta obvio que
no puede atribuirse exclusivamente a una mayor pre-
valencia de obesidad entre los pacientes apneicos.

Centrandonos en las posibles vias patogénicas,
inicialmente se propuso que la AOS podria afectar al
mecanismo de inmunovigilancia, favoreciendo el fend-
meno de escape de células tumorales, lo que justificaria
la mayor incidencia y agresividad de muchos tumores.
La repercusion de la AOS sobre el sistema inmunitario
afecta tanto a la inmunidad innata como a la adapta-
tiva. Con respecto a la primera, datos procedentes de
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modelos animales mostraron que la hipoxia intermi-
tente favorece la diferenciacion de macréfagos hacia
un fenotipo TAM (tumor associated macrophages), que
resulta mas tolerante a las células tumorales®. Poco
después se comprobd que los pacientes con AOS
grave presentan en sangre periférica una mayor con-
centracion de macrdfagos del fenotipo TAM que los
sujetos no apneicos, y que dichas células tenian una
menor capacidad fagocitica y de citdlisis®. Ademas, se
verificd que los pacientes con AOS grave también
muestran un defecto en la maduracion de algunas
subpoblaciones de células NK (natural killer), compro-
metiendo su capacidad citotéxica frente a distintas
células tumorales®. Interesantemente, tanto la diferen-
ciacion fenotipica de los macréfagos como el defecto
en la maduracion de las células NK parecen mediados
por un incremento de los niveles circulantes del factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B) inducido
por la hipoxia intermitente, que revierte tras la restau-
racion de una adecuada oxigenacion®.

Por otra parte, también se ha demostrado que la AOS
se asocia a una mayor expresion de diversos mediadores
del control inmunitario (inmune-checkpoints), que inhiben
la funcion de los principales componentes del sistema
inmune adaptativo, las células T. En concreto, se ha
descrito que los pacientes con AOS grave presentan una
mayor expresion del inmunorregulador PD1-PD-L1, lo
que reduce la proliferacion de células T CD4+ y CD8+,
asi como su capacidad citotdxica cuando son expuestas
a células tumorales’. Resulta mas importante constatar
que este fendmeno se mantiene en pacientes con cancer
ya establecido, de tal forma que la AOS grave incrementa
la expresion del eje PD1-PD-L1 en los enfermos con
melanoma, asociandose a una mayor agresividad e
invasividad®. También es importante precisar que este
efecto resulta mediado por la hipoxia intermitente y no por
la fragmentacién del suefio®, atenuandose con la edad™.

Otro fenémeno necesario para la progresion del
cancer es la angiogénesis, que resulta esencial para
que las células con mutaciones neoplasicas que han
evadido el sistema inmunitario puedan recibir el sustrato
energético que permita su crecimiento, haciéndose via-
bles. Diversos estudios han demostrado que la AOS se
asocia a un incremento de los niveles circulantes del
factor de crecimiento endotelial vascular, que es uno de
los principales agentes inductores de la angiogénesis''.
Mas recientemente se ha descrito la implicacién de
otros agentes proangiogénicos y prolinfangiogénicos,
como el MDK (midkine), que también esta elevado en

los pacientes con AOS grave y muestra capacidad para
inducir la proliferacion in vitro de células de melanoma
bajo condiciones de hipoxia intermitente’.

A diferencia de los dos mecanismos descritos, que
justifican la generacion de un microambiente protumo-
ral, los hallazgos mas recientes indican que los trastor-
nos del sueio también podrian contribuir directamente
a la agresividad intrinseca de las células tumorales. Asi,
se ha descrito que los pacientes apneicos jévenes y no
obesos experimentan una mayor activacion de la cadena
de sefalizacion intracelular TGF-B-SMAD, que consti-
tuye una de las principales vias reguladoras de la pro-
gresion de células cancerigenas'®. Este efecto parece
deberse a la mayor induccion, mediada por la hipoxia
intermitente, de la expresién de PSPC1 (paraspeckle
component 1), un integrante de la cromatina del nucleo
celular que regula la transicion epitelio-mesénquima y
la adquisicién de caracteristicas similares a las CSC
(cancer stem cells), elementos clave para el desarrollo
de metastasis™. Este fendmeno también resulta rele-
vante en enfermos con un cancer ya establecido. De
hecho, en pacientes con melanoma, la gravedad de la
AOS se asocia con mayores niveles séricos de PSPCH,
lo cual, junto con la hipoxia intermitente, aumenta las
capacidades de autorreprogramaciéon de la transicion
epitelio-mesénquima y la adquisicién de caracteristicas
de CSC por parte de las células del melanoma, promo-
viendo su agresividad intrinseca’®.

Aunque hasta el momento solo hemos empezado a
conocer las bases que soportan la asociacion entre
AOS y cancer, la informacidn bioldgica obtenida ya nos
proporciona ensefianzas importantes para trasladarlas
a la clinica durante los proximos afios. Los cambios
descritos acontecen en fases muy incipientes del pro-
€eso oncogeénico, por lo que, aunque en apariencia son
reversibles, su supresiéon probablemente tendrd poco
efecto en un paciente que ya haya desarrollado una
enfermedad neoplésica con relevancia clinica. Ello nos
llevara a profundizar en la necesidad de una interven-
cion precoz para reducir el riesgo de los fendmenos de
inmunoevasion e inicio de la angiogénesis, en concor-
dancia con otras medidas de prevencidn primaria. A su
vez, el mejor conocimiento de las potenciales vias
patogénicas nos facilitara una mas adecuada seleccion
de los sujetos de riesgo, que segun los datos actuales
se corresponden con menores de 55 afios, no obesos
y con AOS grave. Ademads, nos permitird la identifica-
cion de algunos posibles biomarcadores, como PD-L1,
MDK o PSPCH1. Estas sustancias, cuya determinacion



en sangre periférica resulta muy sencilla, muestran un
incipiente valor para la estimacién prondstica, que en
breve se potenciara mediante su uso combinado a
modo de biomarker score.

En definitiva, el abordaje previo de los mecanismos
implicados en esta emergente asociacion nos permitira
evitar los errores cometidos en la aproximacion a
otras comorbilidades de la AOS («CPAP para todos»).
Mientras tanto, necesitamos continuar adquiriendo
instrumentos para un enfoque mas personalizado, cen-
trado en la intervencion precoz, asi como en la valora-
cién del efecto de la AOS y de su supresion sobre el
tratamiento convencional del cancer, en particular de
la inmunoterapia.
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