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«Dulce es el suefio del trabajador, coma mucho, coma poco; pero
al rico no le deja dormir la abundancia»
Eclesiastés 5:12

La cantidad y calidad de suefio ha preocupado desde siempre ala
humanidad. Se sabe que el suefio es esencial para mantener la vida
en general y la vida humana en particular. Todos los pacientes con
enfermedades organicas agudas y crénicas presentan alteraciones
del suefio. En particular, los pacientes con cancer manifiestan sinto-
mas de cansancio e insomnio pre y post-dormicional. Este editorial
no aborda dicho tema, sino al contrario, discute de como los trastor-
nos respiratorios primarios del suefio pueden influir en el desarrollo
de cancer, y cudl es el papel presente y futuro del neumaélogo.

El ritmo circadiano es una funcién biolégica esencial de todos
los seres vivos, y determina los cambios fisiolégicos y de
comportamiento a lo largo de las 24h del dia. En los mamife-
ros, el «marcapasos» circadiano esta situado dentro del nicleo
supraquiasmatico (NSQ) en el hipotidlamo. La ritmicidad de su
funcionamiento esta determinada genéticamente y ya existen estu-
dios preliminares sobre la presencia de algunos polimorfismos de
genes que determinarian anomalias del ritmo suefio-vigilia. Por
otra parte, en personas con trabajos a turnos o altamente expuestas
alaluz durante la noche, se han descrito modificaciones epigenéti-
cas en genes claves de la regulacién circadiana, que ademas alteran
simultineamente la transcripcién de genes reguladores relacio-
nados con la susceptibilidad a cancer'. Estudios epidemiol4gicos
llevados a cabo en estos trabajadores, encuentran asociacion entre
riesgo de cancer y trabajo a turnos. La informacién es especial-
mente consistente en el caso del cincer de mamaZ. Los potenciales
mecanismos intermedios que explicarian la relacién entre traba-
jos a turno y riesgo de cancer son desconocidos. Se sabe que la
melatonina posee efectos oncogénicos supresores. In vitro, la mela-
tonina aumenta la expresiéon del gen PER2 uno de cuyos efectos
es reducir la produccién de [3-catenina. Esta proteina aumenta los
niveles de ciclina D, que activa la proliferacion de células neo-
plasicas. En las propias células tumorales de Ca de mama se han
descrito varios receptores para melatonina que afectan a la fisio-
logia tumoral. Tanto en varones como en mujeres que trabajan a
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turnos, los niveles de melatonina durante la noche y en orina de
24 h estan reducidos, y ademas fluctian mucho menos que en tra-
bajadores a turnos fijos de mafana/tarde>. Este hallazgo apoyaria
los estudios experimentales antes comentados, sin embargo, no se
ha demostrado, hasta la fecha, una relacién causal entre los nive-
les de melatonina y el riesgo de cancer. Tampoco se han realizado
ensayos de intervencidon con melatonina en animales o humanos.

La duracién del suefio, tanto por defecto como por exceso, y su
relacién con el riesgo de cancer, se ha evaluado en algunos estudios
poblacionales con resultados inconsistentes. Independientemente
del «tiempo de suefio» real, que es dificil de establecer ya que se
basa en cuestionarios referidos, es mas facil de estudiar la frag-
mentacion del suefio (FS) y su relacién con el riesgo de cancer. En
modelos animales en los que se indujo FS, preservando el tiempo
de suefio y obviando el potencial efecto de la hipoxia intermitente
(HI), se pudo establecer como el grado de FS estaba asociado a
mayores tasas de proliferacién y desarrollo tumoral®. Adicional-
mente y también en modelos animales, Almendros et al. evaluaron
elefectodelaHI, obviando en este caso el efecto dela FS. Claramente
demostraron que la HI se asociaba a un crecimiento mds rapido de
melanomas, y a un desarrollo precoz y mas intenso de metastasis a
distancia®. Hasta la fecha no existen estudios experimentales en los
que se haya evaluado laimportanciarelativa de estos 2 mecanismos
intermedios (FS e HI) en un mismo modelo animal. ;Qué mecanis-
mos intermedios podrian favorecer la oncogénesis inducida por FS
e HI? En modelos de ratas se ha demostrado recientemente que la
HI no inducia alteraciones directas displasicas, sino que alteraba
la polaridad de los macréfagos transformandolos en un fenotipo
menos inmunocompetente (M2), que permitia una mayor prolife-
racién tumoral®. Los macréfagos M2 también se incrementaron en
los modelos animales de FS, en este caso aumentando la expresién
de receptores toll-like 4*. Parece, por tanto, que los 2 componentes
principales de la apnea obstructiva del suefio (AOS), la FS y la HI,
promueven modificaciones de la inmunidad innata.

Si los fenémenos arriba descritos se confirman en humanos,
se podria inferir que los pacientes con AOS tienen disminuida la
vigilancia y el control del crecimiento de las neoplasias. El Grupo
Espafiol de Suefio demostré casi simultineamente con el grupo de
Wisconsin, que los pacientes con AOS, no tratados, presentaban
una mayor incidencia de neoplasias’8, apoyando, por tanto, con
datos epidemioldgicos los resultados de la investigacién in vitro.
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No obstante, un estudio poblacional canadiense no ha confirmado
esta asociacion®. El lector interesado puede consultar la excelente
revision reciente de Martinez-Garcia en la revista ARCHIVOS DE
BRONCONEUMOLOGIA sobre el tema'?.

¢Qué traslacién clinica puede deducirse de los estudios actuales
sobre la relacién «suefio y cancer»? En opinién de este editoria-
lista, todavia no hay estudios robustos que permitan establecer una
relacién entre la cantidad y la calidad de suefio y el cancer. Por el
momento debemos insistir en la necesidad de una correcta higiene
de suefio y evitar tratamientos que alteren el suefio natural. Como
neumologos, somos los principales responsables del manejo de los
pacientes con AOS. No existe todavia evidencia para establecer una
relacién causal entre AOS y cancer, y por tanto no es necesario rea-
lizar una basqueda activa de neoplasias en la primera consulta de
un paciente con AOS, ni se debe modificar nuestra conducta tera-
péutica actual. No obstante, la informacién disponible nos obliga a
incrementar nuestra alerta sobre el potencial riesgo de cincer como
comorbilidad en pacientes con AOS, y seguir con cierta regularidad
y sin alarma a nuestros pacientes.
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