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1.1 APNEA OBSTRUCTIVA DELSUEÑO 

 

La apnea obstructiva del sueño (AOS) se caracteriza por la presencia de 

repetidos episodios de obstrucción al flujo aéreo de la vía superior durante el 

sueño que pueden ser totales o parciales como consecuencia del colapso 

faríngeo. 

Esta disminución del calibre de la vía aérea superior conlleva a una menor 

entrada de aire en la vía respiratoria inferior y, por tanto, a alteración en el 

intercambio gaseoso a nivel pulmonar, siendo la desaturación durante la noche el 

signo clínico de más fácil detección. Es por este motivo por el que los signos 

directos de la enfermedad únicamente se manifiestan durante la noche, siendo 

necesario un diagnóstico durante el sueño mediante dispositivos capaces de 

detectar, como mínimo, la saturación nocturna de manera continua, el flujo de aire 

en vía aérea superior y el movimiento de tórax y abdomen. 

En base a estos datos, tal y como se explica a continuación, se pueden 

detectar episodios denominados apneas e hipopneas, siendo el diagnóstico 

cuando el sumatorio de ambas dividido entre horas totales de sueño (índice de 

apnea/hipopnea) es mayor a 5 eventos por hora (1).  

- Apnea: Disminución del flujo de aire mayor a un 90% durante un mínimo 

de 10 segundos. Una vez establecido el criterio de apnea será considerada como 

apnea obstructiva si durante su detección persiste esfuerzo torácico o abdominal 

por parte del paciente ya que de no presentarlo debe valorarse si reducción de la 

señal respiratoria es debida a ausencia de esfuerzo por parte del paciente por 

causa neurológica central. 

- Hipopnea: Disminución de la amplitud de la señal respiratoria entre un 30 

y un 90% durante un mínimo de 10 segundos, acompañada de desaturación de al 

menos 3 puntos en el pulsioxímetro o de microdespertar en el caso de disponer 

de registro electroencefálico. El considerar la hipopnea de origen obstructivo se 

rige por el mismo criterio que en caso de la apnea (ausencia de esfuerzo torácico 

o abdominal). 
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Ya para finalizar el aspecto diagnóstico de la apnea obstructiva del sueño, 

cabe reseñarse que el IAH también se utiliza para establecer la gravedad –de 

necesario conocimiento para la toma de decisiones terapéuticas aunque no se 

profundizará al respecto en este documento pues no es la finalidad del mismo- 

según los siguientes intervalos: 

- AOS leve: cuando el IAH se encuentra entre 5 y 14.9/h. 

- AOS moderada: cuando el IAH se encuentra entre 15 y 29.9/h. 

- AOS grave: cuando el IAH es de 30/h o superior. 

Como se ha indicado con anterioridad, la limitación reiterada al flujo aéreo 

se traduce en una desaturación de oxígeno intermitente; pero también en 

hipercapnia intermitente, desestructuración del sueño y cambios en presión 

intratorácica de lo que se derivan – por medio de una serie de mecanismos 

fisiopatológicos intermedios tales como activación del sistema nervioso simpático, 

disfunción del endotelio vascular, estrés oxidativo, inflamación generalizada y 

alteraciones a nivel metabólico - las diferentes consecuencias tanto a nivel 

neuropsiquiátrico como cardiorrespiratorio y metabólico (Figura 1 y Tabla 1). 

 

 Figura 1. Fisiopatología de la apnea obstructiva del sueño 

 

        VAS: vía aérea superior,  FC: frecuencia cardiaca, O2: oxígeno, CO2: dióxido de carbono 
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Tabla 1.  Fisiopatología de la apnea obstructiva del sueño 

Trastorno fisiopatológico Principal manifestación clínica 

Sueño  fragmentado 

(microdespertares) 

 

   - Trastornos  neuropsiquiátricos 

 

   - Hipersonmnia diurna 

- Depresión 

 

- Irritabilidad 

 

- Problemas de concentración 

 

- Deficiencia en coordinación de 

movimientos 

Trastornos del intercambio gaseoso 

a nivel pulmonar 

 

   - Hipoxemia intermitente  

 

   - Hipercapnia intermitente 

- Hipertensión arterial 

 

- Hipertensión pulmonar 

 

- Problemas cardíacos: 

Cardiopatías estructurales, 

arritmias. 

 

- Ateroesclerosis tanto a nivel 

cardíaco como carotídeo (ICTUS y 

cardiopatía isquémica) 

 

- Cefalea  al despertar 
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Trastornos secundarios a alteración 

de la secreción hormonal 

- Disminución de la libido e 

impotencia en el hombre 

 

- Nicturia y enuresis nocturna 

 

- Alteración del desarrollo en la 

infancia 

 

 Es por todo ello que, por ejemplo, los pacientes con AOS tienen al menos 

el doble de riesgo de hipertensión, cardiopatía isquémica, arritmias y enfermedad 

cerebrovascular (2-12). Además, la excesiva somnolencia diurna de los pacientes 

con trastornos respiratorios del sueño también aumenta de manera significativa 

riesgo de accidentes de tráfico (13-18). Por concretar datos al respecto, se ha 

publicado que los pacientes con apnea obstructiva del sueño tienen una tasa de 

accidentes de tráfico siete veces superior que los sujetos sin AOS (19) y más allá, 

que la proporción de pacientes con apnea obstructiva del sueño grave que sufren 

accidentes relacionados con el sueño es casi del doble que la de los pacientes 

con AOS leve o moderada (20). 

En cuanto a la prevalencia de los trastornos respiratorios del sueño, cabe 

destacar que es muy elevada (hasta un billón de personas en el mundo (21-22), 

siendo el más frecuente de todos estos trastornos la apnea obstructiva del sueño 

(Figura 2).  
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Figura 2. Prevalencia de apnea obstructiva del sueño a nivel mundial. 

 

                 Con permiso de Benjafield et al. Lancet Respir Med. 2019 Aug;7(8):687-698 

 

Además, se observa una tendencia al alza de la prevalencia en los estudios 

epidemiológicos de los últimos 10 años). Las principales causas a las que se 

atribuye este aumento de prevalencia son cuatro: aumento de peso de la población 

en las últimas décadas, diferentes diseños en los estudios, diferentes criterios 

empleados en la detección de eventos respiratorios durante el sueño (desde 2011 

se consideran a los esfuerzos respiratorios asociados a microdespertar como 

hipopneas a efectos diagnósticos) y, sobre todo, a la cada vez mayor precisión a 

la hora de detectar eventos respiratorios durante el sueño de los dispositivos 

utilizados para el diagnóstico como consecuencia del avance tecnológico de los 

últimos años. 

Por estos dos motivos, importantes consecuencias clínicas derivadas esta 

patología y su elevada prevalencia que conllevan un gran impacto económico en 

la sociedad (un paciente con AOS conlleva un gasto a la sanidad 2-3 veces mayor 

que una persona sin AOS, dato ajustado a edad y sexo (23), se considera a la 

apnea obstructiva del sueño un problema de salud de primer nivel en la actualidad.  

Además, se debe reseñar que es una patología que se observa 

principalmente en los países desarrollados al ser unos de los principales factores 
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de riesgo para su desarrollo -al favorecer al colapso de vía aérea superior- la 

obesidad y la edad avanzada (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Factores de riesgo de apnea obstructiva del sueño 

Factor de riesgo de AOS Motivo 

Obesidad -  Restricción pulmonar 

- Acumulación de adipocitos en 

paredes de faringe con disminución 

de su luz 

- Acumulación de adipocitos entre 

fibras de musculatura dilatadora de 

faringe 

Hipertrofia de lengua, paladar 

blando, úvula, amígdalas y/o 

adenoides 

-  Mecanismo físico 

Retrognatia - Desplazamiento de hueso hioides 

hacia vía aérea superior 

Menor actividad de musculatura 

dilatadora de vía áerea superior por 

causa distinta a obesidad 

- Estrechamiento de vía aérea 

superior por colapso de faringe 

Sexo (varón) -  Anatomía de vía aérea superior 

- Mayor depósito de adipocitos en 

torno a vía aéra superior 

Edad avanzada -  Mayor depósito graso en vía aérea 

superior 
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- Alteración de actividad de 

musculatura dilatadora 

-  Inestabilidad del centro respiratorio 

- Alteración en la estructura del 

sueño 

Alteración neurológica que afecte a 

centro respiratorio o a control de 

ciclo vigilia-sueño 

- Ausencia de respuesta 

compensdora a la disminución de 

calibre de vía aérea superior durante 

el sueño (microdespertar, esfuerzo 

respiratorio…) 

 

 Por último, en cuanto al tratamiento, hay que destacar los dispositivos que 

administran una presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) no solo por su 

eficacia, sino también por su costo-efectividad (24). Se trata de un dispositivo que, 

por mecanismo puramente mecánico al administrar una presión positiva de aire 

preestablecida en la vía aérea superior del paciente, evita el colapso intermitente 

de la misma y por tanto los episodios reiterados de obstrucción al flujo aéreo de la 

vía superior durante el sueño (Figura 3).  

 

Figura 3. Tratamiento con presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) 

                             

 

Con ello, se evita tanto la desaturación de oxígeno intermitente, como la 

hipercapnia intermitente y los cambios de presión patológicos intratorácicos y, 

además, se normaliza la estructura del sueño con lo que se consigue controlar las 
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consecuencias derivadas de esta patología no solo a nivel sintomático (resolución 

de excesiva somnolencia diurna, de la cefalea matutina y de los problemas tanto 

cognitivos como de bajo estado de ánimo, control de la nicturia y enuresis nocturna 

y mejoría de la libido, entre otros) sino también a nivel de riesgo cardiovascular 

(25). 

No obstante, entre sus beneficios todavía no se ha demostrado si tiene un 

efecto positivo en cuanto a disminución de riesgo de cáncer pues en nuestro 

conocimiento el único estudio publicado al respecto es el de Justeau et al cuyos 

resultados no pudieron demostrar tal beneficio pues no objetivaron un asociación 

entre adherencia al tratamiento con CPAP en pacientes con AOS y una reducción 

en la incidencia de todos los cánceres (26).  

 

1.2  MELANOMA 

 

El melanoma es un tipo de cáncer de piel que se produce por un crecimiento 

descontrolado de los melanocitos, las células encargadas de la producción de 

melanina (compuesto principal responsable de la pigmentación oscura de la piel, 

iris de los ojos y el cabello y cuya función más importante es la de la protección 

cutánea –especialmente a las capas más profundas y sensibles- frente al daño 

ocasionado por la radiación ultravioleta). 

Lo más frecuente es que aparezca sobre piel sana, en cuyo caso se 

denomina melanoma de novo. Sin embargo, en otras ocasiones se forma a partir 

de proliferaciones melanocíticas que predisponen al desarrollo de este tumor, 

como puede ser el nevus. 

El crecimiento de este tumor suele ser en dos fases, una fase radial y otra 

de invasión a capas profundas de la piel. 

La importancia de esta neoplasia no radica en su frecuencia pues no es el 

cáncer cutáneo más frecuente, ya que el primer puesto en frecuencia  corresponde 

al cáncer de células basales y al de células escamosas, sino en su agresividad 

(Figura 4).  
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Y es que el melanoma, pese a ocupar el tercer lugar en frecuencia de las 

neoplasias malignas (únicamente es responsable de menos del 2% de ellas), 

causa la mayor cantidad de muertes debidas a este tipo de tumoraciones ya que 

se estima que hasta el 80% de las muertes producidas por cáncer cutáneo es 

debida a melanoma (27). 

 

Figura 4. Tasas relativas de supervivencia del melanoma cutáneo según SEER a 

5 años, 2011-2017, por estadio al momento del diagnóstico y sexo.  

 

Fuente de los datos: Archivos de Mortalidad de EE. UU., Centro Nacional de Estadísticas 

de Salud, CDC. 

 

Se han descrito algunos factores de riesgo que predisponen al desarrollo 

de melanoma tales como la exposición solar intensa e intermitente con desarrollo 

de quemaduras cutáneas, exposición a radiación ultravioleta mediante cavinas de 

bronceado (especialmente a partir de los 35 años),  tener una piel clara con 

tendencia al desarrollo de pecas -fototipos cutáneos I y II según la clasificación del 

Dr.Fitzpatrick (Tabla 3)-, presencia de nevus cutáneos, historia personal o familiar 

de melanomas cutáneos, inmunodepresión y pertener a un nivel socioeconómico 
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alto (aunque este último aspecto probablemente esté influido por los mayores 

recursos a la hora de asistir a centro sanitario para establecer un diagnóstico de 

las personas con mayor nivel socioeconómico). De todos ellos, la exposición a la 

radiación ultravioleta solar es el factor de riesgo más importante. 

 

Tabla 3. Fototipos cutáneos 

Fototipo Reacción a la exposición solar Color de piel 

I Quemadura solar fácil, no se broncea Pálida rosada 

II Quemadura solar fácil, bronceado 

mínimo 

Clara 

III Quemadura mínima, se broncea 

moderadamente 

Clara sin exposición al 

sol pero se broncea 

con la exposición  

IV Bronceado fácil, quemadura mínima Morena ligera 

V Bronceado intenso, raramente 

desarrolla quemadura 

Morena intensa 

VI Bronceado intenso, no desarrolla 

quemadura 

Marrón oscura o 

negra 

 

Existen diferentes subtipos de melanoma en base a datos relacionados con 

la fase de crecimiento (hacia superficie predominantemente o en profundidad), la 

distribución del tumor en el organismo, aspectos anatomopatológicos y la 

evolución. De este modo, pueden distinguirse los distintos subtipos (28): 

- Melanoma de extensión superficial: el más frecuente de todos (hasta el 

70% según series). Macroscópicamente se trata de una lesión marronácea-

negruzca de crecimiento lento, ligeramente sobreelevada y con bordes irregulares. 

Predomina en zonas fotoexpuestas como es la zona alta de espalda y piernas 
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pues su aparición está altamente relacionada con la exposición solar intensa e 

intermitente. 

- Melanoma nodular: tal y como su nombre indica, el aspecto macroscópico 

de este tumor es nodular, con coloración negruzca (aunque en algunos pocos 

casos puede ser clara) y tendencia al sangrado y ulceración. Su crecimiento es 

rápido y vertical, con invasión de capas profundas de la piel; por ello es una 

variedad de mal pronóstico. Predomina en cabeza y tronco. 

- Melanoma lentigo maligno: se suele manifestar como una lesión macular 

parda-negruzca de crecimiento lento. Su fase radial es larga (superior a 10años) 

por lo que es el subtipo de mejor pronóstico. Predomina en cara al estar su 

desarrollo relacionado con la fotoexposición crónica, por este motivo es el subtipo 

más frecuente en la tercera edad. 

- Melanoma lentiginoso acral: es el subtipo de melanoma menos frecuente 

en la raza blanca, pero el predominante en raza negra y asiática. Suele 

manifestarse como una lesión macular parda-negruzca, con distintas tonalidades 

y bordes irregulares mal definidos. Aparece en palmas de las manos, plantas de 

los pies, lecho ungueal y mucosas, por lo que su relación con la radiación 

ultravioleta es discutida. El pronóstico también suele ser malo, pese a no ser el de 

más rápido crecimiento. 

Una vez establecido el diagnóstico, que suele realizarse mediante 

confirmación anatomopatológica de una lesión cutánea objetivada (pues a 

diferencia de la visión directa por dermatoscopia la biospia de la lesión permite, 

además del diagnóstico, la estadificación como se muestra a continuación), 

existen diferentes factores pronósticos a tener en consideración. 

El “American Joint Committee on Cancer”  (sistema de estadificación que 

recopila la información de más de 50.000 pacientes con melanoma de tres 

continentes) incluye como principales factores pronósticos de este tumor el 

espesor tumoral medido mediante el Índice de Breslow, la presencia/ausencia de 

ulceración, el número de mitosis por milímetro cuadrado, y la presencia/ausencia 

de microsatelitosis (metástasis de muy pequeño tamaño que se encuentran 
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adyacentes o profundas al tumor primario, se considera como indicador de 

diseminación linfática). 

De todos los factores pronósticos el más importante es el Índice de Breslow, 

que traduce el espesor del tumor en milímetros, midiendo desde el estrato 

granuloso de la piel hasta la célula tumoral más profunda (permite, por tanto, 

conocer el grado de invasión de dermis y tejido subcutáneo por parte del tumor). 

Su importancia es tal que esta medida se utiliza para determinar el estadio del 

melanoma (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Estadificación de melanoma exclusivamente por índice de Breslow. 

Categoría T de la estadificación de 

melanoma en relación únicamente 

con el Breslow 

Índice de Breslow 

Melanoma in situ  

T1 Inferior a 1 mm 

T2 Entre 1 y 2 mm 

T3 Entre 2.1 y 4mm 

T4 Superior a 4 mm 

    mm: milímetros. 

 

Afortunadamente, en los países desarrollados el diagnóstico de melanoma 

se produce cuando el grosor del mismo es inferior a 1 milímetro siendo el 

porcentaje de melanomas que mestastatizan tras el diagnóstico inferior al 15% 

(29-30).  
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 1.3 APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO Y CÁNCER 

Hasta la fecha, diferentes estudios, aunque la mayoría retrospectivos, han 

mostrado un aumento de la incidencia de cáncer y mortalidad en pacientes con 

mayor gravedad de trastornos respiratorios del sueño. 

Como se ha indicado con anterioridad, la hipoxia intermitente y la 

desestructuración del sueño son dos de los efectos directos de la apnea 

obstructiva del sueño. Estos efectos tienen consecuencias celulares probadas 

que, por alteración en la producción de distintas moléculas, aumentan la 

probabilidad de desarrollar una neoplasia y favorecen tanto la proliferación como 

la invasión del tumor una vez desarrollado dotando con ello al tumor de una mayor 

agresividad. (31).   

Una de las vías mejor estudiadas es la relacionada con la hipoxemia 

intermitente. Mientras que la primera vez que se describió la hipoxia crónica celular 

fue en el año 1955 (32) no fue hasta 24 años más tarde, en 1979, cuando surgió 

la primera publicación que trataba sobre la hipoxia aguda en tumores (33-34).  

Desde entonces el interés por el tema ha sido creciente habiéndose 

producido en la última década un auge en el número de publicaciones que tratan 

sobre la relación fisiopatológica existe entre la hipoxia intermitente y el cáncer 

(Figura 5). 

 

Figura 5. Número de publicaciones sobre sobre la relación fisiopatológica existe 

entre la hipoxia intermitente y el cáncer. 
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En las células sometidas a hipoxia se produce una serie de mecanismos 

compensatorios. El principal mecanismo de adaptación a la falta de oxígeno es un 

aumento en la actividad del factor de transcripción HIF-1 alfa (subunidad alfa del 

factor 1 inducible por hipoxia) que regula la expresión de genes implicados en 

mediar una respuesta adaptativa a esta situación. 

Como consecuencia de la expresión de estos genes se produce una 

disregulación en la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y una 

inflamación sistémica generalizada por diversos mecanismos como la activación 

de factores de transcripción como, ejemplo, el factor nuclear Kappa B (NF-Kb) o 

el aumento de las interleukinas 6 y 8 y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

alfa), entre otros mecanismos. Además, en situaciones de hipoxia y mediante la 

producción de HIF-1 en los organismos, se contribuye a la angiogénesis por 

distintas vías, siendo de las más importantes la activación de la transcripción de 

genes angiogénicos y sus receptores, entre los que se encuentra VEGF (factor de 

crecimiento endotelial vascular) (35). 

Dado que para comprender las consecuencias derivadas del aumento de 

ROS y VEGF es necesario conocer, al menos de manera superficial, estas 

moléleculas, se realiza a continuación un pequeño paréntesis para realizar un 

breve resumen de las dos: 

- ROS (especies reactivas de oxígeno): se trata de un grupo de 

sustancias químicas continentes de radicales libres de oxígeno, de vida media 

corta y altamente reactivas que pueden producir daño directo en el ácido 

desoxirribonucleico (ADN) o alterar la respuesta del ADN a las agresiones (36). 

Algunos ejemplos de ROS son los radicales libres hidroxilo (OH), el ácido 

hipocloroso (HCLO, resultado de la unión del óxido ácido de cloro con el agua),  el 

superóxido (02-) o los peróxidos (sustancias con un enlace oxígeno-oxígeno y que 

incluye el oxígeno en estado de oxidación −1. Uno de los más conocidos –por su 

nombre popular de “agua oxigenada”- sería el H202 o peróxido de hidrógeno, son 

algunos ejemplos de ROS. Estas sustancias se producen en las mitocondrias, 

retículo endoplasmático o peroxisomas de células en respuesta a diferentes 

agresiones externas. Estas moléculas pueden estar implicadas tanto en la 

inducción de la apoptosis y detención del ciclo cecular como en la proliferación 
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celular según la actividad del sistema antioxidativo o la intensidad o localización 

de la explosión respiratoria (proceso por el que las células liberan especies 

reactivas de oxígeno de manera violenta en las situaciones de falta de oxígeno o 

consumo de energía). 

- VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular): la primera vez que 

se escribe sobre la importancia de la angiogénesis en el crecimiento y proliferación 

de tumores sólidos fue en 1971, por parte de Judah Folkman quien objetivó que 

los tumores sólidos en ausencia de neovascularización detenían su crecimiento al 

alcanzar los 2-3 milímetros de tamaño mientras que cuando ese mismo tumor se 

injertaba en una zona con capacidad de formación de nuevos vasos -se injertó en 

músculo de conejo-  se producía una rápida neovascularización acompañada de 

un crecimiento tumoral. Es por ello que en ese mismo documento se propone por 

primera vez el término “antiangiogénesis” como probable terapia en el cáncer (37).  

VEFG es un conjunto de proteínas (Tabla 5) implicadas tanto en la 

angiogénesis (crecimiento de vasos sanguíneos ya formados) como en la 

vasculogénesis (formación de nuevos vasos a partir de céulas endoteliales 

progenitoras), fenómenos que como se ha indicado, favorecen el crecimiento 

tumoral y la resistencia al tratamiento.  

 

Tabla 5. Factor de crecimiento endotelial vascular en humanos. 

VEGF en humanos 

Proteina Función 

VEGF-A 
• Quimiotáctico para macrófagos y granulocitos 

• Vasodilatación (de forma indirecta, por liberación de NO) 

• Angiogénesis 

o Estimula la migración de células endoteliales 

o Aumenta la mitosis de células endoteliales 

o Favorece la creación de la luz de los vasos sanguíneos 

o Estimula la creación de las fenestraciones de los vasos 

o Aumenta la actividad de la Metano monooxigenasa (MMO) 

o Incrementa la actividad de la integrina αvβ3 

https://es.wikipedia.org/wiki/Angiog%C3%A9nesis
https://es.wikipedia.org/wiki/Migraci%C3%B3n_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_endotelial
https://es.wikipedia.org/wiki/Mitosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Metano_monooxigenasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Integrina
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VEGF-B Vasculogénesis 

VEGF-C Formación de la linfa 

VEGF-D Necesario para el desarrollo de vasos linfáticos de los bronquiolos 

PlGF • Vasculogénesis 

• Util en situaciones de inflamación, cicatrización, isquemia y 
cáncer.  

     PIGF: factor de crecimiento placentario. 

 

Además, HIF-1 ha sido relacionado con activación de la transcripción de 

genes y cambios del sistema inmune que juegan un papel fundamental en una 

mayor invasión tumoral, inhibición de apoptosis tumoral en melanomas, mayor 

producción de metástasis y mayor resistencia quimioterapia (Figura 6) (38). 

Por último, tal y como se ha indicado con anterioridad, la obesidad es una 

de las principales comorbilidades la apnea obstructiva del sueño. En su caso, 

también se ha demostrado cómo esta patología produce hipoxia tisular al 

producirse –por acúmulo de lípidos en los adipocitos que conlleva la hipertrofia- 

un aumento en la distancia de difusión entre capilares y las células del tejido 

adiposo (39). Por este motivo, la obesidad por sí sola activa mediante diferentes 

mecanismos (siendo uno de ellos el aumento de HIF-1) la cascada inflamatoria 

predisponiendo el estado de inflamación sistémica al desarrollo de neoplasias 

(40). 

 

 

 

 

 

 

 

https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Linfoangiog%C3%A9nesis&action=edit&redlink=1
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Figura 6. Hipoxia y cáncer 

 

              VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, ROS: especies reactivas de oxígeno 

 

Las consecuencias de toda esta vía fisiopatológica ha sido reforzada, 

especialmente en los últimos años, con múltiples estudios que han demostrado la 

asociación existente entre la exposición celular a hipoxia y el cáncer de distintas 

extirpes. 

En el año 2006, Martinive et al utiliza el mismo protocolo de hipoxia 

intermitente  (tres periodos consistentes en disminución de la FiO2 al 0.07 durante 

durante una hora con posterior aumento de FiO2 hasta 0.21 durante media hora) 

con distintas extirpes celulares –células tumorales hepáticas en el caso de modelo 

murino demostrando una disminución de la apoptosis celular ejercida por 

radioterapia cuando se realizaba una irradiación controlada tras la hipoxia. Estos 

mismos efectos fueron reproducidos simultáneamente en modelo celular “in vitro” 
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con células tumorales hepáticas pero también en células de fibrosarcoma y 

melanoma (41). 

Sin embargo, estos estudios no son los que utilizaron unas condiciones de 

hipoxia más estricta pues en otros se expuso a las células tumorales mamarias a 

una FiO2 del 0.002 durante 16h (Verduzco et al, año 2015) (42) y hasta 24h 

(Gutsche et al, año 2016) (43) objetivando cambios proinflamatorios, 

angiogénicos, mayor resistencia tumoral y peor respuesta al tratamiento en el 

primer caso y cambios proinflamatorios relacionados con la predisposición tumoral 

(Inducción de NF-Kb) en el segundo.  

Ambas publicaciones contaban con el antecedente de un estudio previo en 

células de cáncer de mama en el año 2010  llevado a cabo por el grupo de Louie 

et al (44). En éste, se expuso a las célas tumorales a ciclos de hipoxia con FiO de 

0.01 durante una semana demostrando que las células supervivientes 

presentaban cambios que incrementaban su potencial maligno. 

Unos años más tarde se realizaron nuevos estudios con esta misma FiO2 

del 0.01, aunque mantenida durante periodos más cortos y células de diferente 

extirpe (Bhaskara et al, años 2012 y 2014. Sometimiento a células de 

neuroblastoma a hipoxia durante episodios de 24-48horas), demostrando que en 

este tipo de tumor la hipoxia producía un aumento en la expresión de HIF-1 y de 

VEGF, entre otros, y que aumentaba también la migración celular (45-46). 

Continuando con tumores del sistema nervioso –y con ciclos de hipoxia con 

una FiO2 inferior al 0.01- en el año 2015 Chen et al expusieron a células de 

glioblastoma a 3 ciclos de una hora de duración de hipoxia con una FiO2 de 0.005-

0.01 intercalados con periodos de media hora de exposición a un aire con una 

CO2 del 5%. La consecuencia observada fue una activación  de ROS y un 

incremento en la expresión de los niveles de HIF-1 y NF-Kb (47). 

Por último, en 2015 el grupo de Tellier et al también demostró que al 

someter a células de adenocarcinoma pulmonar a hipoxia (tres ciclos de hipoxia, 

con FiO2 0.01) se favorecía a la infiltración del tumor por parte de leucocitos, se 

producía una mayor expresión de VEFG y también una mayor expresión de 

citokinas inflamatorias como la interleukina 6 o la Proteína Inflamatoria de 
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Macrófago 2 (MIP-2) que participa en el daño inflamatorio mediado por 

macrófagos (48). 

A modo de resumen, se puede ver el grupo de investigación, año de 

publicación, extirpe celular utilizada y resultados de cada uno de los estudios 

nombrados con anterioridad (Tabla 6). 

 

Tabla 6. Estudios más importantes sobre la asociación entre la hipoxia y el 

cáncer, excluyendo melanoma (pues se dedicará posteriomente un apartado a la 

relación entre hipoxia, apnea y melanoma). 

Grupo de 

investigación 

Año Extirpe celular Conscuencias de la hipoxia 

Martinive et al 2006 Cáncer hepático - Mayor resistencia a 

radioterapia. 

Martinive et al 2006 Fibrosarcoma - Mayor resistencia a 

radioterapia 

Louie et al 2010 Cáncer de mama - Incremento de potencial 

maligno de células tumorales 

Bashkara et al 2012 Neuroblastoma - Aumento de HIF-1 y VEGF 

- Incremento de genes 

asociados a estado de 

“stemness” celular 

Bashkara et al 2014 Neuroblastoma - Estimulación de migración 

celular. 

- Regulación al alza de 

VEGF, factores 

osteoclásticos y ligando 

activador de NF-Kb. 
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Telliler et al 2015 Adenocarcinoma 

pulmonar 

- Favorece la infiltración de 

leucocitos en el tumor. 

Verduzco et al 2015 Cáncer de mama - Cambios en expresión de 

HIF-1, VEGF, p53 y 

Cadherina E. 

- Mayor supervivencia del 

células tumorales en hipoxia. 

- Resistencia al tratamiento. 

Chen et al 2015 Glioblastoma - Activación de ROS. 

- Incremento de HIF-1 y NF-

Kb. 

Gutsche et al 2016 Cáncer de mama - Inducción de NF-Kb. 

HIF-1: factor 1 inducible por hipoxia, VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, NF-Kb: 

factor nuclear Kappa B, p53: proteina 53, ROS: especies reactivas de oxígeno. 

* El estado "stemness" es la capacidad de las células de perdurar en un estado indiferenciado con 

capacidad de proliferar y diferenciarse a cualquier tipo celular derivado de las tres capas 

embrionarias, siendo así capaz de activar la expresión génica de factores vinculados con el estado 

pluripotente y también de oprimir la expresión de otros genes relacionados con la diferenciación 

celular. 

 

De hecho, en uno de los principales campos en los que ha sido estudiada 

esta vía fisiopatológica es en la apnea obstructiva del sueño.  

El grupo de Almendros et al fue el primero en realizar estudios en animales 

de laboratorio con hipoxia intermitente en relación directa con la apnea obstructiva 

del sueño (en el año 2012, se abarcará en el próximo apartado con profundidad 

pues se utilizaron células de melanoma). Este grupo demostró también en los años 

2014 y 2015 (49-50), en modelo animal con ratones, que al someter durante varias 

semanas a roedores a los que se les había implantado células de adenocarcinoma 

pulmonar en tejido subcutáneo a ciclos de hipoxia con FiO2 inferiores a 0.08 se 
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producía un mayor crecimiento tumoral que en el grupo control a los 28 días de 

inicio del ensayo. Además, también se objetivó un mayor reclutamiento de 

macrófagos en el tejido adiposo. 

Ese mismo año y también en modelo animal con ratones a los que se les 

había inyectado células de adenocarcinoma pulmonar y se les había sometido a 

ciclos de hipoxia intermitente (ciclos de 90 segundos de exposición a FiO2 de 

0.06), Cortese et al demostraron que el grupo sometido a hipoxia no solo mostraba 

un tumor de mayor tamaño y peso sino que también presentaba una mayor 

invasión a tejido muscular y mayor cantidad de ADN circulante en plasma (que 

presentaba además características epigéneticas distintas al grupo control) (51). 

En este momento, se remite nuevamente al estudio de Tellier et al de 2015 

(48) pues además de la hipoxia celular in vitro comentada con anterioridad también 

realizaron estudio de hipoxia en ratones (ciclos de descenso de FiO2 durante una 

hora hasta 0.07 en el modelo animal) a los que se les había inyectado células de 

adenocarcinoma pulmonar en la parte posterior de la pata izquierda. En este caso, 

se objetivó un aumento en la expresión de genes y producción de moléculas 

proinflamatorias, tanto en el modelo in vitro como en el modelo animal, en 

condiciones de hipoxia intermitente. 

Un año más tarde, nuevamente el grupo de Almendros et al (uno de los 

grupos españoles más interesados en el tema y que, por tanto, más aportaciones 

ha realizado en el campo) evidenció, una vez más en estudio con ratones de 

laboratorio a los que se les inyectó células de cáncer pulmonar subcutáneo y se 

les sometió a una atmósfera hipóxica  objetivó, una vez más, que en los ratones 

expuestos a hipoxia intermitente se producía un mayor crecimiento tumoral. Pero 

más allá de este hallazgo, en este estudio también se analizó cantidad de 

exoxonas liberados y las características de éstos en los ratones sometidos a 

hipoxia, en ratones no sometidos a hipoxia y, lo que es incluso más interesante, 

en plasma de pacientes con apnea obstructiva del sueño tanto al diagnóstico (por 

polisomnografía) como tras 6 semanas de tratamiento con CPAP (dispositivo que 

emite una presión positiva continua de aire durante toda la noche impidiendo con 

ello el colapso de la vía aérea superior por un fenómeno físico, actualmente es el 

principal tratamiento para pacientes con síndrome de apnea/hipopnea del sueño). 
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Se demostró que en condiciones de hipoxia intermitente y apnea obstructiva del 

sueño no tratada se encontraba en plasma una mayor concentración de 

exoxomas, que además tenían unas características que conferían una mayor 

malignidad a los tumores, en comparación al plasma de pacientes sin apnea 

obstructiva del sueño o con AOS tratada con CPAP durante 6 semanas (52). 

Ya en 2017, Vilaseca et al sometieron a ratones a los que se les había 

inducido un cáncer renal a ciclos de hipoxia (alternancia de 40 segundos con una 

atmósfera normal seguidos de 20 segundos con FiO2 5% sin demostrar en este 

caso que la hipoxia intermitente produjera un aumento del tamaño de tumor o 

mayor capacidad metastásica con respecto al grupo control, a pesar del aumento 

de VEGF (53). 

A continuación, se puede ver el grupo de investigación, año de publicación, 

extirpe celular utilizada y resultados de cada uno de los estudios nombrados con 

anterioridad (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Hipoxia intermitente y cáncer, modelos de apnea obstructiva del sueño 

excluyendo melanoma (pues se dedicará posteriomente un apartado a la 

relación entre hipoxia, apnea y melanoma): 

Grupo de 

investigación 

Año Extirpe celular Conscuencias de la 

hipoxia 

Almendros et al.  2014 Adenocarcinoma 

pulmonar 

- Incremento de crecimiento 

tumoral. 

-Incremento de capacidad 

de invasión y de daño 

endotelial del tumor. 

Almendros et al. 2015 Adenocarcinoma 

pulmonar 

- Reclutamiento de 

macrófagos en tejido 

adiposo. 
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Cortese et al 2015 Adenocarcinoma 

pulmonar 

- Alteraciones epigenéticas. 

- Incremento en la 

circulación de ADN. 

Tellier et al 2015 Adenocarcinoma 

pulmonar 

- Favorece la infiltración de 

leucocitos en el tumor. 

Almendros et al 2016 Adenocarcinoma 

pulmonar 

- Favorece la proliferación, 

invasión, extravasación y 

migración tumoral.  

- Cambios en concentración 

de exoxomas y en las 

características de los 

mismos. 

- Laos cambios en 

concentración y 

características de exoxomas 

son modificables con el 

tiempo si se corrige la 

hipoxia intermitente. 

Vilaseca et al 2017 Cáncer de riñón - Aumento de la 

angiogénesis tumoral a 

través de VEGF. 

    ADN: ácido desoxirribonucleico, VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. 

 

Por último, la relación entre apnea obstructiva del sueño y cáncer también 

ha sido demostrada en diferentes estudios observacionales en humanos.  

El primer estudio al respecto fue publicado por el grupo de Nieto et al en el 

año 2012 (54). En base a datos de seguimiento durante 22 años de la muestra de 

la Cohorte del Sueño de Wisconsin -un total de 1522 personas-, objetivaron que 

existía una relación dosis-respuesta entre el índice de apneas-hipopneas 
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(calculado mediante registro nocturno continuo por polisomnografía) y la 

mortalidad ajustada de cáncer con una OR de 4,8 (IC95% 1,7-13,2) para un 

IAH>30 respecto al grupo control (sin diagnóstico por polisomnografía de apnea 

obstructiva del sueño al presentar un IAH inferior a 5eventos por hora). 

Desde entonces el aumento de estudios observacionales en humanos que 

demuestran la asociación entre apnea obstructiva del sueño y diferentes estirpes 

de cáncer, bien por mortalidad o incidencia, ha sido exponencial. 

Un año más tarde el grupo de Campos et al publicaron el primer estudio 

que revelaba la asociación existente entre la apnea obstructiva del sueño y la 

incidencia de cualquier tipo de cáncer (55). Para ello realizaron un seguimiento 

durante una mediana de 4 años y medio a 4910 pacientes con sospecha de 

presentar síndrome de apnea/hipopnea del sueño –y sin antecedente de cáncer- 

y objetivaron que en los pacientes de menos de 65 años existía una asociación 

entre el CT90% (porcentaje total de tiempo del registro en el que la saturación se 

encuentra por debajo del 90%) y el IAH con una mayor incidencia de cáncer de 

cualquier etiología. Sin embargo, en la población de mayor edad aunque también 

se objetivó una relación entre el CT90% y la incidencia de cáncer no la hubo con 

el IAH. 

Una relación no tan significativa fue descrita en el año 2013 por el grupo de 

trabajo de Christensen et al pues en este caso únicamente objetivaron, en 

población danesa, una relación entre los síntomas de apnea obstructiva del sueño 

y la incidencia de algunos tipos de cáncer (las neoplasias relacionadas con tabaco, 

consumo de alcohol y alteraciones inmunológicas/infecciones virales). No 

obstante, cabe destacar que en este estudio no se dispone poligrafía ni 

polisomnografía nocturna a la población estudiada sino que únicamente se basa 

en recogida de datos sobre algunos síntomas presentes en la apnea obstructiva 

del sueño como pueden ser los ronquidos, las apneas nocturnas o la somnolencia 

diurna (56). 

Ya en el año 2014 el grupo de Marshall et al realizaron un seguimiento 

durante 20 años a 393 personas diagnósticadas de apnea obstructiva del sueño 

objetivando que existía un aumento tanto en la mortalidad por cualquier causa 

como en la mortalidad específicamente por cáncer en los pacientes que tenían un 
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índice de apnea/hipopnea mayor a 15 eventos por hora (pacientes a los que se 

les clasifica, por tanto, como afectos de AOS moderada o grave); grupo en el que 

también se observaba una mayor incidencia de cáncer (57). 

Ese mismo año el grupo Kendzerska et al objetivó, esta vez utilizando 

también una polisomnografía nocturna para el diagnóstico de apnea obstructiva 

del sueño, únicamente asociación entre el CT90% y la incidencia de neoplasias 

relacionadas con el tabaco sin que existiera relación entre los datos de 

desaturación nocturna y el resto el cáncer de otras etiologías (aunque hay que 

tener en cuenta que se trató de un estudio observacional, histórico y unicéntrico 

con las limitaciones que ello supone a la hora de recabar toda la información sobre 

estadio o manejo de las neoplasias, por ejemplo, y para generalizar los resultados 

a la población de todo el mundo) (58). 

Sí fue, por el contrario, un estudio multicéntrico el publicado también en el 

año 2014 por el grupo españo de Martínez-García et al (59). En él se recogía una 

población de 5,427 adultos a los que se les había realizado un estudio de sueño 

mediante polisomnografía o poligrafía nocturna por sospecha de apnea obstructiva 

del sueño entre los años 200 y 2007. Se dispuso de un seguimiento medio de unos 

4 años y medio presentando, durante el mismo o como antecedente previo, un 

diagnóstico de cáncer en 527 pacientes y 90 fallecimientos producidos 

directamente por el cáncer. Aunque no hubo relación del IAH con una mayor 

mortalidad por cáncer sí existió esta asociación con un mayor CT90%, 

especialmente en pacientes con menos de 65 años y varones. 

Como puede observarse en lo descrito, hasta entonces no existían estudios 

que demostraran una asociación entre la apnea obstructiva del sueño y la 

incidencia o mortalidad por una estirpe de neoplasia en concreto pues todos los 

estudios recogían todos los tipos de cáncer diagnosticados en sus series.  

Fueron en 2014 cuando surgen, por tanto, las primeras publicaciones de 

estudios observaciones en humanos que mostraban tal asociación. El primer 

estudio en humanos dirigido a establecer una posible asociación entre la apnea 

obstructiva del sueño y una estirpe de neoplasia concreta corrió a cargo del grupo 

español de Martínez et al (60) y fue publicado en el año 2014 (será abordado en 

el apartado siguiente al centrarse en el melanoma). Un tiempo después, en julio 
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de 2014, el grupo de Chen et al también demostraron una mayor incidencia de 

tumores, del sistema nervioso central en este caso, en pacientes con AOS tras un 

seguimiento durante 10 años a 23055 pacientes con AOS y emparejarlos por edad 

y sexo con pacientes sin apnea obstructiva del sueño en ese mismo periodo 

(desde el año 2000 al 2003) (61). 

Ya en el año 2015 son dos los grupos de trabajo cuyos estudios 

observacionales mostraron relaciones entre la apnea obstructiva del sueño y el 

cáncer de alguna etiología. El primero de ellos fue el del grupo de Fang et quienes 

publicaron los resultados de un estudio anidado de casos y controles con 68422 

pacientes con cáncer y 136844 personas sin diagnóstico de cáncer en el que se 

mostraba que los pacientes con AOS tenían, tras ajustar por edad y sexo, un 

mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama, próstata y nariz (62). El segundo 

trabajo corresponde al equipo de Cohen et al (63), dado que la variante de cáncer 

tratado es el melanoma se tratará en el siguiente apartado. 

En el año 2016 Gozal et al extrajeron datos tanto de registros nacionales 

como de las aseguradoras de un total de 1700000 pacientes con apnea obstructiva 

del sueño y el mismo número de pacientes sin esta patología y objetivaron que los 

pacientes con que sí la presentaban tenían una mayor incidencia de cáncer de 

riñón, de páncreas y melanoma que el grupo considerado como control. Sin 

embargo, el grupo sin AOS presentó un mayor número de neoplasias de mama, 

próstata, colon y recto que los pacientes con AOS, por lo que los datos no 

ajustados por subtipo de neoplasia no mostraron una diferencia estadísticamente 

significativa en la incidencia de cáncer entre ambos grupos (64). 

En el año 2017 también se publicó un único estudio al respecto. Se trata 

del grupo de Lee et al, en el que se identificaron a 163 pacientes a los que se les 

realizó polisomnografía (111 diagnosticados de apnea obstructiva del sueño tras 

la prueba) y colonoscopia posterior entre enero del año 2000 y marzo del 2015 

objetivando, tras emparejar con 195 individuos controles, que los pacientes con 

diagnóstico de AOS tenían un riesgo hasta tres veces mayor que los controles de 

presentar un cáncer colorrectal avanzado tras ajustar los datos a sexo, edad, 

índice de masa corporal y tabaquismo (65). 
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Son tres las publicaciones que surgieron en el año 2018, dos españolas y 

la otra de un grupo americano. Por parte de los grupos españoles, Campos-

Rodríguez et al realizaron un estudio transversal en el que a 83 mujeres con 

menos de 65 años diagnosticadas de cáncer de mama se les realizó una poligrafía 

respiratoria diagnóstica domiciliaria sin que se encontrara asociación entre el IAH 

y resto de parámetros de oximetría nocturna con marcadores de agresividad del 

cáncer tales como el estadio tumoral, el índice de proliferación KI67, la ausencia 

de receptores hormonales o el grado histológico de Nottingham (66). El segundo 

grupo español, el de Martínez-García et al (67), trabajó con el melanoma como 

estirpe de neoplasia por lo que se tratará en el próximo apartado. 

En cuanto al grupo americano, fue el equipo de Sillah et al quienes 

demostraron que en los pacientes diagnosticados de apnea obstructiva del sueño 

entre los años 2005-2014 en una cohorte retrospectiva con datos del sistema de 

Medicina de la Universidad de Washington y el Sistema de Vigilancia del Cáncer 

del Estado de Washington Occidental (34402 pacientes con AOS) existía un mayor 

riesgo de presentar cáncer de riñón, mama, cuerpo uterino y melanoma que en la 

población general. Aunque también cabe destacar que estos pacientes 

presentaban una menor incidencia de neoplasias colorrectales y de pulmón (68). 

En febrero de 2020 se publicó el estudio de Gao et al. Este grupo realizó un 

estudio de aleatorización mendeliana de dos muestras en una población china y 

una población asiática del Consorcio de la Asociación de Cáncer de Mama 

evidenciando que un mayor riesgo de apnea obstructiva del sueño determinado 

genéticamente conllevaba, en esa población, también a un mayor riesgo de cáncer 

de mama (69). Ese mismo mes, el grupo de Chen et al publicó resultados también 

de estudios con población asiática, concretamente con datos extraídos de la base 

de datos de investigación del seguro de salud nacional de Taiwán, en la que se 

incluía a 4180 pacientes con diagnóstico reciente de AOS y 16720 individuos sin 

AOS de la misma edad y sexo; se objetivó que la incidencia de cáncer colorrectal 

era mayor en pacientes con AOS que en los individuos sin apnea obstructiva del 

sueño (70).  

Ya en noviembre de ese mismo año, el equipo de Cho et al utilizó también 

una base datos de población asiática como es la base de datos del Servicio 
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Nacional de Seguro de Salud de Corea (este seguro de salud aporta cobertura a 

toda la población coreana) observando, tras un seguimiento de media de unos 4,8 

años a un total de 198,574 pacientes con diagnóstico de apnea obstructiva del 

sueño a los que se les emparejó por edad y sexo con 992870 individuos 

considerados como controles, una mayor incidencia de tumores cerebrales en los 

pacientes con AOS (71). Por último, el grupo de Choi et al ya había extraído datos 

un mes antes de esta base de datos con el mismo protocolo, pues ambos 

colaboraron en la extracción de los datos de las dos publicaciones mencionadas, 

observando también una mayor incidencia de un tumor no sólido como es el 

linfoma no Hodgkin en los pacientes con apnea obstructiva del sueño (72). 

A principios del 2021, el grupo de Lee et al también utilizó información 

extraída de la base de datos del Servicio Nacional de Seguro de Salud de Corea 

entre los años 2007 y 2014 recopilando datos de un total de 152801 varones con 

diagnóstico de apnea obstructiva del sueño y emparejándolo con un grupo de 

764005 de individuos sin AOS con un seguimiento medio de unos 4.6 años para 

observar cómo en los pacientes con AOS existía una mayor incidencia de 

neoplasia de próstata (73). Esta base de datos sería fuente de una nueva 

publicación pues unos meses más tarde Choi et al mostraron un estudio en el que, 

tras utilizar nuevamente la base de datos del Servicio Nacional de Seguro de Salud 

de Corea para recoger información de 198574 pacientes con diagnóstico de AOS 

y 992870 individuos como controles con un seguimiento de 4.5 +/- 2.3 años, se 

demostró que en esta población también existía un aumento en la incidencia de 

cáncer de tiroides, especialmente en los varones de edad media (74). 

Por último, también en el año 2021, el grupo de Lacedonia et al publicaron 

los resultados de un estudio en una cohorte de 52 sujetos con diagnóstico de 

cáncer metastásico de diferentes etiologías (colorrectal, mama, pulmón, ovario, 

páncreas, vesícula biliar, próstata y útero) entre octubre de 2016 y abril de 2020 a 

los que se les realizó un estudio de sueño en búsqueda de apnea obstructiva del 

sueño y se les realizó un seguimiento de 32 meses de media. Encontraron que de 

los 29 pacientes con cáncer colorrectal metastásico (extirpe mayoritaria de manera 

significativa) más de un tercio -10 pacientes- presentaban AOS y, además, esos 

pacientes presentaban una supervivencia libre de progresión y una supervivencia 
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global menores que el grupo sin AOS (9 frente a 20 meses y 22 frente a 40 meses, 

respectivamente) (75). 

Continuando con el cáncer colorrectal, ya en abril de 2022, el grupo de 

Xiong et al recogieron los datos de 414 pacientes diagnosticados de cáncer 

colorrectal durante todo el año 2020 y establecieron un diagnóstico de apnea 

obstructiva del sueño en base a resultados de pulsioximetría nocturna –cuando el 

índice de desaturación de oxígeno (ODI) era mayor a 5/hora- objetivando como un 

ODI anormal se asociaba a una mayor afectación ganglionar (clasificación N2) que 

los que tenían un ODI inferior a 5/h (76). 

Un mes antes, el equipo de trabajo de Campos-Rodríguez et al había 

publicado un estudio en el que, una vez más su grupo, no encontraba relación 

entre los trastornos respiratorios del sueño y la agresividad de un cáncer. En este 

caso incluyeron a 165 pacientes menores de 66 años y con diagnóstico de cáncer 

prostático a los que se les realizó poligrafía domiciliaria nocturna siendo el principal 

marcador de agresividad establecido el Gleason y como marcadores secundarios 

el estadio tumoral y la extensión metastásica (77). 

Ya en agosto del año 2022 el grupo de Chen et al publicaron un estudio 

prospectivo en 210 pacientes con cáncer papilar de tiroides a los que se les realizó 

una polisomnografía nocturna para registro de saturación continua y cálculo de 

IAH. En este estudio observaron no solo que la apnea obstructiva del sueño era 

un patología frecuente en estos pacientes (un IAH mayor a 15 eventos por hora y 

por tanto compatible con AOS moderada o grave apareció en un 20% de los 

pacientes) sino que, además, los pacientes con una polisomnografía compatible 

con una AOS moderada o grave tenían más probabilidades de presentar unos 

rasgos tumorales de mayor agresividad tales como mayor invasión capsular, 

multifocalidad, metástasis linfática cervical o mutación de BRAF, entre otras (78). 

Por último, ese mismo mes el equipo de Lee et al recurrió una vez más a la 

base de datos del Servicio Nacional de Seguro de Salud de Corea publicando un 

estudio en el que se extrajo información de 162642 pacientes diagnosticados de 

apnea obstructiva del sueño (mayores de 20 años y sin antecedentes previos de 

cáncer) entre los años 2011 y 2017 a los que se les emparejó por edad y sexo con 

813230 sujetos. Tras un seguimiento de 4.4 +/- 2 años observaron que el grupo 
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con apnea obstructiva del sueño presentaba una mayor incidencia de leucemia 

que el grupo considerado control, especialmente en leucemia linfoide; 

demostrando, como ya había hecho el grupo de Choi et al en el año 2020 con el 

linfoma no Hodgkin, una asociación entre apnea obstrucitva del sueño y tumores 

no sólidos (79). 

Casi un año más tarde, en marzo 2023, el grupo de Palm et estudiaron los 

datos de 62811 pacientes (de 44 centros especializados en estudio del sueño) del 

registro sueco para el tratamiento con presión positiva en las vías respiratorias en 

la apnea obstructiva del sueño, vinculándolos al registro nacional de cáncer y a 

los datos socioeconómicos nacionales. Tras el análisis, y una vez emparejados 

los pacientes por posibles factores de confusión, objetivaron cómo exisitía una 

relación entre la gravedad de AOS (tanto por índice de apnea/hipopnea como por 

el índice de desaturación de oxígeno) con la prevalencia de cáncer hasta 5 años 

antes de inicio de tratamiento con presión positiva (CPAP). Además, una vez 

estudiaron esta relación por subtipo de tumores, objetivaron que el ODI era 

especialmente elevado en los pacientes con AOS y cáncer de pulmón, melanoma 

maligno y próstata con respecto a los pacientes con AOS sin cáncer (80).  

Por el contrario, resultados negativos en cuanto a esta asociación afloraron 

en un estudio publicado un par de meses más tarde por el grupo de Marriot et al 

en una cohorte Australiana. Pues, pese a que sí objetivaron una relación entre la 

hipoxemia nocturna y la prevalencia de cáncer, no encontraron tal asociación con 

el IAH. Además, aunque en el análisis univariable sí encontraron un riesgo elevado 

de incidencia de cáncer en pacientes con AOS incluso leve, tras ajustar por 

factores de confusión (edad, sexo, índice de masa corporal y tabaquismo) los 

análisis multivariables no mostraron asociación independiente entre la gravedad 

de la apnea obstructiva del sueño y el aumento de la incidencia de cáncer (81). 

En cuanto a resultados negativos, ese mismo verano el grupo de Lee et al 

tampoco encontró asociación entre el índice de apnea/hipopnea, índice de 

desaturación y porcentaje de tiempo de sueño con desaturación (entendida como 

tal una saturación por debajo de 90%) con el tipo histológico de cáncer, 

mutaciones del tumor, estadio o supervivencia tras realizar un estudio poligráfico 
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a pacientes con cáncer de pulmón. Si bien es cierto que el número de pacientes 

fue bajo (únicamente de 69) (82). 

Ya tras el verano, en octubre 2023, el equipo de Moriondo et al publicó un 

estudio mixto (muestras de sangre de humanos con cáncer y sin patología 

neoplásica así como de células de cáncer colorrectal a las que se les expuso a 

hipoxia intermitente con y sin a un inhibidor del factor de hipoxia intermitente) en 

el que demostraron que la expresión de micro-RNA era distinta en sangre de 

pacientes con apnea obstructiva del sueño y AOS y cáncer con respecto al resto. 

En cuanto a las células de cáncer colorrectal también objetivaron una mayor 

proliferación y migración en las células expuestas a hipoxia intermitente; efecto 

que se reducía al inhibir la expresión del HIF-1α (83). 

Continuando por orden cronológico, en Febrero de 2024 el grupo de 

Cubillos-Zapata et al publicó los resultados de un estudio transversal en el que se 

que incluyeron muestras de suero y datos derivados de dos cohortes reclutadas 

prospectivamente que investigaron la prevalencia de apnea obstructiva del sueño 

en pacientes con riesgo de cáncer de pulmón que habían sido incluidos en un 

programa de detección de cáncer de pulmón y en pacientes con reciente 

diagnóstico de cáncer de pulmón. Observaron que los pacientes con una apnea 

obstructiva del sueño moderada y grave presentaban unos niveles elevados de 

biomarcadores relacionados con la evasión inmunitaria y agresividad tumoral 

(PSPC1, MDK, PD-L1 y PD-1) y que en las muestras de pacientes con cáncer de 

pulmón había unos niveles especialmente elevados de PSPC1, PD-L1 y PD-1 así 

como de TGF-β1. Además, también hubo relación entre niveles séricos de PSPC1, 

MDK, PD-L1 y PD-1 con indíces de desaturación intermiente como son el índice 

de apnea hipopnea (IAH) y el índice de desaturación de oxígeno (84). 
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Figura 7. Niveles de biomarcadores en pacientes de riesgo para cáncer de 

pulmón 

 

        Con permiso de Cubillos-Zapata et al. ERJ Open Res. 2024 Feb 19;10(1):00777-2023. 

 

En mayo de 2024, el equipo de Cho et al, publicó un estudio basado en la 

Base de Datos Nacional de Información Sanitaria de Corea en el que se 

compararon datos de 181070 pacientes diagnósticados de AOS entre 2011 y 2018 

con datos de personas sin apnea obstructiva del sueño encontrando una una 

asociación independiente entre la AOS y un mayor riesgo de cáncer de pulmón en 

la población coreana (HR: 1,95; intervalo de confianza del 95 % [IC]: 1,74-2,18; 

valor p < 0,001) (85). 

Ese mismo verano se publica un nuevo estudio por parte del grupo de Ding 

et al que también encuentró asociación entre neoplasia pulmonar y AOS. En este 

caso, se utilizó la cohorte consistió en los pacientes hospitalizados por problema 

cardiovascular en el Hospital Hiser de Qingdao en los años 2021 y 2021 (un total 

de 750 pacientes), pacientes a los que se les realizó estudio de sueño para 



53 
 

diagnóstico de apnea obstructiva del sueño. Tras ello, se analízó 

retrospectivamente las comorbilidaes de los pacientes con AOS objetivando una 

correlación estadísticamente significativa entre la AOS y la aparición de nódulo en 

pulmón. Y no solo eso pues también encontraron asociación entre la AOS y la 

aparición de nódulos tiroideos (86). 

Por el contrario, también en agosto 2024, el grupo de Theorell-Haglow et al 

publicó un estudio prospectivo en el que no encontró asociación entre la apnea 

obstructiva del sueño y la incidencia de cáncer de cualquier estirpe o la mortalidad 

por patología neoplásica tras analizar datos de cuatro cohortes comunitarias 

prospectivas (dos australianas y dos suecas) (87). 

Un mes más tarde se publicaron, sin embargo, dos estudios diferentes en 

los que, una vez más, sí se encontraba tal asociación. 

El primero de ellos a destacar es el del equipo de Ferreira et al (88). Se trató 

de un estudio observacional retrospectivo que incluyó a todos los pacientes que, 

entre enero 2012 hasta diciembre 2022, habían sido diagnosticados de AOS y 

cualquier tipo de cáncer (un total de 415 pacientes). Tras dividir la muestra en tres 

grupos (grupo A: pacientes con AOS no grave y sin hipoxemia; grupo B: pacientes 

con AOS grave sin hipoxemia; grupo C: pacientes con AOS grave e hipoxemia 

nocturna) objetivaron como los pacientes con AOS grave y desaturación nocturna 

tenían una menor supervivencia siendo la mediana de supervivencia global de 265 

meses (IC del 95 %: 155,89–374,10) frente a 153 meses (IC del 95 %: 125,36–

180,64) en el subgrupo B y 127 meses (IC del 95 %: 71,27–182,73) en el subgrupo 

C con una p < 0,001]. 

En segundo lugar, cabe reseñar el estudio del grupo de Allen et al (89). En 

este caso, se incluyó un total de 1990 pacientes a los que, tras extracción 

sanguínea y realización de polisomnografía se les realizó un seguimiento de 12,8 

años de media. De todos ello, 181 presentaron un diagnóstico de cáncer tras la 

poligrafía encontrando una asociación entre la gravedad de la AOS y el riesgo de 

cáncer (HR: 1,08 por cada 10 eventos/h de aumento del índice de apnea-

hipopnea, intervalo de confianza= 1,02-1,15; p = 0,015) . Además, tras el análisis 

de muestras de sangre encontraron dos biomarcadores que se asociaron también 
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significativamente con un mayor riesgo de cáncer como fueron la endostatina y 

molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM1). 

Puede verse de manera resumida el grupo de investigación, año de 

publicación y resultados de cada una de las publicaciones nombradas en los 

párrafos anteriores (Tabla 8). 

 

Tabla 8.  Relación entre apnea obstructiva del sueño y cáncer, estudios 

observacionales en humanos (no se incluyen estudios de melanoma y cáncer al 

tratarse en un apartado posterior esta relación ni metaanálisis) 

Grupo de trabajo Año  Hallazgo 

Nieto et al 2012 Relación entre IAH y mortalidad por 

cáncer. 

Campos et al 2013 Relación entre IAH y CT90% con 

incidencia de cáncer. 

Christensen et al 2013 Relación entre síntomas de patología 

respiratoria durante el sueño e 

incidencia de neoplasias relacionadas 

con tabaco, alcohol y alteración 

inmune/infección viral. 

Marshall et al 2014 Mayor incidencia de cáncer y mayor 

mortalidad tanto general como por 

cáncer en pacientes con IAH>15/h. 

Chen et al 2014 Mayor incidencia de tumores del 

sístema nervioso central en pacientes 

con AOS. 

Martinez-garcía et al 2014 Relación entre CT90% y mortalidad 

por cáncer.  
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Kendzerska et al 2014 Relación entre CT90% e incidencia de 

cáncer relacionado con tabaco. 

Fang et al 2015 Mayor incidencia de cáncer de mama, 

próstata y nariz en pacientes con AOS. 

Gozal et al 2016 - Mayor incidencia de cáncer de riñón, 

de páncreas y melanoma en pacientes 

con AOS. 

- Menor incidencia de cáncer de 

mama, próstata, colon y recto en 

pacientes con AOS. 

Lee et al 2017 Relación entre AOS y mayor riesgo de 

presentar un cáncer colorrectal 

avanzado 

Campos-Rodriguez et 

al 

2018 No se encuentra relación entre datos 

de poligrafía nocturna y marcadores de 

agresividad de cáncer de mama. 

Sillah et al 2018 Mayor riesgo de presentar cáncer de 

riñón, mama, cuerpo uterino y 

melanoma en pacientes con AOS. 

Gao et al 2020 Un mayor riesgo de AOS determinado 

genéticamente conlleva también a un 

mayor riesgo de cáncer de mama. 

Chen et al 2020 Mayor incidencia de cáncer colorrectal 

en pacientes con AOS. 

Cho et al 2020 Mayor incidencia de tumores 

cerebrales en pacientes con AOS. 

Choi et al 2020 Mayor incidencia de linfoma no 

Hodgkin en pacientes con AOS. 
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Lee et al 2021 Mayor incidencia de cáncer de 

próstata en pacientes con AOS. 

Lacedonia et al 2021 - Elevada prevalencia de AOS en 

pacientes con cáncer colorrectal. 

- Los pacientes con cáncer colorrectal 

y AOS tienen menor superviviencia 

global y supervivencia libre de 

progresión que los pacientes conh 

cáncer colorrectal sin AOS. 

Choi et al 2021 Mayor incidencia de cáncer de tiroides 

en pacientes con AOS. 

Lee et al 2022 Mayor incidencia de leucemia en 

pacientes con AOS. 

Chen et al 2022 - Alta prevalencia/incidencia de AOS 

moderado/grave en pacientes con 

cáncer de tiroides 

- Mayor agresividad de cáncer de 

tiroides en pacientes con AOS 

Xiong et al 2022 Un índice de desaturación de oxígeno 

mayor a 5/h se relaciona con mayor 

afectación ganglionar en el cáncer 

colorrectal. 

Campos-Rodriguez et 

al 

2022 No encuentran relación entre datos 

poligráficos y datos de mayor 

malignidad del cáncer de próstata. 

Palm et al 2023 - Relación entre gravedad de AOS y 

prevalencia de cáncer. 
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- El ODI era especialmente alto en los 

pacientes con AOS y cáncer de 

pulmón, melanoma maligno y próstata 

con respecto a los pacientes con AOS 

sin cáncer. 

Marriot et al 2023 No encuentran relación entre gravedad 

de AOS e incidencia de cáncer. 

Lee et al 2023 No encuentran asociación entre IAH, 

ODI, CT90% con tipo histológico de 

cáncer, mutaciones del tumor, estadio 

o supervivencia en cáncer de pulmón. 

Moriondo et al 2023 - Distinta expresión de micro-RNA en 

AOS y AOS con cáncer con respecto a 

resto. 

- Mayor proliferación y migración en 

las células de cáncer colorrectal 

expuestas a hipoxia intermitente, 

efecto que se reducía al inhibir la 

expresión del HIF-1α. 

Cubillos-Zapata et al 2024 - Niveles elevados de PSPC1, MDK, 

PD-L1 y PD-1 en muestras sanguíneas 

de pacientes con AOS. 

- Mayor elevación de PSPC1, PD-L1, 

PD-1 y TGF-β1 en pacientes con cácer 

de pulmón.  

- Existe relación entre niveles séricos 

de PSPC1, MDK, PD-L1 y PD-1 con el 

ODI y IAH. 
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Cho et al 2024 Existe asociación entre la gravedad de 

la AOS y el riesgo de cáncer de 

pulmón. 

 

Ding et al 2024 Existe correlación entre la AOS y la 

aparición de NPS y nódulo tiroideo. 

Theorell-Haglow et al 2024 No hay asociación entre la AOS y la 

incidencia de cáncer de cualquier 

estirpe o la mortalidad por patología 

neoplásica 

Ferreira et al 2024 Menor supervivencia de pacientes con 

cáncer y AOS grave, especialmente si 

asocia hipoxemia nocturna. 

Hallen et al 2024 - Existe asociación entre la gravedad 

de la AOS y el riesgo de cáncer. 

- Hay asociación entre niveles de 

endotelina y VCAM1 y riesgo de 

cáncer. 

IAH: índice de apnea-hipopnea, AOS: apnea obstructiva del sueño, CT90%: porcentaje de tiempo 

de estudio con saturación inferior a 90%, ODI: índice de desaturación de oxígeno, micro-RNA: 

microácido ribonucleico, HIF-1α: subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia, PSPC1: 

componente paraspeckle-1, MDK: midkina, PD-L1: ligando-1 de muerte celular programada, PD-

1: Proteína de muerte celular programada 1, TGF β-1: factor de crecimiento transformante β1, 

NPS: nódulo pulmonar solitario, VCAM1: molécula de adhesión celular vascular 1. 
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1.4  APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO Y MELANOMA 

 

Pasaron 4 años desde la publicación del grupo de Martinive et al comentada 

anteriormente (41) –en la que se realizó un estudio celular in vitro con células de 

melanoma demostrando que la hipoxia producía una disminución de la apoptosis 

celular secundaria a la radioterapia- hasta que se publicó el primer trabajo en 

model animal, trabajo del grupo de Rofstad et al (90). En el estudio se inyectó 3.5 

x 10⁵ células de melanoma en flanco izquierdo de ratones de laboratorio, 

sometiendo posteriormente a un grupo a ciclos de hipoxia intermitente (12 ciclos 

de 10 minutos de FiO2 al 0.08 seguidos de 10 minutos de un aire con FiO2 al 0.21 

durante 4 horas al día, todos los días de la semana, hasta que el tumor alcanzó 

un volumen de 100mm³) y al otro a una atmósfera normal. Demostraron que el 

grupo de ratones expuesto a hipoxia intermitente presentó un mayor número de 

micrometástasis pulmonares en probable relación a una mayor vascularización y 

perfusión tumoral (que atribuían a un aumento de expresión del factor de 

crecimiento endotelial vascular A en el tumor primario). Sin embargo, no hubo 

diferencias en cuanto al tiempo necesario para alcanzar el volumen estipulado 

como objetivo final (unos 13-16 días). 

Fue el grupo de Almendros et al el primer equipo español en realizar un 

estudio en modelo animal (91). Publicado en enero del año 2012, en este trabajo 

se inyectó a 15 ratones macho 10⁶ células de melanoma en tejido subcutáneo de 

flanco izquierdo y tras ello se expuso a la mitad de ellos a hipoxia intermitente y a 

la otra mitad a una atmósfera normoxémica. El tamaño del tumor fue medido, 

mediante medida externa, los días 8, 11 y 14 tras la inyección y  tras el último día 

los ratones se sacrificaron y se realizó medición de peso directo de los tumores. 

Se observó que en los tumores sometidos a hipoxia intermitente el volumen del 

tumor era el doble en comparación con el considerado grupo control (Figura 8). 
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Figura 8. Hipoxia intermitente y crecimiento melanoma, modelo murino. 

 

Con permiso de Almendros et al. Eur Respir J. 2012 Jan;39(1):215-7 

 

A finales de ese mismo año, el mismo grupo de trabajo, publicó un estudio 

con un mayor número de ratones pues utilizaron 40 ratones (22 obesos y 18 

delgados) a los que se les inyectó, del mismo modo que en el estudio anterior, 10⁶ 

células de melanoma en  tejido subcutáneo de flanco izquierdo. Tras ello, 

aproximadamente a la mitad de cada grupo (10 obesos y 9 delgados) fueron 

sometidos a ciclos de hipoxia intermitente durante 17 días mientras que a la otra 

mitad (12 obesos y 9 delgados) no. Al final del seguimiento los ratones fueron 

sacrificados, se pesaron los tumores, y se obervaron mediante microscopio 

objetivando que en los ratones delgados se producía un mayor crecimiento 

tumoral al someterlos a hipoxia intermitente mientras que los obesos -que  ya de 

por sí presentaron un mayor creciemiento tumoral que los delgados- no lo 

presentaron en estas condiciones con respecto al grupo de obesos no expuesto a 

ciclos a hipoxia; además, resultados similares se mostraron al realizar medición 

plasmática de VEGF en los cuatro grupos (92). 

Ya en 2013, nuevamente el grupo de Almendros et al (93), publicaron un 

estudio que se llevó a cabo con 75 ratones de laboratorio a los que a la mitad se 

les introdujeron 10⁶ células de melanoma en flanco izquierdo y a la otra mitad se 

les inyectó 10⁵ células de melanoma en vena de la cola (para producir metástasis 
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inducidas en laboratorio). Tras ello, se expuso prácticamente a la mitad de los 

animales (37 roedores) a ciclos de hipoxia intermitente y a la otra mitad a una 

atmósfera con FiO de 0.21 y observaron cómo en el grupo de ratones a los que se 

les inyectó células de melanoma en flanco izquierdo y se les sometió a hipoxia 

intermitente existía un mayor número de animales que presentaban metástasis 

pulmonares. Por el contrario, en el grupo de ratones a los que se indujeron las 

metástasis al inyectar las células de melanoma en vena de cola no hubo una 

diferencia estadísticamente significativa entre los expuestos a hipoxia y los que no 

se espusieron a estas condiciones (Figura 9). 

 

Figura 9. Hipoxia intermitente y metastasis pulmonares en melanoma  

 

Con permiso de Isaac Almendros et al.  Respir Physiol Neurobiol. 2013 May 1;186(3):303-7 

 

Ese mismo año, Eubank et al también encontraron que los ratones 

sometidos a hipoxia presentaban mayores niveles de ácido ribonucleico de la 

proteína premelanosómica 17 (pMEL 17 RNA) tanto en sangre como en tumores 

que reflejaba un incremento en la intravasación de las células tumorales y mayor 

afectación metastásica pulmonar (94). 

En agosto del año 2014, se publicó un estudio realizado “in vitro” por el 

grupo de Olbryt et al que permitía reforzar más la asociación existente entre la 

hipoxia intermitente (y por tanto extrapolable a la apnea obstructiva del sueño) y 

la mayor capacidad de desarrollo vascular y de producir daño vía activación de la 

cascada inflamatoria, desde el punto de vista fisiopatológico, del melanoma 
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(siendo esta asociación también demostrada en el estudio, a nivel celular, en 

cáncer de próstata y de ovario) pues se observó que la expresión de una 

interleukina proinflamatoria como es la IL-8 y el VEGF, entre otros, era distinta en 

las células de las tres extirpes tumorales al ser sometidas a hipoxia crónica e 

intermitente (95). 

También ese año, por parte del grupo de Martinez-García et al fue publicado 

el primer estudio prospectivo en humanos. Se trató de un estudio piloto, 

multicéntrico, en 56 pacientes con melanoma maligno cutáneo diagnosticados en 

12 meses a los que se les realizó, en contexto del estudio, una poligrafía 

domiciliaria. Se constató no solo que la prevalencia de apnea obstructiva del sueño 

en estos pacientes era elevada, sino también que existía una mayor tasa de 

crecimiento del melanoma (calculada como el Índice de Breslow en milímetros del 

tumor en dos fechas dividido entre los meses transcurridos entre ambas 

mediciones) en pacientes con un IAH mayor 15eventos/hora -compatible con AOS 

moderada por poligrafía- o mayor desaturación durante la noche (60). 

También en humanos, Cohen et al, a finales del año 2015 publicaron un 

estudio basado en tres cohortes con un total de 880 pacientes con melanoma a 

los que se les interrogó sobre horas de sueño totales al día, sintomatología 

nocturna de apnea obstructiva del sueño (principalmente ronquidos) y 

antecedente de diagnóstico de AOS previo a 2008. En estas cohortes no se 

encontró relación alguna entre horas de sueño o sintomatología/diagnóstico previo 

de AOS y riesgo de desarrollar un melanoma. No obstante, cabe destacar que dos 

de las tres cohortes estaba formada únicamente por mujeres –una de ellas solo 

por mujeres jóvenes- y que la sintomatología  nocturna y horas de sueño fueron 

preguntados en cuestionarios sin que se realizara a ninguno de los participantes 

un estudio nocturno validado para cerciorar objetivamente la información (63). 

En 2016, dos grupos de trabajo mostraron resultados de estudios que 

nuevamente incidían en el conocimiento de la vía fisiopatológica de la asociación 

existente entre hipoxia, expresión de determinadas moléculas como respuesta al 

estrés generado y agresividad del melanoma, en ambos casos en ratones: Li et al 

dividieron a 24 ratones a los que se les había inyectado células de melanoma a 

través de vena de cola en tres grupos con número igual de roedores por grupo (un 
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grupo expuesto a normoxia, otro expuesto a hipoxia intermitente y un tercero 

expuesto a hipoxia intermitente y tras ello tratado con un antioxidante). Observaron 

como, tras tres semanas, el número de metástasis pulmonares de melanoma era 

mayor en el grupo expuesto a hipoxia intermitente, grupo que además mostraba 

unos mayores niveles de factor nuclear tipo eritroide 2 (NRF2, marcador de estrés 

oxidativo) y de factor nuclear potenciador de cadenas ligereas kappa de las células 

B activadas (Nf-Kb P65, marcador de inflamación) en tejido pulmonar (96). Por 

otra parte, Perini et al demostraron también, en un estudio con 12 ratones a los 

que se les indujo melanoma y tras ello a la mitad se les expuso a hipoxia 

intermitente, como en el grupo expuesto a hipoxia existía una mayor expresión de 

Caspasa-1 (involucrada en activación de inflamación y piroptosis), Ki-67, antígeno 

nuclear de células en proliferación (PCNA, participa en la replicación del ADN 

celular y se considera como un índice de proliferación en neoplasias), HIF-1α y el 

antígeno de diferenciación melanocítica Melan-A. No obstante, aunque en este 

grupo también la mediana del diámetro del tumor al final del experimento era un 

50% mayor, no se alcanzó significación estadística para confirmar que al final del 

estudio existiera una diferencia en el tamaño del tumor en ambos grupos (97).  

Por último, ese mismo año el grupo de Gozal et al publicó el estudio ya 

mencionado con anterioridad en el que se utilizó los datos una base de datos que 

incluía a 1700000 pacintes con diagnóstico de apnea obstructiva del sueño y 

19927 con diagnóstico de melanoma observando una mayor incidencia de 

melanoma en los pacientes con AOS (también en riñón y páncreas como se ha 

indicado anteriormente) (64).  

Un año más tarde se publicaría un nuevo estudio en ratones, esta vez por 

parte del equipo de Yoon et al, en el que como novedad, se dividió a los ratones 

a los que se les había inyectado células de melanoma tanto en tres grupos: uno 

con normoxia y dos con diferentes protocolos de hipoxia intermitente, uno que 

atribuyeron a modelo de AOS leve (10 ciclos por hora consistentes en 90 segundos 

de FiO2 al 0.12 seguido de 270 segundos de atmósfera con FiO2 al 0.21) y un 

segundo protocolo considerado por su parte como comparable a AOS moderada 

(20 ciclos por hora consistentes en 90 segundos de FiO2 al 0.12 seguidos de otros 

90 segundos con FiO2 al 0.2). Así, objetivaron que el grupo cuyo protocolo era 

comparable a una AOS moderada presentó, a los 22 días, un mayor peso tumoral 
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y actividad transcripcional de HIF-1α con respecto a los otros dos grupos (entre 

los que no existían diferencias significativas). Por tanto, el estudio mostró que 

existe un umbral de frecuencia de hipoxia intermitente que se asociaba, por 

ejemplo, a un mayor crecimiento tumoral (98). 

También en el año 2017 se publicó un estudio multicéntrico, liderado por el 

grupo de Martínez-García et al, en el que tras analizar datos de 29 centros con un 

total de 376 biopsias de pacientes diagnosticados de melanoma (pese a que se 

recogieron datos de un total de 443 pacientes inicialmente únicamente se dispuso 

de muestra anatomopatológica en 376 pacientes), se reforzaría de manera 

contundente la asociación existente la expresión de HIF-1α y la agresividad del 

melanoma en base a determinadas características del mismo. Sin embargo, en 

este caso no se pudo establecer relación alguna entre la expresión de VEGF y la 

agresividad del melanoma (38). Pese a que este estudio no muestra, pues no era 

su objetivo principal, asociación alguna entre la apnea obstructiva del sueño y el 

melanoma se ha incluido en este apartado porque un año más tarde se publicó 

por el mismo grupo de trabajo un nuevo estudio en el que, tras realizar a los 443 

pacientes un estudio de sueño en los primeros 6 meses tras el diagnóstico del 

melanoma, también se pudo demostrar que existía una asociación entre la 

presencia y grado de AOS con la gravedad del melanoma en el momento del 

diagnóstico pues (67):  

- Se encontró una prevalencia elevada de trastornos respiratorios del sueño 

(TRS) en estos pacientes (IAH>5 en el 65% e IAH>30 en el 15%), así como una 

relación independiente entre una mayor gravedad de los TRS medidos por el IAH, 

ID3% y el ID4% y mayor agresividad del melanoma.  

- Existió más del doble de posibilidad de presentar un melanoma de elevada 

agresividad (valor de Breslow superior a la media) en los pacientes con un AHI 

>15 eventos/hora (lo que supone un diagnóstico por poligrafía de AOS moderada 

o grave) en comparación con el grupo con un número normal de eventos (IAH<5). 

También se obtuvieron resultados similares al utilizar el índice de desaturación al 

4% (ID4%) e índice de desaturación al 3% (ID3%) como marcadores de gravedad 

de la AOS, aunque es cierto que esta asociación sólo fue significativa para los 

pacientes de menor edad (menores de 56 años).  
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- Por último, hubo una relación directa entre el IAH y el ID4% e ID3% con 

otros marcadores de agresividad del melanoma como son el índice de crecimiento, 

la presencia de regresión, la afectación del ganglio centinela o el índice de Clarke. 

Tres grupos españoles más publicarían estudios con datos de estos 

pacientes en el año 2018 y principios de 2019, pues los tres equipos participaron 

en el estudio multicéntrico mencionado. Almendros et al , analizaron la expresión 

de VEGF e HIF-1 en las muestras histológicas de los 376 pacientes con melanoma 

maligno demostrando que existía también una asociación entre la elevada 

expresión de HIF-1α con la edad, IAH, índice de desaturación al 4% e Índice de 

Breslow (99). Por otra parte, Cubillos-Zapata et al (100) y Santamaria-Martos (101) 

analizaron las 360 muestras sanguíneas disponibles de los pacientes objetivando 

que existía un mayor nivel de PD-L1 circulante en pacientes con AOS grave en 

comparación con el resto y unos mayores niveles de VCAM1 en el grupo AOS con 

respecto al no AOS respectivamente. Sin embargo, el grupo de Santamaria-

Martos et al, no obtuvo una diferencia estadísticamente significativa entre los 

niveles de VEGF en los pacientes con AOS de distinta gravedad con respecto al 

resto ni entre la velocidad del crecimiento del melanoma y los niveles de VCAM1.  

Tras el verano de 2020 el grupo de Cubillos-Zapata et al también 

demostraría que existían unos mayores niveles en sangre de Midkina 1 (proteina 

que se expresa en varias neoplasias y que interviene tanto en la transformación y 

crecimiento celular, como en su migración y angiogénesis) en los pacientes con 

apnea obstructiva del sueño grave con respecto al resto (AOS de menor gravedad 

o pacientes sin AOS) y que, además, existía una asociación positiva entre los 

niveles de Midkina 1 con el índice mitótico y la tasa de crecimiento del melanoma 

(algo que no se observó con otros marcadores de agresividad del melanoma, 

como el Índice de Breslow). Y más allá, en un estudio in vitro, demostraron también 

que al añadir Midkina a células de melanoma se conseguía un aumento en su 

proliferación lo que permitía establecer una asociación clara entre la hipoxia y la 

agresividad del melanoma, también con esta proteína como intermediario (102). 

 Tres años más tarde, este mismo grupo, publicó un estudio en el que 

se analizaron las muestras sanguíneas de pacientes con melanoma que 

participaron en el estudio de Martínez-Garía et al de 2018 (67). En este caso, de 
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los 443 participantes, se obtuvieron muestras de suero de 360 sujetos pero, tras 

su uso con fines clínicos, se dispuso para el estudio de muestras de suero de 292 

pacientes. Tras el análisis objetivaron que los pacientes con melanoma cutáneo y 

AOS moderada-grave tenían mayor probabilidad de presentar niveles séricos 

elevados de PSPC1, cuyos niveles además  se relacionaban con datos de 

agresividad del melanoma como son el índice mitótico, la tasa de crecimiento, el 

Índice de Breslow, el índice de Clark, el estadio T o la afectación del ganglio 

linfático centinela (103). 

Por último, se debe hacer un nuevo inciso pues se remite al lector en este 

momento al apartado “apnea obstructiva del sueño y cáncer” dónde ya se ha 

comentado tanto el estudio de 2018 del grupo de trabajo de Sillah et al (68), como 

el estudio del grupo de Palm et al de 2023 (80) ya que para evitar duplicar la 

información, no serán comentados nuevamente en este apartado pese a mostrar 

también un mayor riesgo de melanoma en pacientes con AOS o una mayor 

desaturación intermitente nocturna en pacientes con AOS y melanoma, 

respectivamente. 

A continuación se expone de manera resumida la conclusión de cada uno 

de los estudios comentados con anterioridad así como el grupo de investigación 

que los llevó a cabo y el año de publicación (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Principales estudios que muestran la relación entre la hipoxia 

intermitente y melanoma. 

Grupo de 

trabajo 

Año Modelo Hallazgo 

Martinive et al 2006 Celular in vitro La hipoxia produce una 

disminución de la apoptosis 

celular secundaria a la 

radioterapia. 
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Rofstad et al 2010 Animal - La HI favorece el desarrollo 

de micrometástasis 

pulmonares. 

- El VEGF-A aumenta en el 

tumor primario expuesto a 

hipoxia intermitente. 

Almendros et al 2012 Animal La HI produce un mayor 

crecimiento tumoral. 

Almendros et al 2012 Animal - Tanto obesidad como HI 

favorecen el crecimiento 

tumoral, sin efecto sinérgico 

entre ambos. 

- El VEGF es un mediador de 

crecimiento tumoral. 

Almendros et al 2013 Animal La HI favorece el desarrollo de 

micrometástasis pulmonares. 

Eubank et al 2013 Animal La HI propicia un incremento 

en la intravasación de las 

células tumorales y mayor 

afectación metastásica 

pulmonar. 

Martinez et al 2014 Humano - Alta prevalencia de AOS en 

pacientes con melanoma. 

- Relación directa entre IAH y 

desaturación nocturna con 

crecimiento del melanoma. 

Olbryt et al 2014 Celular in vitro La expresión de diferentes 

marcadores proinflamatorios 
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es distinta según exposición a 

HI o hipoxia crónica. 

Cohen et al 2015 Humano No encuentran relación entre 

horas de sueño o 

sintomatología/diagnóstico 

previo de AOS y riesgo de 

desarrollar un melanoma. 

Perini et al 2016 Animal - Mayor expresión de 

Caspasa-1, Ki-67, PCNA, HIF-

1α y antígeno Melan-A con la 

exposición a HI. 

- La HI no produce un mayor 

crecimiento del tumor. 

Li et al 2016 Animal - La HI predispone a un mayor 

número de metástasis 

pulmonares de melanoma. 

- Mayor niveles de NRF2 y NF-

Kb P65 en tejido pulmonar en 

expuestos a HI. 

Gozal et al 2016 Humano - Mayor incidencia de cáncer 

de riñón, de páncreas y 

melanoma en pacientes con 

AOS. 

- Menor incidencia de cáncer 

de mama, próstata, colon y 

recto en pacientes con AOS. 

Martinez et al 2017 Humano - Existe asociación entre la 

expresión de HIF-1α y la 

agresividad del melanoma 
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Yoon et al 2017 Animal - Existe un umbral de 

frecuencia de hipoxia 

intermitente que se asocia a 

mayor crecimiento tumoral y 

mayor actividad transcripcional 

de HIF-1α. 

Sillah et al 2018 Humano Mayor riesgo de presentar 

cáncer de riñón, mama, cuerpo 

uterino y melanoma en 

pacientes con AOS. 

Martinez et al 2018 Humano - Hay alta prevalencia de 

trastornos respiratorios del 

sueño en pacientes con 

melanoma. 

- Existe relación independiente 

entre mayor gravedad de los 

TRS y mayor agresividad del 

melanoma.  

- Una AOS moderada/grave 

predispone a presentar un 

melanoma de elevada 

agresividad al diagnóstico. 

- En menores de 65 años, una 

mayor frecuencia de hipoxia 

intermitente en poligrafía 

predispone a presentar un 

melanoma de elevada 

agresividad al diagnóstico. 

- Hay relación directa entre el 

IAH, el ID4% e ID3% con 
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marcadores de agresividad del 

melanoma como el índice de 

crecimiento, la presencia de 

regresión, la afectación del 

ganglio centinela o el índice de 

Clarke. 

Santamaria- 

Martos et al 

2018 Humano - Los pacientes con AOS 

presentan unos niveles más 

elevados de unos mayores 

niveles de VCAM1 en sangre. 

- No encuentran relación entre 

la velocidad del crecimiento del 

melanoma y los niveles de 

VCAM1. 

Almendros 2018 Humano - Existe asociación entre 

elevada expresión de HIF-1α 

con la edad, IAH, ID4% e Índice 

de Breslow. 

Cubillos-Zapata 

et al  

2019 Humano Los pacientes con AOS grave 

presentan un mayor nivel de 

PD-L1 circulante. 

Cubillos-Zapata 

et al 

2020 Humano + in vitro - Hay mayores niveles en 

sangre de Midkina 1 en los 

pacientes con AOS grave  

- Existe una asociación 

positiva entre los niveles de 

Midkina 1 con el índice 

mitótico y la tasa de 

crecimiento del melanoma.  
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- In vitro, al añadir Midkina a 

células de melanoma se 

consegue un aumento en su 

proliferación. 

Cubillos-Zapata 2023 Humano - Hay mayores niveles de 
PSPC1 en pacientes con 
melanoma y AOS grave. 

- Hay correlación entre PSPC1 
y marcadores de agresividad 
de melanoma. 

VEGF: factor de crecimiento endotelial vacular, HI: hipoxia intermitente, AOS: apnea obstructiva 

del sueño, IAH (índice de apnea-hipopnea), PCNA: antígeno nuclear de células en  proliferación, 

HIF-1α (subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia), TRS: trastornos respiratorios del 

sueño, ID4%: índice de desaturación al 4%, ID3%: índice de desaturación al 3%), PD-L1: 

ligando-1 de muerte celular programada, VCAM1: molécula de adhesión celular vascular 1, 

NRF2: factor nuclear tipo eritroide 2, NF-Kb: factor nuclear kappa B, PSPC1: componente 

paraspeckle-1 

 

Por tanto, queda ya demostrado en diferentes estudios tanto a nivel celular, 

como en animales y humanos la asociación existente entre la hipoxia intermitente 

que ocurre en los pacientes con apnea obstructiva del sueño y el desarrollo, 

crecimiento y migración sistémica de diferentes tumores y, especialmente del 

melanoma cutáneo maligno, así como con la esperanza de vida de los pacientes 

con esta y otras neoplasias. Y además, las vías fisiopatológicas han sido 

establecidas corroborándose cómo la hipoxia intermitente modifica la expresión 

de diferentes de diferentes genes lo que conlleva finalmente a cambios en los 

niveles tanto a nivel sanguíneo como tisular de diferentes moléculas que participan 

tanto como desencadenantes del proceso como intermediarios o resultado final 

del mismo. 
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II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
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En un estudio reciente transversal en 443 pacientes diagnosticados de 

melanoma cutáneo maligno, se observó que tener una AOS moderada o grave 

aumentaba el riesgo de presentar un tumor más agresivo en el momento del 

diagnóstico, entendiendo como tal aquel tumor con un Índice de Breslow mayor a 

1mm (también se mostró correlación con otros marcadores histológicos de 

agresividad tumoral como presencia de ulceración, regresión, afectación de 

ganglio centinela o índice mitótico). Sin embargo, hasta la fecha, no existía ningún 

estudio longitudinal que evaluara el papel que jugaba la AOS y el tratamiento con 

CPAP en la evolución a largo plazo de los pacientes con melanoma cutáneo 

maligno. Por este motivo, este será el primer estudio que analiza el impacto de 

una AOS no tratada en el pronóstico de pacientes con melanoma cutáneo maligno 

así como el primero en establecer el papel que juega el tratamiento con CPAP en 

la evolución de estos tumores. Además, se centrará en la determinación de 

biomarcadores pronósticos lo que permitirá establecer un seguimiento 

personalizado en pacientes con este tipo de tumor en base a sus comorbilidades 

y resultados analíticos en el momento del diagnóstico conociendo así en cuáles 

de ellos es esperable un peor pronóstico. 
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III. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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Nuestra hipótesis de trabajo se basa en que los pacientes con melanoma y 

mayor gravedad de la AOS presentarán un peor pronóstico debido a la diferente 

expresión de biomarcadores desencadenados por el efecto de la hipoxia 

intermitente en el tumor y, por ende, creemos también que este pronóstico podría 

ser modificado con la corrección de la hipoxia intermitente al resolver los eventos 

obstructivos durante el sueño con la CPAP. 
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IV. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
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4.1 OBJETIVO PRIMARIO 

Determinar la existencia de biomarcadores pronósticos en pacientes con 

melanoma cutaneo maligno y su relación con la presencia de una AOS y la 

adherencia a la CPAP. 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

- Analizar las características del melanoma dependiendo de la presencia de AOS. 

- Determinar los factores independientes relacionados con un peor pronóstico del 

melanoma. 

- Construir un score multidimensional para la valoración del pronostico del 

melanoma. 

- Clasificar la gravedad del melanoma según los resultados de un score clinico-

biológico. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
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5.1  TIPO DE ESTUDIO 

Estudio prospectivo, longitudinal y multicéntrico que incluyó a todos los 

pacientes diagnosticados de forma consecutiva de melanoma cutáneo maligno en 

29 centros de España entre enero 2012 y enero 2015.  

 

5.2 POBLACIÓN A ESTUDIO 

5.2.1 Criterios de inclusión 

Fueron incluidos los 443 pacientes con melanoma cutáneo maligno 

mayores de 18 años del anterior estudio trasversal sobre la relación entre los 

trastornos respiratorios del sueño y los factores de agresividad del melanoma al 

diagnóstico ya comentado. 

 

5.2.2  Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión fueron los mismos del estudio transversal previo: 

- Insuficiencia respiratoria diurna. 

- Insuficiencia cardíaca grave. 

- Pacientes en tratamiento con CPAP previo a la inclusión en el      

   estudio. 

- Pacientes con melanomas extracutáneos. 

- Pacientes con melanoma “in situ”. 

- Pacientes con Índice de Breslow desconocido. 

Además, fueron excluidos también aquellos pacientes en los que no fue 

posible un estudio de sueño. Sin embargo, no se excluyeron de este estudio los 

pacientes que, tras el estudio transversal, recibieron tratamiento con CPAP ni los 

que fueron diagnosticados de nuevas enfermedades cardiopulmonares en el 

seguimiento, pues la idea fue mantener en el estudio al mayor número de 
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pacientes posible para que los resultados pudieran ser aplicables a situaciones de 

la práctica  clínica diaria “real-life study”. 

 

5.3 DATOS BASALES 

5.3.1 Valoración/anamnesis 

El seguimiento fue conjunto, tanto por los Servicios de Dermatología como 

por las Unidades de Trastornos Respiratorios del Sueño de cada centro, de 

acuerdo con las guías vigentes de cada patología y con los procolos de actuación 

de cada centro participante. La decisión de tratar y del tipo de tratamiento 

administrado al melanoma cutáneo maligno como de la AOS (si estaba presente) 

fue decidida por los facultativos especialistas de cada centro en base a las guías 

nacionales de cada patología. 

 

Seguimiento dermatológico: 

Fue realizado por uno de los dermatólogos participantes en el estudio de 

cada centro. Se realizó un mínimo de una visita cada 3 meses desde el momento 

de excisión de melanoma, siendo mensuales en los tres primeros meses. La 

información fue recogida tanto en la visita basal como durante el seguimiento 

mediante un protocolo estandarizado que incluía todo cambio significativo 

acaecido desde el diagnóstico de melanoma en lo referente a nuevas lesiones 

cutáneas, datos demográficos y generales, antecedentes de interés, factores de 

riesgo de cáncer cutáneo, presencia de diagnósticos relevantes tanto cutáneos 

como extracutáneos, nuevas exéresis de carcinoma basocelular o carcinoma 

epidermoide e historia de melanoma en familiares de 1ª línea generacional, así 

como un examen completo de piel en cada visita. Así mismo se determinaron las 

características fenotípicas que incluían la localización en el área fotoexpuesta y la 

localización anatómica de la lesión melánica maligna en caso de recidiva. Por 

último, también se recogió el dato temporal en meses del inicio de cambios de la 

lesión (volumen, simetría, en los bordes, en el color o en el aumento de diámetro) 
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o la aparición de síntomas, así como todos aquellos datos relacionados con la 

velocidad de crecimiento del melanoma. 

 

Seguimiento en Unidades de Trastornos Respiratorios del Sueño: 

Los pacientes a los que se les prescribió CPAP fueron seguidos por parte 

de neumología en las Unidades de Sueño correspondientes de forma habitual 

(mes 1, 3, 6 y 12 el primer año y anualmente después). Se recogieron de forma 

protocolizada datos correspondientes al seguimiento y tratamiento de la 

enfermedad. 

 

5.3.2 Pruebas complementarias 

5.3.2.1 -Estudio de sueño 

El diagnóstico/exclusión de AOS se realizó mediante poligrafía domiciliaria 

o polisomnografía cuando fue necesario. En el caso de las poligafías, se utilizó un 

dispositivo convenientemente validado en la literatura, que asegurase como 

mínimo los medición de los siguientes parámetros poligráficos u oximétricos: horas 

de registro, índice de apneas hipopneas (IAH), índice de apneas obstructivas (Iao), 

saturación basal, saturación media, saturación mínima, tiempo nocturno con 

saturación por debajo del 90% (CT90%) y índice de desaturaciones al 3% y 4%. 

Todas las lecturas se realizaron de forma manual y solo fueron dados como válidos 

aquellos estudios en los que el paciente refirió una cantidad de sueño subjetiva de 

al menos de 5 horas y con un mínimo de 5 horas de registro con una calidad 

suficiente una vez eliminados los periodos de registro errático. En caso contrario 

se procedió a la repetición de la prueba. Como control de calidad, todos los 

registros nocturnos completos de sueño fueron enviados a un experto en la lectura 

e interpretación de pruebas poligráficas que evaluó de forma centralizada e 

independiente todas la pruebas de sueño en el hospital La Fe de Valencia. Tras 

ello, en caso de detectar alguna anomalía (como fallo técnico o discordancia de 

lecturas), se contactó con los centros pertinentes para repetir, anular o tomar las 

decisiones oportunas al respecto. 
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5.3.2.2 Análisis bioquímicos. Justificación y procedimiento 

En base a los estudios previos en los que se encontró cierta asociación 

entre hipoxia intermitente, AOS y cáncer, y los conocimientos de las vías 

fisiopatológicas de las moléculas que se estudiaron en los mismos, se optó por el 

análisis de SMAD3, SMAD 4, sPD-L1, midkina, TGF β-1, PSPC1, MMP2, VEGF, 

PGE2 y leptina. 

 

  5.3.2.2.1 -Justificación 

SMAD3 y SMAD 4: son proteínas involucradas en las vías de señalización 

celular. Este grupo de proteinas se activan como respuesta a vías de señalización 

del TGF-β. Habitualmente las proteinas SMAD forman un complejo formado por 

dos SMAD reguladas por receptor y un SMAD 4 (SMAD mediadora común). El 

producto final de este complejo proteico se une al ADN celular siendo capaz de 

modificar la expresión de genes implicados en la proliferación y diferenciación 

celular lo que conlleva, como resultado final, a la inhibición de proliferación de 

células epiteliales y a la supresión tumoral.  

 

Componente soluble del ligando 1 de muerte celular programada (sPD-

L1): es una proteína que actua como mediadora en la respuesta inmunológica. Su 

principal función es evitar que los linfocitos T destruyan células sanas pues en las 

células en las que se expresa esta proteína se lleva a cabo una interacción con la 

proteina PD1 de éstos últimos que es interpretada como una señal de inhibición 

de destrucción celular mediada por los linfocitos T. En la actualidad, se ha 

demostrado que células tumorales de diferentes extirpes son capaces de expresar 

sPDL1 lo que les confiere una capacidad de evasión del sistema inmune y, por 

tanto, una mayor proliferación. Por este motivo, se ha desarrollado ya 

inmunoterapia frente a tumores que se centra en impedir esta unión PDL1-PD1 y 

con ello frena esta señal supresora de destrucción celular mediada por células T. 

 

Midkina: es una citoquina con acción angiogénica potente involucrada también 

en procesos de reparación de tejido dañado y de supervivencia y diferenciación 

celular. Tal y como se ha mencionado en la introducción de este documento, sus 
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niveles se han relacionado con la AOS así como con la tasa de crecimiento e 

índice mitótico en melanoma y, en estudio in vitro, también se demostró que la 

adición de esta molécula a células con melanoma provocaba una mayor 

proliferación tumoral. Además, también se visto que en el caso de melanoma, la 

expresión de esta molécula predispone a una peor respuesta a terapia PD1.  

 

Factor de crecimiento transformante β1 (TGF β-1): participa en el control 

del crecimiento, proliferación celular, diferenciación celular y apoptosis. Sus 

principales efectos son la inhición de la activación de células CD4 y CD8 

quiescentes y la inhibición de la proliferación y de la apoptosis tanto de monocitos 

como de macrófagos. En cuanto a células B, tiene un papel inhibidor en la 

proliferación y la apoptosis de los linfocitos B e interviene en el control de la 

producción de anticuerpos y proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad 

tipo II. Por último, también interviene en la supresión de la actividad de las células 

inmunes mediante la disminución de la expresión de los receptores de algunas 

citoquinas. 

 

Componente paraspeckle 1 (PSPC1): se trata de una proteina que funciona 

como un activador principal de la reprogramación metastásica al mediar la 

señalización autocrina prometastásica del factor de crecimiento transformante β1 

(TGF-β1)/SMAD2/3, lo que induce la transición epitelial-mesenquimal y la 

adquisición de características de las células madre cancerosas. 

 

Metaloproteinasa de matriz-2 (MMP2): participa en la degradación de 

proteínas de la matriz extracelular (proceso involucrado en las metástasis de 

neoplasias) y del endotelio vascular. Interviene tanto en la reparacion tisular como 

en procesos inflamatorios, tiene efecto vasoconstrictor y también está implicado 

en la angiogénesis y remodelacion vascular pues su fragmento carboxi-terminal 

no catalítico posee propiedades antiangiogénicas (además de inhibir la migración 

celular). 

 

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): de estas moléculas se 

ha profundizado ya con anterioridad en la introcción de esta Tesis Doctoral. Como 

se ha explicado, se trata de un conjunto de proteinas involucradas tanto en el 
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proceso de angiogénesis como en el de formación de nuevos vasos sanguíneos. 

Su relación tanto con la hipoxia intermitente como con el desarrollo/proliferación 

de tumores de distintas extirpes (neuroblastoma, mama, riñón o melanoma) ha 

sido demostrado en estudios previos. 

 

Prostaglandina E2 (PGE2): tiene un papel determinante en procesos 

inflamatorios y en la respuesta inmune, así como un potente  efecto vasodilatador. 

Es la principal prostaglandina implicada en la producción de tumores sólidos como 

neoplasia de mama, próstata o gastrointestinal. Los mecanismos de 

carcinogénesis son diversos: activación del factor de crecimiento epidérmico, 

activación de vía de oncogén Ras-MAPK, aumento de supervivencia de células 

tumorales al aumentar actividad del factor de proliferación de peroxisomas PPARδ 

o modulación de la apoptosis, entre otros. Además, en situaciones de hipoxia 

tisular, es una de las moléculas implicadas en el aumento de factor inducible por 

hipoxia (HIF-1) que conlleva a un aumento de la angiogénesis mediante VEGF. 

 

Leptina: es una hormona sintetizada principalmente en el tejido adiposo cuya 

principal acción es la de regular la homeostasis energética. No obstante, también 

promueve también la angiogénesis tanto de manera intrínseca como mediante el 

aumento de niveles de otras moléculas como citoquinas o VEGF lo que se 

relaciona con mayor progresión tumoral así como mayor capacidad invasiva y 

metastásica de las células tumorales. Por otra parte, los pacientes con AOS y 

obesidad presentan una resistencia a la leptina relacionada con la apnea 

obstructiva del sueño. 

 

5.3.2.2.2 -Procedimiento 

Las muestras en todos los casos fueron centrifugadas a 1000g durante 10 

min antes de cada determinación. Todas las determinaciones se realizaron con 

kits comerciales. En cada una de ellas se ha seguido las instrucciones del 

fabricante  y las mediciones de todas y cada una de ellas fueron realizadas por 

duplicado. 
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El análisis de la concentración de SMAD4 se realizó mediante ELISA 

SMAD4 (CSB-E12749 de CUSABIO, Houston Texas, TX), siguiendo las 

instrucciones del fabricante para todas las muestras. El límite de detección del 

ensayo fue de 6,25 pg/mL. La variación intraensayo fue inferior al 20%. 

En los ensayos para evaluar PD-L1 soluble se utilizó ELISA sPD-L1 

humana (ab214565, Abcam, Cambridge, Reino Unido) siguiendo las instrucciones 

del fabricante para todas las muestras. El límite de detección de los ensayos fue 

de 2,91 pg/mL, mientras que las variaciones intraensayo e interensayo fueron 

inferiores al 20%. 

El análisis de la concentración de Midkine se realizó utilizando ELISA 

Midkine (CSB-E08892h; Cusabio, Houston, EE.UU.). El límite de detección fue de 

7,8 pg/mL mientras que la variación intraensayo e interensayo fueron inferiores al 

20%. 

En el caso del TGF-ß1 se usó ELISA TGF_1 (LEGEND MAX™ Free Active 

TGF-1 ELISA Kit 437707 de BioLegend Inc., San Diego, CA, USA). El límite de 

detección fue de 7,8 pg/mL. 

Para la evaluación del SMAD3 se utilizó ELISA SMAD3 (EH2148 from Fine 

Test, Wuhan, China), MMP9 (BMS2016-2 de Invitrogen, Vienna, Austria). El límite 

de detección fue de 0,375 ng/mL. 

El análisis de concentración de PSPC1 se realizó mediante ELISA PSPC1 

(MBS9324493 de MyBioSource, San Diego, CA, USA). El límite de detección fue 

de 31,2 ng/mL. 

En cuanto al MMP2, su análisis fue realizado mediante ELISA MPP2 

(KHC3081 de Invitrogen). El límite de detección fue de 0,15 ng/mL. 

En los ensayos para evaluar VEGF se utilizó ELISA VEGF (Quansys 

Biosciences, USA). El límite de detección fue de 4,76 pg/mL. 

El análisis de PGE2 se realizó mediante ELISA PGE2 (CEA538Ge, Cloud-

Clone, USA). El límite de detección fue de 8,67 ng/mL. 
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Por último, en el caso de Leptina se utilizó ELISA LEPTIN (MBS9501873 

MyBiosource, San Diego, USA. El límite de detección fue de 2,3 pg/mL. 

 

5.4 VARIABLE DE ANÁLISIS FINAL DEL ESTUDIO (OUTCOME FINAL) 

5.4.1 Muerte 

De forma exhaustiva se hizo un seguimiento del estado vital de cada 

uno de los pacientes participantes en el estudio, no solo en base a la 

información obtenida durante el seguimiento de los mismos en las Unidades 

de Trastorno Respiratorios del Sueño y Servicios de Dermatología sino 

también mediante una revisión continua de otros registros médicos tanto 

hospitalarios como ambulatorios. Cuando un paciente fallecía, se recogió 

toda la información disponible tanto de la historia informática hospitalaria, 

en caso de fallecer en hospital, como de la historia ambulatoria o de los 

certificados oficiales de defunción en los casos restantes. 

 

5.4.2 Recidiva 

Se entendió como recidiva tumoral a la reaparición del melanoma, 

confirmado mediante estudio anatomo-patológico, en el mismo lugar o un 

lugar próximo en el que se diagnosticó inicialmente tras la excisión del 

melanoma inicial.  

La detección de la recidiva tumoral se realizó mediante el diagnóstico 

de las mismas durante el seguimiento en las consultas médicas 

presenciales de los pacientes así como con un análisis estrecho de toda la 

información disponible en historia electrónica digitalizada de los pacientes, 

tanto ambulatoria como hospitalaria.  
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5.4.3 Metástasis 

En cuanto a aparición de metástasis, se entendió como tal al 

desarrollo de un melanoma (confirmado mediante estudio anatomo-

patológico) durante el seguimiento en una localización, órgano o tejido 

diferente al del diagnóstico inicial. 

De la misma manera que en el caso de recivida, la detección de 

metástasis tumoral se realizó también con el diagnóstico de las mismas en 

el seguimiento presencial de alguna consulta médica así como con una 

revisión sistemática de toda la información disponible en historia electrónica 

digitalizada de los pacientes, tanto hospitalaria como ambulaturia.  

Además, también se revisaron de manera minuciosa todas las 

pruebas de imagen de cada uno de los pacientes realizadas desde el 

diagnóstico de melanoma cutáneo maligno e inicio del seguimiento. 

 

5.4.4 Variable compuesta  

Se consideró como variable de análisis final del estudio una variable 

compuesta de mal pronóstico del melanoma inicial como la primera 

aparición de algunos de los tres eventos anteriormente descritos: muerte 

por cualquier causa, recidiva tumoral y aparición de metástasis. 

 

5.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Se utilizó, para los cálculos, un paquete estadístico (SPSS versión 21, 

EEUU, Inc).  

Las variables cuantitativas se tabularon como media, desviación estándar 

y rango de valores cuando procedía, mientras que la cualitativas o dicotómicas lo 

fueron mediante el valor absoluto y porcentaje respecto al total. Para la 

determinación de la normalidad de las variables se utilizó el test de Kolgomorov-

Smirnov. La comparación de las variables basales se realizó mediante la 

utilización de un test ANOVA de una sola vía en caso de más de dos grupos a 
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comparar o mediante la prueba t de Student en el caso de dos medias a comparar. 

En el caso de valores que no siguieran una distribución normal se siguieron las 

correspondientes pruebas no paramétricas. 

El estudio multivariado fue realizado mediante un análisis de supervivencia 

de Cox considerando como variable dependiente la variable compuesta final y 

como independientes aquellas que aparecieron como estadísticamente 

significativas en el estudio multivariado y aquellas que fueron clínicamente 

significativas por los autores de la presente Tesis Doctoral aunque no fueran 

estadísticamente significativas. En este mismo sentido para la comparación entre 

diferentes grupos se utilizaron las curvas de kaplan-Meier. 

En cuanto al cálculo del tamaño muestral, se estableció teniendo en cuenta 

los siguientes parámetros: se partía de 443 pacientes con melanoma procedente 

de 29 centros. La media del Índice de Breslow fue en aquel estudio de 1,6 mm, 

con un 40% de los pacientes con Breslow>2mm. La variable final compuesta, 

como ha sido comentado se estableció como: ”recidiva de melanoma, muerte o 

presencia de metástasis. Se estimó que un 20-30% (según las publicaciones) de 

los pacientes presentaría alguna de los variables comentadas en los siguientes 5 

años a su diagnóstico. Aceptando un error alfa de 0,05, una potencia estadística 

de 0,20, unas pérdidas máximas estimadas del 10% de pacientes, el número total 

de variables compuestas finales necesarias para la comparación de 3 grupos de 

pacientes (terciles formados a partir de los valores de IAH) a lo largo de 5 años de 

estudio fue de 32 por grupo. Todo esto supondría un total de 96 variables 

compuestas (considerando tan solo la primera de las variables compuestas que 

aparecía en cada paciente). En el caso de no alcanzar el tamaño muestral 

necesario para conseguir el tamaño muestral se tiene previsto alargar el estudio 

hasta la obtención del tamaño muestral necesario.  

Finalmente, para la construcción del score multidimensional se 

dicotomizaron aquellas variables que fueron factores independientes de mal 

pronóstico de melanoma. El mejor punto de corte se obtuvo mediante la 

realización de una curva ROC. Una vez dicotimizadas todas las variables se 

volvieron a introducir en una regresión multivariada de Cox. La puntuación para 

cada variable dentro del score fue obtenida mediante el redondeo al alza de las 
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HR de cada una de ellas. El valor final del score se determinó como la suma de 

cada valor de la variable. Posteriormente, este valor final se dividió en terciles y se 

realizó una curva de Kaplan-Meier para valorar mediante el estadístico log-rank si 

existían diferencias estadísticamente significativas entre las curvas. En cualquier 

caso un valor de p<0.05 fue considerado como estadísticamente significativo.  
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 6.1 DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

De los 443 pacientes que finalizaron el estudio transversal previo se 

obtuvieron datos completos en 391 (88,2% del total) ya que 3 centros no enviaron 

datos de seguimiento, lo que motivó la exclusión de 26 pacientes, y otros 26 

pacientes no aportaron su consentimiento el estudio actual (figura 10). 

 

Figura 10. Descripción de la muestra y división en grupos en base a resultados 

de estudio de sueño y tratamiento. 

   

 

  

 

6.2 CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA MUESTRA 

Tal y como se muestra en la Tabla 10 la edad media fue de 65,1 (15,2) años 

siendo el 49% varones. El IMC medio fue 27,3 (4,5) kg/m² presentando el 23,5% 

obesidad (IMC≥30 kg/m. En cuanto al grado de somnolencia diurna, el test de 

Epworth medio fue de 6 (3-8) presentando un 18% un Epworth mayor a 10 (tabla 

10).  
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6.2.1 Datos generales  

Tabla 10. Características generales de los pacientes  

Parámetros N,% 

Pacientes, nº (%) 391 (100%) 

Sexo (% hombres) 49% 

Edad, años 65,1 (15,2) 

IMC, Kg/m² 

        IMC≥30 

27,3 (4,5) 

104 (23,5%) 

Circunferencia cervical, cm 37,7 (4,5) 

Tabaquismo, paq/año, nº (%) (si >0) 

    Actual 

    Pasado 

    Nunca 

17,2 (8-30) 

19,5% 

32,2% 

51,5% 

Alcohol, gramos/día (si>0) 

     Nunca 

16 (11-30) 

80,6% 

Cáncer previo, (%) 8% 

Enfermedad crónica 

respiratoria/cardiológica previa, (%) 

8,4% 

Roncopatía crónica (al menos 3 

días/semana), (%) 

     Número días/semana 

64,8% 

 

3,8 (2,74) 

Apneas presenciadas, (%) 21% 

Test de Epworth 

     Epworth≥10 

6 (3-8) 

18% 

Duración del sueño, horas 

 Menos de 6 horas 

 Entre 6 y 8 horas 

 Más de 8 horas 

7,5 (1,1) 

4,6% 

78,9% 

16,5% 

Insomnio, (%) 8,6% 

Saturación de oxígeno basal 97 (96-98) 

Datos expresados como media (desviación estándar), porcentaje o como mediana (rango 
intercuartil. 
Tabaquismo, consumo de alcohol, tiempo de estudio de sueño, test de Epworth, saturación de 
oxígeno diurna, están expresados como mediana (rango intercuartil). 
nº: número, IMC: Índice de masa corporal, Kg: kilógramos, m: metro, cm: centímetros, paq/año: 
paquetes/año,  
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Las características basales del melanoma cutáneo maligno se pueden 

observar en la Tabla 11. El Índice de Breslow medio fue de 1,7 (2,5) mm y el 12,6% 

de los pacientes presentó afectación del ganglio centinela al diagnóstico. El 

subtipo de melanoma más frecuente fue el melanoma de extensión superficial 

(71,4%) y la gran mayoría de la muestra (87,5%) tuvo tumor en estadio localizado 

(tabla 11). 

 

Tabla 11. Características basales del melanoma cutáneo maligno 

Parámetros N,% 

Índice de Breslow (espesor en mm) 1,7 (2,5) 

Ulceración, (%) 18% 

Regresión, (%) 25% 

Índice mitótico (mitosis/mm2), no (%) 

    0-1/mm2 

    >5 /mm2 

 

61,5% 

16,2% 

Subtipo, (%) 

   Melanoma de extensión superficial 

   Melanoma nodular 

   Léntigo maligno melanoma 

   Melanoma lentiginoso acral 

 

71,4% 

15,9% 

6,2% 

6,3% 

Afectación de ganglio centinela, (%) 12,6 

Ubicación anatómica, (%) 

   Cabeza y cuello 

   Tronco 

   Miembros superiores 

   Miembros inferiores 

   Acral 

 

15,2% 

41% 

14,5% 

24,3% 

4,7% 

Estadio, (%) 

   Localizado (I-II) 

   Loco-regional (III) 

   Metastásico (IV) 

 

87,5% 

10,5% 

                1,9% 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje.  mm: milímetros 
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Tal y como se expone en la Tabla 12 la mayor parte de estudios (71,4%) 

fueron poligrafías domiciliarias y el tiempo medio de registro fue de 7,3 (6,6-8) 

horas. El IAH medio fue de 14,6 (1,2) por hora, un 35,2% presentaron AOS al 

menos moderada y en un 14,6% se observó una AOS grave. El CT90% promedio 

fue de 0,69 (0,3-5,25) %. 

 

Tabla 12. Características del sueño 

Parámetros N,% 

Lugar del estudio del sueño, (%) 

    Hospital 

    Casa 

 

28,6% 

71,4% 

Tiempo de estudio del sueño, horas 7,3 (6,6-8) 

IAH, no de eventos/hora 

   IAH≥5 

   IAH≥15 

   IAH≥30 

14,6 (1,2) 

64,9% 

35,2% 

14,6% 

IAH central, eventos/hora              0 (0-0,6) 

ODI4%, nº de desaturaciones/hora 6,9 (2,1-12,3) 

ODI3%, nº de desaturaciones/hora 9,1 (2,5-20,5) 

Saturación de oxígeno mínima 86 (81-89) 

Saturación de oxígeno nocturna promedio 93 (92-96) 

Tsat90% 0,69 (0,3-5,25) 

Datos expresados como media (desviación estándar), porcentaje o como mediana (rango 
intercuartil 
nº: número, IAH: Índice de apnea e hipoponea por hora, ODI4% y ODI3%: índice de desaturación 
del 4% y 3%, Tsat90%: porcentaje total de tiempo del registro en el que la saturación se encuentra 
por debajo del 90% 
 
 

En cuanto a resultados analíticos (Tabla 13) los niveles medios de TGF β-

1 fueron de 7,46 (9,3), los de SMAD4 de 226,7 (163,7), los de MDK 164,6 (149,3) 

y los de PSPC1 de 153,1 (137,9), todos ellos expresados en pg/mL. En cuanto a 

VEGF y sPD-L1, sus valores medios fueron de 54,8 (41,2) pg/mL y 82,2 (66,5) 

pg/mL respectivamente. Aquellos en negrita fueron os que estaban por encima de 

las concentraciones ofrecidas por el laboratorio 
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Tabla 13. Resultados analíticos 

Molécula Nivel medio 

Leptina, ng/ml 3,63 (1,65) 

TGF β-1, pg/ml 7,46 (9,3) 

SMAD4, pg/ml 226,7 (163,7) 

SMAD3, pg/ml 1,6 (2,1) 

VEGF, pg/ml 54,8 (41,2) 

MDK, pg/ml 164.6 (149,3) 

sPD-L1, pg/ml 82,2 (66,5) 

PSPC1, ng/ml 153,1 (137,9) 

MMP2, ng/ml 21,5 (8,4) 

PgE2, pg/ml 237,4 (136,3) 

Datos expresados como media (desviación estándar).      
ng: nanogramos, ml: mililitro, pg: picogramos. 
TGF β-1: factor de crecimiento transformante β1, VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, 

MDK: midkina, sPD-L1: componente soluble del ligando 1 de muerte celular programada, PSPC1: 

componente paraspeckle-1, MMP2: metaloproteinasa de matriz 2, Pg: prostaglandina 

 

Durante el seguimiento apareció la variable compuesta final del estudio en 

el 29,7% de los pacientes: un 13,3% de ellos fallecieron, un 8,2% presentaron 

recidiva del melanoma y un 13,6% presentaron metástasis (Tabla 14). 
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Tabla 14. Descripción de eventos 

Variables de resultado % del total de pacientes 

Variable compuesta final 29,7% 

Muerte por todas las causas 13,3%  

Recidiva de melanoma 8,2% 

Metástasis de melanoma 13,6% 

 

Como se aprecia en la Tabla 15, no hubo durante el seguimiento un cambio 

ponderal significativo: IMC al seguimiento de 28,1 (4,7) kg/m2. Además, se inició 

tratamiento con CPAP en el 32,7% de pacientes con una presión media de 8.8 

(1.6) mmHg. El Epworth al seguimiento fue de 5,6 (3,6). 

 

Tabla 15. Características de seguimiento de los pacientes 

Parámetros de seguimiento N,% 

IMC, Kg/m2 28,1 (4,7) 

Inicio de CPAP, % 

Presión media titulada, mmHg 

Cumplimentación media, % 

32,7% 

8,8 (1,6) 

60,9% 

Test de Epworth 5,6 (3,6) 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje.  
Kg: kilogramo, m: metro, mmHg: milímetros de mercurio. 
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6.2.2 Características comparativas de los datos basales de los 

grupos a estudio 

En la Tabla 16 se muestran los datos basales de los cuatro grupos 

estudiados. Se puede apreciar que, mientras en el grupo con IAH<10 existía un 

predominio de mujeres (pues el 36% fueron hombres), tanto en el grupo de AOS 

moderada sin CPAP como en el de AOS grave sin tratamiento como en el grupo 

con tratamiento con CPAP el predominio fue de hombres (un 51%, 58% y 75% 

respectivamente). En cuanto al IMC, todos los grupos presentaban sobrepeso por 

índice de masa corporal medio sin llegar a criterios de obesidad en ninguno de 

ellos: siguiendo el mismo orden que anteriormente el IMC medio fue de 25,2 (3,6) 

kg/m², 28 (4,5 kg/m²), 29 (4,0) kg/m² y 29,4 (4,7) kg/m² respectivamente. 

Finalmente, a destacar que mientras que en grupo con IAH<10/h como en 

el de AOS moderada no tratada el número de pacientes con diabetes mellitus fue 

bajo (7,1% y 8,1% respectivamente), el porcentaje de pacientes con diabetes 

mellitus aumentó hasta un 22% en la AOS grave sin tratamiento con CPAP y hasta 

un 16,9% en el grupo de pacientes con AOS en tratamiento con CPAP. 
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Tabla 16. Características basales de los cuatro grupos estudiados 

Variable AHI<10 

(n= 139) 

AOS 

moderada 

sin  CPAP 

(n=124) 

AOS 

grave sin 

CPAP 

(n=50) 

AOS con 

CPAP 

(n=78) 

P 

(ANOVA) 

valor 

Edad, años 46,3 (13,0) 58,4 

(14,0) 

65,3 (11,8) 64,3 (12,8) <0,001 

Sexo, % 

hombres 

36% 51% 58% 75% <0,001 

IMC, kg/m² 25,2 (3,6) 28 (4,5) 29 (4) 29,4 (4,7) <0,001 

Tabaquismo, 

paq/año 

7,9 (12,7) 10,1 

(16,9) 

11 (16,9) 12,9 (20,9) 0,207 

Neoplasia 

cutánea 

previa, % 

5,7% 11,3% 18% 12,9% 0,072 

Enfermedad 

respiratoria 

crónica 

previa, % 

6,4% 10,5% 8% 6,5% 0,627 

Diabetes 

mellitus, % 

7,1% 8,1% 22% 16,9% 0,008 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje. IMC: índice de masa corporal, 
Kg: kilogramos, m: metro. 

 
 
 

En la Tabla 17, se puede observar cómo existía una relación entre 

diferentes marcadores de agresividad de melanoma y gravedad de AOS 

presentando los pacientes con un IAH inferior a 10 un Índice de Breslow medio de 

1,1 (1,1) mm frente al Índice de Breslow medio de los pacientes con AOS grave 
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no tratada de 3,4 (4,8) mm, por ejemplo. En cuanto a los pacientes con AOS y 

correcta adherencia a CPAP, su Índice de Breslow medio fue de 1,6 (1,7 mm). 

 

Tabla 17. Características del melanoma por grupos estudiados 

Variable AHI<10 

(n= 139) 

AOS 

moderada 

sin  CPAP 

(n=124) 

AOS 

grave 

sin 

CPAP 

(n=50) 

AOS con 

CPAP 

(n=78) 

P 

(ANOVA) 

valor 

Índice de 

Breslow, mm 

1,1 (1,1) 1,8 (2,3) 3,4 (4,8) 1,6 (1,7) <0,001 

Estadio 

localizado, % 

90% 81,5% 62% 92,3% <0,001 

Afectación de 

ganglio 

centinela, % 

8% 12% 32% 7% <0,001 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje.  mm: milímetros. 

 

En cuanto a las características del sueño por grupos estudiados, como era 

esperable, los pacientes con una AOS grave no correctamente tratada con CPAP 

presentaban un mayor que el grupo los grupos de pacientes con IAH inferior a 

10/h o con una AOS moderada no tratada: CT90% del 12,8 (16,7)% frente a 1,2 

(4,9)% y 4,8 (12,3)% respectivamente (Tabla 18). 
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Tabla 18. Características del sueño por grupos estudiados 

Variable AHI<10 

(n= 139) 

AOS 

moderada 

sin  CPAP 

(n=124) 

AOS 

grave sin 

CPAP 

(n=50) 

AOS con 

CPAP 

(n=78) 

P 

(ANOVA) 

valor 

SO2 

nocturna 

media 

94,9 (1,6) 93,7 (1,9) 92,8 (2,2) 91,8 (8) <0,001 

IAH, 

eventos/hora 

2,1 (1,5) 10,1 (3,7) 31,2 (9,9) 32,6 (19,5) <0,001 

ODI3% 3,7 (6,5) 15,9 (20,3) 29,2 (11,5) 30,9 (19) <0,001 

Saturación 

de O2 

mínima 

88,4 (5,8) 83.8 (5,8) 77,7 (10,8) 78,2 (12,3) <0,001 

Tsat90% 1,2 (4,9) 4,8 (12,3) 12,8 (16,7) 11,4 (16,7) <0,001 

Datos expresados como media (desviación estándar). IAH: índice de apneas e hipopneas por hora, 
O2: oxígeno, ODI3%: índice de desaturación del 3%, Tsat90%: porcentaje total de tiempo del 
registro en el que la saturación se encuentra por debajo del 90% 

 

 

Centrándonos en los resultados analíticos por grupos estudiados, como 

puede apreciarse en la Tabla 19, se observó que tanto TGF β-1, MDK, sPD-L1 y 

PSPC1 aumentaban de manera proporcional al IAH. Sin embargo, mientras que 

en el caso de MDK, sPD-L1 y PSPC1 se objetivó una disminución de sus valores 

en el grupo de AOS tratada con CPAP con respecto al de AOS grave no tratada, 

esta corrección parcial con la introducción de tratamiento no se presentó en el 

caso del TGF β-1.  
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Tabla 19. Resultados analíticos por grupos estudiados 

Variable AHI<10 

(n= 139) 

AOS 

moderada 

sin  CPAP 

(n=124) 

AOS grave 

sin CPAP 

(n=50) 

AOS con 

CPAP 

(n=78) 

P 

(ANOVA) 

valor 

Leptin, 

ng/ml 

4,5 (1,9) 3,6 (1,4) 4,1 (1,5) 3,7 (1,6) 0,259 

TGF β-1, 

pg/ml 

6,2 (7,9) 6,4 (8,1) 6,5 (8,1) 7,01 (6,8) 0,0001 

SMAD4, 

pg/ml 

205,1 

(168,2) 

232,8 (160,7) 226,8 (146,6) 254,4 

(171,1) 

0,335 

SMAD3, 

pg/ml 

1,7 (2,3) 1,6 (2,2) 1,2 (1,59) 1,5 (1,6) 0,686 

VEGF, 

pg/ml 

51,6 (41,1) 56,3 (37,8) 62,3 (43,7) 44,6 (5,5) 0,572 

MDK, 

pg/ml 

110 

(125,1) 

141,5 (123.6) 249,4 

(187,5) 

212,9 

(150,1) 

0,0001 

sPD-L1, 

pg/ml 

68,6 (49,9) 69,2 (46,7) 129,4 (113) 94,3 

(64,5) 

0,0001 

PSPC1, 

ng/ml 

111,3 

(83,1) 

161,7 (134,6) 240,1 

(190,5) 

169,1 

(162,4) 

0,0001 

MMP2, 

ng/ml 

22,3 (8,19) 20,9 (8,29) 21,7 (8,8) 20,9 

(9,29) 

0,596 

PgE2, 

pg/ml 

235,2 

(140,9) 

246,7 (139,4) 204,6 (113,9) 242,5 

(136,4) 

0,559 

Datos expresados como media (desviación estándar).      
ng: nanogramos, ml: mililitro, pg: picogramos. 
TGF β-1: factor de crecimiento transformante β1, VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, 
MDK: midkina, sPD-L1: componente soluble del ligando 1 de muerte celular programada, PSPC1: 
componente paraspeckle-1, MMP2: metaloproteinasa de matriz 2, Pg: prostaglandina 
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En cuanto a la aparición de eventos en cada uno de los grupos, tal y como 

se muestra en la Tabla 20, se observó también un aumento proporcional de cada 

una de ellas en relación al IAH (apareciendo por tanto de manera más frecuente 

en el grupo con AOS grave no tratada en el que se produjeron un 20% de recidivas 

de melanoma y hasta un 34% de metástasis o 38% de fallecimientos, frente al 

grupo con IAH<10% en el que únicamente se produjo un 4% de recidivas, un 7,2% 

de metástasis y en el que las muertes disminuyeron hasta el 5%). De la misma 

manera, este exceso de riesgo en pacientes con AOS se corregía con un 

tratamiento correcto con CPAP observando en el grupo tratado un 9% de 

recidivas, un 7,7% de metástasis y un 8% de muertes por cualquier causa. 

 

Tabla 20. Descripción de eventos por grupos estudiados. 

Variables  AHI<10 

(n= 139) 

AOS 

moderada 

sin  CPAP 

(n=124) 

AOS grave 

sin CPAP 

(n=50) 

AOS con 

CPAP 

(n=78) 

P 

(ANOVA) 

valor 

Variable 

compuesta 

final 

15,7% 34,7% 72% 19,5% <0,001 

Muerte por 

todas las 

causas 

5%  16,9%  38%  8%  <0,001 

Recidiva de 

melanoma 

4% 7,3% 20% 9% <0,001 

Metástasis 

de 

melanoma 

7,2%  16,1%  34%  7,7% <0,001 
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Por último, en la Tabla 21 se puede apreciar como en el grupo de OAS 

moderada y grave sin correcto tratamiento a CPAP el número de horas de uso de 

CPAP por día estaba muy por debajo de lo considerado como el mínimo 

indispensable de 4h/noche siendo en cada uno de los grupos de 0,7 (0,6) h/noche 

y 1,4 (1,2) h/noche respectivamente lo que contrasta con las 6,1 (1,1) h/noche del 

grupo con AOS y correcta adherencia a CPAP. Además, también se puede 

observar cómo no existe un cambio en IMC al final del seguimiento con respecto 

al inicio del mismo (se remite nuevamente a tabla Tabla 16 Características basales 

de los cuatro grupos estudiados) persistiendo todos los pacientes con sobrepeso 

con aumento proporcional a IAH en los grupos de AOS moderada sin CPAP, AOS 

grave no tratada y AOS con CPAP y normopeso en el grupo de IAH<10/h). 

 

Tabla 21. Características de seguimiento de los cuatro grupos estudiados 

Variable AHI<10 

(n= 139) 

AOS 

moderada 

sin CPAP 

(n=124) 

AOS 

grave sin 

CPAP 

(n=50) 

AOS con 

CPAP 

(n=78) 

P 

(ANOVA) 

valor 

IMC, kg/m² 

al final 

25,3 (3,7) 27,8 (4,6) 29 (3,7) 29,8 (4,6) <0,001 

Inicio de 

CPAP, % 

0% 3% 41% 57% <0,001 

Uso de 

CPAP, 

horas/día 

-- 0,7 (0,6) 1,4 (1,2) 6,1 (1,1) <0,001 

Test de 

Epworth 

6,1 (3,6) 5,7 (3,6) 5,1 (3,6) 5,1 (3,6) 0,332 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje. 
IMC: índice de masa corporal, kg: kilogramos, m: metro, IAH: índice de apneas e hipopneas por 
hora, CPAP: presión positiva continua en la vía aérea. 
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 6.2.3 Análisis comparativo entre el grupo con y sin eventos 

Como se muestra en la Tabla 22 la edad media de los pacientes que 

presentaron la variable compuesta final fue de 60,2 (16,3) años y en el grupo sin 

aparición de la variable compuesta final de 54,4 (14,4) años.  

En cuanto a diabetes mellitus, el 17,2% de los pacientes del grupo con la 

variable compuesta final la presentaron frente al 8,7% del grupo sin la variable 

compuesta final. 

 

 

Tabla 22. Comparación de características basales en el grupo con y sin la 

variable compuesta final (recidiva del tumor, metástasis o muerte) 

Variable Con la variable 

compuesta 

final 

n=116 

Sin la variable 

compuesta 

final 

n=275 

p valor 

Edad, años 60,2 (16,3) 54,4 (14,4) 0,001 

Sexo, mujeres % 41% 52% 0,055 

IMC, Kg/m2 27,7 (4,4) 27,2 (4,6) 0,321 

Tabaquismo, paq/año 10,5 (16,4) 9,8 (16,6) 0,741 

Neoplasia cutánea previa, % 13,7% 9,1% 0,166 

Enfermedad respiratoria 

crónica previa, % 

9,5% 7,3% 0,461 

Diabetes Mellitus, % 17,2% 8,7% 0,011 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje. 
IMC: índice de masa corporal, kg: kilogramos, m: metro, paq: paquete. 
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En la Tabla 23 se pueden observar las principales características del 

melanoma cutáneo maligno en el momento del diagnóstico tanto en el grupo con 

la variable compuesta final como en el grupo sin la variable compuesta final. En 

este aspecto, en el grupo con la variable compuesta final presentó un Índice de 

Breslow medio al diagnóstico de 3,3 (3,8) mm mientras que en el grupo sin la 

variable compuesta final el valor medio fue de 1,1 (1,2) mm. Por otra parte, en el 

grupo de pacientes con aparición de la variable compuesta final un 57,6% 

pacientes presentaron un melanoma de extensión superficial, se objetivó 

afectación de ganglio centinela en un 56,9% del total de pacientes y el diagnóstico 

fue en estadio localizado en un 56% de casos. En cuanto al grupo sin la variable 

compuesta final, los porcentajes fueron de 74,5%, 0% y 98,2% respectivamente. 

Tabla 23. Características del melanoma en el grupo con y sin la variable 

compuesta final (recidiva del tumor, metástasis o muerte) 

Características del 

melanoma al diagnóstico 

Con la variable 

compuesta final 

n=116 

Sin la variable 

compuesta final 

n=275 

p valor 

Índice de Breslow, mm 3,3 (3,8) 1,1 (1,2) <0,001 

Melanoma de extensión 

superficial, % 

57,6% 74,5% <0,001 

Afectación de ganglio 

centinela, % 

56,9% 0% <0,001 

Estadio localizado, % 56% 98,2% <0,001 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje. 
mm: milímetros. 

 

Los principales parámetros del sueño al momento del diagnóstico del 

melanoma cutáneo maligno tanto en el grupo con aparición de la variable 

compuesta final como en el grupo de pacientes sin variable compuesta final se 

muestran en la Tabla 24.  
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En este sentido, el Epworth medio del grupo con la variable compuesta final 

fue de 6,7 (3,9) y en el grupo sin la variable compuesta final de 5,6 (3,3). En cuanto 

a datos de pulsioximetría nocturna, el ODI3% en el grupo con la variable 

compuesta final fue de 20,8 (19,9)/h y la SO2 mínima en este grupo fue de 81,5 

(9,6)%. En el grupo sin la variable compuesta final estos valores fueron de 14,3 

(18,1)/h y 84,4 (8,9)% respectivamente. 

 

Tabla 24. Características del sueño en el grupo con y sin la variable de resultado 

compuesta final (recidiva del tumor, metástasis o muerte) 

Parámetros del sueño al 

diagnóstico 

Con la variable 

compuesta final 

n=116 

Sin la variable 

compuesta 

final 

n=275 

p valor 

Test de Epworth 

   ESS>10 

6,7 (3,9) 

26,7% 

5,6 (3,3) 

11,3% 

0,007 

0,0001 

Saturación de O2 basal 97,1% 97,1% 0,961 

Saturación de O2 nocturna 

media 

93,6% 93,7% 0,767 

IAH, eventos/hora 20,4 (19,5) 11,8 (13,4) <0,001 

IAH central, eventos/hora 1,5 (3,2) 1 (4) 0,223 

ODI3% 20,8 (19,9) 14,3 (18,1) 0,002 

Saturación de O2 mínima 81,5 (9,6) 84,4 (8,9) 0,004 

Tsat90% 7,5 (13,5) 5,2 (12,6) 0,107 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje. 
EES: escala Epworth de somnolencia, O2: oxígeno, IAH: índice de apneas e hipopneas por hora, 
CPAP: presión positiva continua en la vía aérea, ODI3%: índice de desaturación del 3%, Tsat90%: 
porcentaje total de tiempo del registro en el que la saturación se encuentra por debajo del 90% 
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En cuanto a resultados analíticos tanto del grupo con la variable compuesta 

final como en el grupo sin aparición de la variable compuesta final a reseñar que 

el SMAD4 en el grupo con la variable compuesta final fue de 269,3 (166,6) pg/mL 

y en el grupo sin la variable compuesta final de 201,1 (166,9) pg/mL, el VEGF en 

el primer grupo fue de 77,8 (53,4) pg/mL y en el segundo de 41,1 (23,7) pg/mL y, 

por último, el sPD-L1 en el grupo con la variable compuesta final fue de 108,2 

(82,5) pg/mL y en los pacientes sin la variable compuesta final de 64,8 (39,9) 

pg/mL (Tabla 25). 

Tabla 25. Resultados analíticos en el grupo con y sin la variable compuesta final 

(recidiva del tumor, metástasis o muerte) 

Parámetros del sueño al 

diagnóstico 

Con la variable 

compuesta final 

n=116 

Sin la variable 

compuesta final 

n=275 

p 

valor 

Leptin, ng/ml 3,7 (1,5) 3,7 (1,8) 0,975 

TGF β-1, pg/ml 9,1 (10,7) 6,9 (9,19) 0,118 

SMAD4, pg/ml 269,3 (166,6) 201,1 (166,9) 0,003 

SMAD3, pg/ml 1,58 (1,7) 1,62 (2,4) 0,880 

VEGF, pg/ml 77,8 (53,4) 41,1 (23,7) 0,0001 

MDK, pg/ml 175,7 (120,6) 161,7 (160,3) 0,572 

sPDL-1, pg/ml 108,2 (82,5) 64,8 (39,9) 0,0001 

PSPC1, ng/ml 170,6 (120,4) 143,5 (146,7) 0,146 

MMP2, ng/ml 22,5 (8) 21,9 (88,6) 0,564 

PgE2, pg/ml 224,4 (127,5) 246,5 (143,1) 0,248 

Datos expresados como media (desviación estándar).  
ng: nanogramo, ml: mililitro, pg: picogramo.TGF β-1: factor de crecimiento transformante β1, 
VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, MDK: midkina, sPD-L1: componente soluble del 
ligando 1 de muerte celular programada, PSPC1: componente paraspeckle-1, MMP2: 
metaloproteinasa de matriz 2, Pg: prostaglandina 
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Para finalizar el análisis univariado, en la Tabla 26 se muestra como en el 

grupo de aparición de la variable compuesta final se inició CPAP en un 31% de 

los pacientes con una cumplimentación media de 3,8 (2,5) horas y en el grupo sin 

la variable compuesta final se prescribió CPAP al 14% de los pacientes y la 

cumplimentación media fue de 5,7 (1,9) horas. 

 

Tabla 26. Comparación de características al seguimiento en el grupo con y sin la 

variable compuesta final (recidiva del tumor, metástasis o muerte) 

Variable Con la variable 

de resultado 

n=116 

Sin la variable 

de resultado 

n=275 

p valor 

IMC, Kg/m2 27,9 (3,7) 27,7 (4,6) 0,680 

Inicio de CPAP 31% 14% <0.001 

Presión media titulada, 

mmHg 

8,9 (0,9) 8,7 (1,1) 0,570 

Cumplimentación media, % 3,8 (2,5) 5,7 (1,9) 0,002 

Test de Epworth 5,8 (3,4) 5,5 (3,7) 0,387 

Datos expresados como media (desviación estándar) o porcentaje. IMC: índice de masa corporal, 
CPAP: presión positiva continua en la vía aérea, mmHg: milímetros de mercurio. 

 

 

6.2.4 Análisis multivariado 

Se realizó un análisis de supervivencia de Cox en el que la variable 

dependiente era la aparición del evento y las independientes aquellas que 

resultaron diferentes de forma estadísticamente significativas o clínicamente 

relevante en el estudio bivariado, en concreto edad, género, presencia de diabetes 

mellitus, índice de masa corporal, Índice de Breslow, Grupos de AOS-CPAP, la 

ausencia de tratamiento radioterápico/quimioterápico del tumor y los 
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biomarcadores: SMAD4, VEGF y sPD-L1. En la Tabla 27 se observa como tan 

solo las variables: falta de QT/RT, grupos de AOS-CPAP (en concreto la AOS 

moderada-grave sin CPAP), el Índice de Breslow al diagnóstico, y los 

biomarcadores al diagnóstico VEGF y sPD-L1 resultaron tener una asociación 

independiente con la variable compuesta final. 

 

Tabla 27. Análisis de Cox. Variables asociadas de forma independiente con la 

variable compuesta final. 

Variable B OR IC95% p 

Falta de QT/RT 1,84 5,9 1,5-22,7 0,01 

Grupos AOS 

  -No AOS 

  -AOS moderada sin CPAP 

  -AOS grave sin CPAP 

  -AOS con CPAP 

 

- 

1,38 

2,32 

0,71 

 

- 

3,6 

9,8 

2,1 

 

- 

1,3-10,4 

2,3-41,3 

0,65-6,5 

 

- 

0,017 

0,002 

0,213 

Índice de Breslow (mm) 0,52 1,6 1,2-2,2 0,005 

VEGF (pg/ml) 0,03 1,04 1,02-1,05 0,0001 

sPD-L1 (pg/ml) 0,02 1,02 1,01-1,02 0,0001 

QT: quimioterapia, RT: radioterapia, AOS: apnea obstructiva del sueño, CPAP: presión positiva 
continua en la vía aérea, mm: milímetros, pg: picogramos, ml: mililitro, VEGF: factor de 
crecimiento endotelial vascular, sPD-L1: componente soluble del ligando 1 de muerte celular 
programada. 
 
 
 

Para la construcción del score se dicotomizaron las variables cuantitativas 

para encontrar el mejor valor pronóstico, mediante la realización de curvas ROC. 

En este caso el mejor punto de corte en el VEGF fue de 70, en sPD-L1 fue de 70 

y en el Índice de Breslow fue de 2 puntos. De igual forma fue escogido solo el 
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grupo de AOS moderada-grave sin CPAP dicotomizado como grupo de mayor 

riesgo. 

Con estos valores se volvió a realizar el modelo de regresión logística 

 

6.2.5 Construcción del score clínico-biológico 

 En la Tabla 28 se muestran, por tanto, las diferentes odds ratio de las 

variables que se asociaron de forma independiente (Falta de QT/RT, AOS 

moderada-grave sin CPAP, Índice de Breslow > 2 mm, VEGF >70 pg/ml y SPDL-

1 >70 pg/ml) con la variable compuesta final tras dicotomización de las variables 

cuantitativas. 

 

Tabla 28. Análisis de Cox. Variables asociadas de forma independiente con la 

variable compuesta final tras dicotomización de las variables cuantitativas 

Variable B 

 

OR IC95% p 

Falta de QT/RT 1,03 2,3 1,5-5,2 0,001 

AOS moderada-grave 

sin CPAP 

0,50 1,7 1,02-2,68 0,04 

Índice de Breslow > 2 

mm 

0,87 2,8         1,5-3,9 0,0001 

VEGF >70 pg/ml 0,63 1,9 1,13-3,11 0,014 

SPDL-1 >70 pg/ml 0,455 1,13 1,04-1,9 0,04 

QT: quimioterapia, RT: radioterapia, AOS: apnea obstructiva del sueño, CPAP: presión positiva 
continua en la vía aérea, mm: milímetros, pg: picogramos, ml: mililitro, VEGF: factor de crecimiento 
endotelial vascular, sPD-L1: componente soluble del ligando 1 de muerte celular programada. 
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Para la construcción del score se redondeó al alza el valor del OR 

asignando así un peso ponderado a cada variable, cuya suma total fue de 10 

puntos como aparece en la Tabla 29. 

 

Tabla 29. Score clínico-biológico pronóstico 

Variable Valor (en puntos) 

Índice de Breslow>2 mm 3 

Falta de QT o RT 2 

OSA moderada-grave sin CPAP 2 

VEGF  >70 pg/ml 2 

sPDL1 >70 pg/ml 1 

TOTAL 10 puntos 

mm: milímetros, QT: quimioterapia, RT: radioterapia, AOS: apnea obstructiva del sueño, CPAP: 
presión positiva continua en la vía aérea, pg: picogramos, ml: mililitro, VEGF: factor de 
crecimiento endotelial vascular, sPD-L1: componente soluble del ligando 1 de muerte celular 
programada. 

 

 

Atendiendo a este Score se calcularon las diferentes áreas bajo la curva de 

cada componente por separado del mismo así como del valor del propio score 

como se observa en la Tabla 30 y en la Figura 11. Destacar el área bajo la curva 

de score final, que fue de 0,817. 
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Tabla 30. Valores de cada componente individual del score y del score final 

Variables Área bajo la curva ROC 

Score final 0,817 

sPDL1 >70 pg/ml 0,612 

VEGF  >70 pg/ml 0,693 

Grupos control 0,635 

Índice de Breslow>2 mm 0,640 

Falta de QT o RT 0,565 

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, sPD-L1: componente soluble del ligando 1 de 

muerte celular programada. 

 

Figura 11. Curvas ROC de los valores de cada componente individual del score 

y del score final 
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Finalmente, se dividieron los 10 puntos del score en terciles (entre 0-3 

puntos, 4-6 puntos y de 7-10 puntos) y se realizó una curva de Kaplan-Meier para 

valorar (log-rank test) la diferencia pronóstica entre los distintos terciles del score 

(Figura 12) y así valorar la existencia de grupos de gravedad.  Se encontró que 

en el grupo de 0-2 puntos la variable compuesta final aparecía en un 12,4% frente 

a un 56,3% en el grupo de 3-6 puntos y un 88,2% en el grupo de 7-10 puntos. 

 

Figura 12. División por terciles de los valores del score y capacidad pronóstica 

de los mismos (log-rank test 42,018; p<0,0001 

 

0-3 puntos: Buen pronóstico; 4-6 puntos: pronóstico moderado; 7-10: Pronóstico grave 
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VII. DISCUSIÓN 
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Los resultados de nuestro estudio prospectivo realizado sobre 391 

pacientes con melanoma cutáneo maligno indican que el pronóstico del mismo 

(compuesto por la variable compuesta recidiva, metástasis o muerte) se asocian 

entre otras (falta de utilización de tratamiento específico y el Índice de Breslow), 

tanto a la presencia de AOS moderada-grave no tratada con CPAP como a la 

elevación de dos moléculas clave como son el VEGF y el sPD-L1. Sin embargo, 

el tratamiento con CPAP en aquellos casos con AOS moderada-grave disminuye 

el riesgo de estos pacientes al nivel del grupo control.  

Además, con estas variables asociadas de forma independiente con la 

variable compuesta principal, tras dicotomizarlas, es posible calcular un score 

(puntuación) total de 10 puntos en el que a más puntuación, mayor es el riesgo de 

que aparezca la variable principal con un área bajo la curva ROC superior al 80% 

(capacidad pronóstica excelente), y en cualquier caso superior al poder pronóstico 

de cada uno de sus componentes por separado. Finalmente, la división en tertiles 

de los 10 puntos del score permite dividir esta puntuación en un riesgo pronóstico 

bajo (entre 0-2 puntos), moderado (entre 3-6 puntos) y elevado (entre 7-10 puntos) 

En los datos generales de los 391 pacientes ya se puede observar cómo al 

ser una muestra de pacientes diagnosticados de melanoma y que no que acuden 

a las Unidades de Sueño como consecuencia de sospecha clínica, sus 

características difieren mucho de estos últimos pacientes. Así, se trata de 

pacientes con un 50% de mujeres con un IMC bajo, solo algo más de un 64% de 

roncopatía y un índice de Epworth bajo (sobre 6 puntos). Valores semejantes nos 

encontramos en los estudios que analizan la relación entre la AOS y las 

enfermedades cardiovasculares (104-105) cuando los enfermos proceden de 

unidades cardiovasculares. Sobre todo, llama la atención la escasa clínica de 
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hipersomnia que tienen (y en general la escasa sospecha clínica de AOS) en 

relación al elevado número de trastornos respiratorios del sueño. Por ejemplo, en 

nuestra muestra casi el 65% de los pacientes padecía una AOS mientras que el 

15% una AOS grave con un IAH medio de 14,6 (AOS casi moderada), muy por 

encima de los esperable en la población general, a pesar de que es conocido que 

incluso en la población general la prevalencia de AOS es elevada (21). Este 

hallazgo, además, siendo conocedores de que el IMC (un parámetro de que se 

asocia de forma lineal con el IAH) (106) fue tan solo de 27 Kg/m2, lo que supone 

tan solo un ligero-moderado sobrepeso. Algo semejante se podría comentar del 

insomnio que era padecido tan solo por un 8,6% de los pacientes cuando es 

conocido que es mucho más elevado en pacientes con AOS (107). 

 

7.1 CARACTERÍSTICAS BASALES CLÍNICAS SEGÚN GRUPOS DE AOS 

 En cuanto a las características del melanoma, es necesario reconocer que 

no se ajustan a la verdadera realidad de este tumor por los criterios de exclusión 

realizados como los melanomas in situ que son un porcentaje elevado de los 

mismos (108) como los melanomas de mucosas (en este caso con baja 

frecuencia) (109). Por ello, la mayor cantidad de melanomas encontrados fueron 

del subtipo extensión superficial que son los que poseen un Índice de Breslow 

menor y muy pocos metastásicos (1,7%). El resto de variables aparecidas son las 

típicas relacionadas con la aparición del melanoma o sus complicaciones, como 

el grado de exposición solar, los antecedentes familiares o la disposición en 

cabeza y cuello (110). Al diagnóstico ya un 12% de los melanomas presentaban 

una extensión al ganglio centinela, signo de mal pronóstico. La elección del 
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melanoma cutáneo como cáncer a estudio, como ya ha sido comentado, es por su 

facilidad de ser observado (salvo en el cuello cabelludo o zonas con mucho pelo), 

de objetivar su progresión en tamaño o cambio de aspecto o de valorar sus 

recidivas (30). Además, parece, según los múltiples estudios realizados 

(posiblemente la relación entre el melanoma y la AOS sea la más estudiada entre 

los tumores que tenemos información que lo relaciona tanto a nivel molecular, 

celular, en modelos animales, en estudios epidemiológicos, en cohortes de base 

clínica y en cohortes de pacientes con melanomas (111). Sin embargo, no todos 

son ventajas dado que el tratamiento del melanoma es uno de los que más ha 

evolucionado en los últimos años, con múltiples fármacos biológicos que tanto de 

forma solitaria como combinada han conseguido la regresión incluso de múltiples 

metástasis sistémicas (112), por lo que son una importante variable de confusión 

a la hora de valorar el presente estudio. Este hecho viene avalado como tras un 

seguimiento de más de 60 meses de mediana, el número de muertes fue del 

13,3%, de recidivas del 8,2% y de metástasis del 13,6% muy por debajo de lo 

esperable hace años con un cáncer tras agresivo con el melanoma, sin duda 

gracias a las campañas de protección solar y a los nuevos fármacos ya 

comentados (113).  

Al evaluar los resultados del análisis univariado aparecen unos resultados 

bastante lógicos en su conjunto. Al valorar las características basales de los 

pacientes según la presencia de AOS su gravedad y el tratamiento con CPAP se 

observa que a mayor gravedad de la AOS, mayor edad, mayor IMC, mayor número 

de hombres, mayor porcentaje de factores de riesgo cardiovascular como la 

diabetes y, como dato llamativo, mayor porcentaje de neoplasia (no solo 

melanoma) cutánea previa (114). Este hecho, sin embargo, en un análisis 
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univariado puede ser explicado a que estos resultados no han sido ajustados por 

el resto de fatores que son de riesgo tanto para AOS como para la neoplasia como 

puede ser la edad (115) o la presencia de un incremento en el IMC (116). Más 

llamativo resulta que en aquellos que toleraron bien la CPAP ya se observa un 

descenso en el porcentaje de tumores cutáneos por debajo de los AOS graves y 

a la altura solo de los moderados, con una edad e IMC semejante a los AOS 

graves. Sin embargo, nuevamente, estos resultados hay que analizarlos con 

cautela al ser un análisis univariado. 

De la misma forma podríamos concluir al analizar las características del 

melanoma según la presencia y gravedad de la AOS y CPAP. Así, a mayor 

gravedad de la AOS mayor Índice de Breslow (mayor agresividad del melanoma), 

menor porcentaje de estadios localizados y mayor porcentaje de afectación de los 

ganglios centinela (llegando a un 32%) en los AOS grave. Sin embargo, de nuevo, 

se podría pensar que pudiera ser atribuible a la mayor edad que aparece a mayor 

gravedad de la AOS (117). Nuevamente es muy curioso observar que a pesar de 

tener la misma edad media los AOS moderados y graves sin CPAP y los AOS 

graves con CPAP, estos últimos presentan parámetros de Índice de Breslow, 

estadios localizados y afectación del ganglio centinela semejantes a aquellos sin 

AOS (IAH<10 eventos/hora) 

Finalmente, y con la misma comparación de grupos con/sin AOS y CPAP, 

se observó como a mayor gravedad de la AOS sin CPAP mayor porcentaje de 

variable compuesta y sus componentes: muerte, recidiva y metástasis. Aunque 

nuevamente no se puede descartar el carácter confusor que puedan jugar 

variables como la edad o el IMC.  
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7.2 CARACTERÍSTICAS BASALES CLÍNICAS SEGÚN LA VARIABLE 

COMPUESTA RESULTADO 

En este sentido se compararon las variables clínicas tanto relacionadas con 

la AOS como con el melanoma con la variable resultado compuesta final. También 

se observaron resultados lógicos como que aquellos con la presencia de la 

variable resultado presentaban una mayor edad, y otros no tan lógicos como que 

el porcentaje de diabetes era estadísticamente superior (118). En este sentido, en 

la misma cohorte de pacientes, nuestro grupo estudió la relación entre la presencia 

de diabetes tipo 2 y algunos marcadores de agresividad del melanoma cutáneo, 

un factor que ya se había asociado a un incremento en la incidencia de melanoma 

pero no de su agresividad (119). Se observó que el diagnóstico de diabetes más 

incluso que el control glucémico o el tratamiento con metformina, se asociaba a 

datos de mayor agresividad inicial del melanoma como por ejemplo un Índice de 

Breslow mayor (sobre todo mayor a 2-4 mm), a mayor afectación del ganglio 

centinela y mayor número de mitosis en el estudio microscópico y tumores en 

estadios III-IV después de ajustar los resultados por edad, alcohol, obesidad, sexo, 

y hábito tabáquico. 

Obviamente, los pacientes con la variable resultado positiva presentaron 

mayor afectación del ganglio centinela y menos melanomas de afectación 

superficial o menos estadios localizados. Finalmente, más intrigantes son los 

resultados de los valores relacionados con la AOS y la presencia de la variable 

compuesta resultado, dado que estos pacientes presentaron de forma significativa 

casi el doble de IAH y de desaturación nocturna pero no diurna intermitente, y 

mayor hipersomnia, lo cual parecía exceder la diferencia de edad entre ambos 

grupos que no llegaba a 6 años de diferencia (mientras que la diferencia de edad 



132 
 

entre los no AOS y los AOS grave era mayor de 10 años). En cualquier caso, 

nuevamente hay que volver a insistir en que se trata de un análisis univariado en 

un estadio de valoración univariado por lo que no pueden extraerse conclusiones 

validas de asociación.  

 

7.3 VARIABLES DE SEGUIMIENTO 

También fueron valoradas las variables de seguimiento tanto durante como 

al final del estudio. Este hecho es importante en algunas variables como el IMC 

para que su cambio, si existiese, deba de ser tenido en cuenta en el análisis 

multivariado como variable de confusión. Este análisis del seguimiento también 

tiene que ver con la prescripción y utilización de la CPAP a lo largo del tiempo. Por 

un lado, observamos como tras 60 meses de seguimiento el IMC no cambió 

significativamente en ninguno de los grupos de AOS ni en referencia a que llevaran 

o no CPAP, así como tampoco en relación a la presencia o no de la variable 

compuesta final. Lo mismo podría decirse del valor de la hipersomnia según el 

índice de Epworth.  

En cuanto al uso de la CPAP, se consiguió al final del estudio en el 57% de 

los pacientes con AOS con un uso medio al día en estos pacientes de 6,1 horas; 

sin embargo, en el resto de pacientes la cumplimentación no subió en cualquier 

caso de 1,5 horas por día. En relación a la presencia de la variable compuesta 

resultado, se consiguió el inicio de la CPAP en el 31% de los pacientes pero con 

una cumplimentación media que no superaba las 4 horas diarias, mientras que en 

el grupo sin la variable compuesta resultado el grado de cumplimentación fue de 

5,7 horas al día.  
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7.4 ANÁLISIS UNIVARIADO DE BIOMARCADORES 

Uno de los análisis más novedosos de la presente Tesis Doctoral es el 

análisis de biomarcadores, algunos de los cuales también se asocian tanto a la 

AOS como al melanoma por ser más inespecíficos. Es de resaltar que no existe 

un biomarcador hasta el momento específico de AOS (120) a diferencia de otras 

como el infarto de miocardio (121) o algunos tumores (122). Su elección fue debida 

a la presencia de estudios que pueden relacionar estos biomarcadores con 

algunos tumores o con AOS. 

Quizá, antes de analizar los resultados valga la pena analizar uno por uno 

de forma resumida la función de cada uno de estos biomarcadores y por qué 

fueron elegidos: 

SMAD3 y SMAD 4: Son proteínas involucradas en las vías de señalización 

celular. Este grupo de proteínas se activan como respuesta a vías de señalización 

del TGF-β. Modifican la expresión de genes implicados en la proliferación y 

diferenciación celular lo que conlleva, como resultado final, a la inhibición de 

proliferación de células epiteliales y a la supresión tumoral. Estos fueron 

seleccionados porque se cree que el desarrollo del melanoma metastásico 

requiere la transición dinámica de las células neoplásicas entre fenotipos 

proliferativos e invasivos. Contrariamente a este modelo convencional de "cambio 

de fenotipo", ahora se supone que la progresión de la enfermedad puede 

involucrar células de melanoma maligno que presentan simultáneamente 

propiedades proliferativas e invasivas. Utilizando un modelo genético murino de 

melanoma en combinación con análisis in vitro de líneas celulares de melanoma, 
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se observó que la deleción condicional de la molécula de señalización dependiente 

SMAD4, que anula toda la señalización canónica de TGF β, inhibe tanto el 

crecimiento tumoral como la metástasis. Sin embargo, la deleción condicional del 

factor de señalización inhibidor SMAD7 generó células altamente invasivas y 

proliferativas, lo que indica que la invasividad es compatible con una alta tasa de 

proliferación. De hecho, la deleción condicional de SMAD7 condujo al crecimiento 

sostenido del melanoma y, al mismo tiempo, promovió la formación masiva de 

metástasis, un resultado consistente con los datos que indican que los niveles 

bajos de SMAD3 y 4 en los tumores de los pacientes se asocian con una baja 

supervivencia (123).  

Componente soluble del ligando 1 de muerte celular programada (sPD-

L1): Su principal función es evitar que los linfocitos T destruyan células sanas pues 

es interpretada como una señal de inhibición de destrucción celular mediada por 

los linfocitos T. En la actualidad, se ha demostrado que células tumorales de 

diferentes extirpes son capaces de expresar sPD-L1 lo que les confiere una 

capacidad de evasión del sistema inmune y, por tanto, una mayor proliferación. 

Este biomarcador fue seleccionado fundamentalmente por la publicación de un 

artículo en el que observó que la AOS regula positivamente la vía del receptor de 

muerte celular programada 1 y su ligando (PD-L1), lo que podría comprometer la 

inmunovigilancia, comparando los niveles circulantes de PD-L1 soluble (sPD-L1) 

en pacientes con melanoma cutáneo según la presencia y gravedad de AOS, y 

evaluando las relaciones con la agresividad e invasividad tumoral. En un estudio 

observacional multicéntrico, 360 pacientes con melanoma cutáneo se sometieron 

a estudios del sueño y se analizaron los niveles séricos de sPD-L1 mediante 

ELISA. Los índices de agresividad del melanoma cutáneo incluyeron la tasa 
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mitótica, el Índice de Breslow, la ulceración tumoral, el nivel de Clark y el estadio 

tumoral, y la metástasis del ganglio linfático centinela (GLC) que se registraron 

como marcadores de invasividad. Los niveles de sPD-L1 fueron más altos en la 

AOS grave en comparación con la AOS leve o los pacientes sin AOS. En pacientes 

con AOS, los niveles de sPD-L1 se correlacionaron con el Índice de Breslow y 

fueron más altos en pacientes con ulceración tumoral, estadios tumorales 

primarios avanzados o con enfermedad locorregional. La incorporación de sPD-

L1 a los factores de riesgo clásicos de metástasis en el ganglio centinela (GLC) 

condujo a mejoras netas en la clasificación del 27,3 %. Por lo tanto, los niveles de 

sPD-L1 están aumentados en pacientes con melanoma y AOS grave y, además, 

podrían servir como un posible biomarcador de la agresividad e invasividad del 

melanoma cutáneo en este grupo de sujetos (100). 

Midkina: Es una citoquina con acción angiogénica potente. Sus niveles se 

han relacionado con la AOS así como con la tasa de crecimiento e índice mitótico 

en melanoma. La selección de este marcador viene determinada por un estudio 

realizado en esta mima cohorte de pacientes. Así, Midkina (MDK) podría mediar 

el efecto proangiogénico de la hipoxia intermitente (HI) en pacientes AOS y 

melanoma cutáneo. Se comparó en el estudio los niveles de MDK circulante en 

pacientes con melanoma con y sin AOS, y su relación con la agresividad tumoral, 

mientras se exploró los efectos in vitro de MDK soluble en la proliferación de 

células endoteliales linfáticas humanas (HLEC) y de melanoma. En 360 pacientes 

con CM, se realizaron estudios del sueño y mediciones del nivel sérico de MDK. 

El efecto de MDK en la proliferación celular se evaluó utilizando líneas celulares 

HLEC y de melanoma con sueros de pacientes tanto en normoxia como en 

hipoxemia intermitente. Los niveles de MDK fueron más altos en AOS grave en 
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comparación con AOS leve o pacientes sin AOS, mientras que no aparecieron 

diferencias en los niveles de VEGF. En pacientes con AOS, los niveles de MDK se 

correlacionaron con la hipoxemia nocturna y la tasa mitótica del melanoma. In 

vitro, MDK promueve la proliferación de HLEC en condiciones de hipoxemia 

intermitente. Además, los cultivos de la línea celular de melanoma humano C81-

61 con sueros de pacientes con los niveles más altos de MDK promovieron la 

proliferación de células tumorales, la cual se atenuó tras la adición del anticuerpo 

MDK. Estas respuestas se vieron potenciadas por la exposición a la hipoxemia 

intermitente. En conclusión, en este estudio se observó que, en pacientes con 

melanoma, la gravedad de la AOS se asocia con niveles más altos de MDK, lo que 

parece potenciar tanto la linfangiogénesis como la agresividad intrínseca de las 

células tumorales de MC (102). 

Factor de crecimiento transformante β-1 (TGF β-1): Participa en el 

control del crecimiento, proliferación celular, diferenciación celular y apoptosis. 

Interviene en el control de la producción de anticuerpos. Por último, también 

interviene en la supresión de la actividad de las células inmunes mediante la 

disminución de la expresión de los receptores de algunas citoquinas. Este 

biomarcador fue seleccionado porque TGF β-1 activo, una citocina parcialmente 

regulada por la hipoxia y la obesidad, se ha relacionado con un mal pronóstico en 

varios tumores. En un estudio se determinó si la AOS aumentaba los niveles 

séricos de TGF β-1 activo en pacientes con melanoma cutáneo, se evaluó su 

relación con la agresividad del melanoma y se analizó los factores relacionados 

con los niveles de TGF β-1 en pacientes con AOS, obesos y no obesos. Fue un 

estudio observacional y multicéntrico, con 290 pacientes con melanoma que se 

sometieron a estudios del sueño. El TGF β-1 aumentó en pacientes con AOS 
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moderada-grave en comparación con pacientes con AOS leve o sin AOS y 

melanoma. En pacientes con AOS, los niveles de TGF β-1 se correlacionaron con 

el índice mitótico, el Índice de Breslow y la tasa de crecimiento del melanoma, y 

aumentaron en presencia de ulceración o niveles de Clark más altos. En pacientes 

con melanoma, la AOS se asoció con niveles más altos de TGF β-1 y mayor 

agresividad del melanoma solo en sujetos no obesos. Un modelo in vitro mostró 

que el aumento de la expresión de TGF β-1 inducido por hipoxemia intermitente 

en células de melanoma se atenúa en presencia de niveles elevados de leptina. 

En conclusión, los niveles de TGF β-1 se asociaron con la agresividad del 

melanoma en pacientes con melanoma y aumentaron en pacientes con AOS 

moderada-grave. Además, en pacientes no obesos con AOS, los niveles de TGF 

β-1 se correlacionaron con la gravedad de la AOS y los niveles de leptina, mientras 

que en pacientes obesos con AOS solo se asocian con los niveles de leptina (124). 

Componente paraspeckle 1 (PSPC1): Este biomarcador fue seleccionado 

dado que en el estudio de Cubillos et al se observó como esta molécula es 

inducida por la hipoxia intermitente en pacientes con AOS. Así, en pacientes con 

AOS, la hipoxia intermitente induce la sobreexpresión del componente PSPC1, un 

modulador clave de la señalización del factor de crecimiento transformante (TGF 

β), que promueve la progresión del cáncer celular mediante la transición epitelio-

mesenquimal (TEM) y la adquisición de características similares a las de las 

células madre cancerosas (CMC). Sin embargo, se desconoce la persistencia de 

los efectos de la hipoxia intermitente sobre PSPC1 y sus consecuencias en 

pacientes con cáncer. En este estudio se compararon los niveles circulantes de 

PSPC1 en pacientes con melanoma cutáneo con o sin AOS, y se evaluó su 

relación con la agresividad tumoral, junto con los efectos in vitro de PSPC1 soluble 



138 
 

e hipoxia intermitente sobre los mecanismos de agresividad celular del melanoma. 

En 292 pacientes con melanoma cutáneo, se evaluaron estudios del sueño y los 

niveles séricos de PSPC1 y TGF β. Se evaluó el efecto de PSPC1 sobre la 

expresión de factores de transcripción de EMT y CSC utilizando líneas celulares 

de melanoma con suero de pacientes en condiciones de normoxia e hipoxia 

intermitente. Los niveles de PSPC1 fueron mayores en pacientes con AOS 

moderada-grave en comparación con pacientes con AOS leve o sin AOS. Los 

niveles séricos de PSPC1 se asociaron con varios indicadores de agresividad 

clínica del melanoma cutáneo. Tanto la exposición a hipoxia intermitente como el 

suero de pacientes con AOS aumentaron la expresión de TGF β y amplificaron la 

expresión de factores de transcripción asociados con la activación de EMT y la 

adquisición de características de CSC. Es decir, en pacientes con melanoma 

cutáneo, la gravedad de la AOS se asocia con mayores niveles séricos de PSPC1, 

lo que, junto con la hipoxia intermitente, potenciaría la capacidad de 

autorreprogramación de las células de melanoma para la adquisición de 

características de EMT y CSC, promoviendo su agresividad intrínseca (103). 

Metaloproteinasa de matriz-2 (MMP2): Participa en la degradación de 

proteínas de la matriz extracelular (proceso involucrado en las metástasis de 

neoplasias) y del endotelio vascular. Interviene tanto en la reparación tisular como 

en procesos inflamatorios, tiene efecto vasoconstrictor y también está implicado 

en la angiogénesis y remodelación vascular. La familia de las metaloproteinasas 

de matriz (MMP) desempeña un papel fundamental en el inicio y la progresión del 

melanoma. Se ha demostrado que MMP prominentes, como MMP-1, MMP-2, 

MMP-3, MMP-9, MMP-13 y MMP-14, contribuyen significativamente al desarrollo 

del melanoma. El microambiente tumoral, en particular la matriz extracelular 
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(MEC), se ha convertido en un factor crítico en la modulación de la progresión del 

cáncer (125).  

Por otro lado, algunos autores refieren que algunas MMP son 

biomarcadores de AOS como MMP-2 y MMP-9, si bien parece serlo mucho más 

la MMP-9. Así, se investigó la asociación entre los niveles séricos de 

metaloproteinasa de matriz (MMP)-2 y MMP-9 y la gravedad de la AOS, 

centrándose en la hipoxemia nocturna. 

Los pacientes con AOS (n = 105) fueron reclutados de una cohorte 

prospectiva de apnea del sueño tras polisomnografía, con 27 voluntarios sanos 

como controles. La gravedad de la AOS se evaluó mediante el índice de apnea-

hipopnea (IAH) y el porcentaje de tiempo nocturno con SpO2 < 90% (CT90%). Los 

niveles séricos de MMP-9 fueron significativamente mayores en los pacientes con 

AOS (IAH ≥ 5/h, 68,8 ± 44,9 ng/mL) que en los controles (49,0 ± 18,6 ng/mL, p < 

0,001). Los niveles de MMP-2 no mostraron diferencias significativas. Al agruparse 

en cuartiles CT90%, los niveles de MMP-9 fueron mayores en los pacientes con 

AOS en el cuartil más alto en comparación con los del cuartil más bajo o los 

controles (90,6 ± 56,3 ng/mL frente a 56,9 ± 31,9 ng/mL, p = 0,022; 90,6 ± 56,3 

ng/mL frente a 49,0 ± 18,6 ng/mL, p = 0,002, respectivamente). Los niveles de 

MMP-9 se correlacionaron con CT90% y el IAH (r = 0,36, p < 0,001; r = 0,35, p < 

0,001, respectivamente). La regresión lineal múltiple confirmó una asociación 

significativa entre MMP-9 y CT90% tras ajustar por índice de masa corporal, 

tabaquismo y comorbilidades (β = 0,53, p = 0,013). Se observó una asociación 

similar para el IAH (β = 0,48, p = 0,019) (126). 
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Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): Conjunto de 

proteínas involucradas tanto en el proceso de angiogénesis como en el de 

formación de nuevos vasos sanguíneos. Su relación tanto con la hipoxia 

intermitente como con el desarrollo/proliferación de tumores de distintas extirpes 

(neuroblastoma, mama, riñón o melanoma) ha sido demostrado en estudios 

previos. Obviamente, este biomarcador fue seleccionado gracias al conjunto de 

artículos publicados sobre el efecto neovascularización del mismo (127-129). 

- Prostaglandina E2 (PGE2): tiene un papel determinante en procesos 

inflamatorios y en la respuesta inmune así como un potente efecto vasodilatador. 

Es la principal prostaglandina implicada en la producción de tumores sólidos como 

neoplasia de mama, próstata o gastrointestinal. Los mecanismos de 

carcinogénesis son diversos. Además, en situaciones de hipoxia tisular, es una de 

las moléculas implicadas en el aumento de factor inducible por hipoxia (HIF-1) que 

conlleva a un aumento de la angiogénesis mediante VEGF. La analizamos en la 

presente Tesis por la existencia de un estudio en el que se evaluó la prostaglandina 

E2 sintasa 1 microsomal (mPGES1) como un importante efector descendente de 

la vía COX2, responsable de la inmunosupresión tumoral en el melanoma. Se 

realizó un análisis de un microarreglo tisular de melanoma en estadio III (n = 91) 

para evaluar la asociación entre mPGES1, COX2, CD8 y la supervivencia del 

paciente. Se emplearon inhibidores farmacológicos y modelos murinos singénicos 

con líneas celulares de melanoma murino sin expresión de PTGES (KO) para 

evaluar la función inmunosupresora mediada por mPGES1. Se observaron 

correlaciones en la expresión y localización de COX2 y mPGES1, asociadas con 

una mayor expresión de marcadores inmunosupresores en el melanoma humano. 

En un modelo murino de melanoma singénico, la inhibición de PTGES aumentó la 
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expresión de PD-L1 en el melanoma, incrementó la infiltración de linfocitos T 

CD8a+ y células dendríticas CD8a+ en los tumores y suprimió el crecimiento 

tumoral. Se observó una regresión tumoral duradera en ratones con tumores 

PTGES KO que recibieron terapia anti-PD-1. El análisis de una micromatriz de 

tejido de melanoma en estadio III reveló asociaciones significativas entre la alta 

expresión de mPGES1 y la baja infiltración de CD8+, lo que se correlacionó con 

una menor supervivencia del paciente. Si bien, se necesita mayor investigación en 

este campo del desarrollo de fármacos para validar el uso de inhibidores de 

mPGES1 como opciones de tratamiento seguras (130). 

Por otro lado, Picado et al analizaron los hallazgos que vinculan la AOS con 

el cáncer y el papel que desempeña la vía de la ciclooxigenasa (COX) en esta 

asociación. Estudios realizados en modelos animales han demostrado que la 

hipoxia intermitente induce cambios en varias vías de señalización involucradas 

en la regulación de la vigilancia inmunológica del huésped que resulta en el 

establecimiento e invasión tumoral. La hipoxia intermitente induce la expresión de 

la ciclooxigenasa 2 (COX-2) que resulta en un aumento de la síntesis de 

prostaglandina E2 (PGE2). La PGE2 modula la función de múltiples células 

involucradas en las respuestas inmunes, incluyendo linfocitos T, células NK, 

células dendríticas, macrófagos y células supresoras derivadas de mieloides. En 

un modelo murino, el bloqueo de COX-2/PGE2 anuló los efectos prooncogénicos 

de la HI. A pesar de que la aspirina inhibe la producción de PGE2 y previene el 

desarrollo de cáncer, ninguno de los estudios epidemiológicos que investigaron la 

asociación entre la AOS y el cáncer incluyeron el uso de aspirina en el análisis. Se 

necesitan estudios que investiguen la regulación de la vía COX-2/PGE2 y la 

producción de PGE2 en pacientes con AOS, para definir mejor el papel de este 
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eje en la fisiopatología de la AOS y el posible papel de la aspirina en la prevención 

del desarrollo de cáncer (131). 

Leptina: Promueve también la angiogénesis tanto de manera intrínseca 

como mediante el aumento de niveles de otras moléculas como citoquinas o VEGF 

lo que se relaciona con mayor progresión tumoral así como mayor capacidad 

invasiva y metastásica de las células tumorales. Por otra parte, los pacientes con 

AOS y obesidad presentan una resistencia a la leptina relacionada con la apnea 

obstructiva del sueño. Se seleccionó, por tanto, este biomarcador porque existe 

evidencia de que la leptina contribuye al crecimiento tumoral. Sin embargo, no se 

han establecido con claridad todos los mecanismos por los cuales la leptina realiza 

este efecto. Así, se inyectaron 2 × 10⁻¹ células de melanoma B16F10 por vía 

subcutánea a 32 ratones C57BL6. Los ratones se dividieron aleatoriamente en 

cuatro grupos de ocho animales, el día 8. Dos grupos recibieron inyecciones 

intraperitoneales (i.p.) dos veces al día de solución salina tamponada con fosfato 

o leptina murina recombinante (1 μg/g de peso corporal inicial). Dos grupos 

recibieron inyecciones i.p. de 9F8, un anticuerpo antirreceptor de leptina, o de la 

IgG murina control a 50 μg/inyección cada 3 días consecutivos. Al final de la 

segunda semana, los animales fueron sacrificados y se analizaron muestras de 

sangre y tumores. La angiogénesis y la proliferación se evaluaron mediante tinción 

inmunohistoquímica para CD31 y Ki-67, respectivamente. El tamaño tumoral, la 

densidad capilar, los niveles plasmáticos del factor de crecimiento endotelial 

vascular y el número de células con tinción positiva para Ki-67 fueron 

significativamente mayores en el grupo con leptina que en el grupo 9F8 y en 

ambos grupos control (P < 0,05) reforzando la idea de que la leptina actúa como 

factor angiogénico y mitogénico para promover el crecimiento del melanoma (132). 
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Además, la leptina se asocia de forma importante a la AOS. La AOS se 

asocia con diversas adipocinas. La leptina, una adipocina común, ha atraído la 

atención de numerosos investigadores en los últimos años. Hasta la fecha, ha 

habido poco consenso sobre si los niveles sanguíneos de leptina difieren en 

pacientes con AOS. Por lo tanto, se realizó un metanálisis para examinar la 

relación entre los niveles séricos/plasmáticos de leptina y la aparición de AOS. Así, 

tras la revisión de 34 publicaciones, se identificaron 45 estudios que cumplieron 

los criterios de inclusión de este metanálisis y metarregresión. Los resultados 

sugirieron que los niveles plasmáticos de leptina fueron notablemente más altos 

en individuos con AOS que en individuos sanos. Se realizaron análisis de 

subgrupos según la gravedad de la AOS, la etnia, la edad, el índice de masa 

corporal, el tipo de ensayo y el origen de la muestra. Los niveles séricos y 

plasmáticos de leptina aumentaron en casi todos los subgrupos de AOS en 

comparación con los de los grupos control correspondientes. El análisis de 

metarregresión indicó que la edad, el IMC, la gravedad, los métodos de ensayo, 

el diseño del estudio, el tipo de PSG y la etnia no tuvieron un efecto independiente 

sobre los niveles de leptina. Además, en el metanálisis se encontró una relación 

positiva entre el nivel sérico/plasmático de leptina y el IAH. Los resultados del 

análisis secuencial de ensayos sugirieron que los estudios incluidos superaron el 

tamaño de información requerido, lo que confirma la fiabilidad de los hallazgos del 

estudio (133).  

Como puede observarse en los mecanismos de acción de estas moléculas 

fueron seleccionadas dado que se han visto asociadas de alguna manera tanto 

con la facilitación para la producción o metastatización de algunos tumores como 

con su relación con la AOS. Sin embargo, todo es mucho más complicado dado 
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que el grado de correlación entre algunas puede ser elevado, al aumentar o 

disminuir la acción unas con otras como ocurre con el poder angiogénico, hecho 

fundamental para la producción de metástasis tumorales.  

En nuestra muestra de los 10 biomarcadores en los pacientes con 

melanoma tan solo el TGF β-1, SMADA4, VEFG, MDK, sPDL-1 y PSPC1 se 

observaron aumentados, mientras que el resto presentaron valores normales. Al 

realizar el estudio univariado sin embargo tan solo el TGF β-1, MDK, sPD-L1 y 

PSPC1 aumentaban conforme aumentaba la gravedad de la AOS. Un hallazgo 

interesante es que el TGF β-1 aumentaba incluso más aunque el paciente llevara 

la CPAP con buena cumplimentación, mientras que el resto disminuía sus valores 

en mayor o menor medida en aquellos con buena cumplimentación.  

En relación a la variable compuesta resultado, sin embargo, se observó un 

incremento estadísticamente significativo tan solo en los biomarcadores SMAD4, 

VEFG y sPD-L1. Es decir, valorando en su conjunto solo dos biomarcadores se 

asociaban tanto con la gravedad de la AOS como con la presencia de la variable 

principal: el VEFG y el sPD-L1. Estos dos biomarcadores son fundamentales, 

como se ha visto en diferentes estudios (129,134), tanto en la vascularización 

como en la proliferación de tumores. De hecho, existen tratamientos contra los 

mismos comercializados y disponibles para estos pacientes.  

 

7.5 ANÁLISIS MULTIVARIADO 

Finalmente y recogiendo todo este maremágnum de datos clínicos y 

bioquímicos, se realizó un análisis multivariado mediante un análisis de Cox con 

el objetivo de ver cuáles de todas las variables que en el análisis univariado salían 
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significativamente diferentes o aquellas que se pensó que pudieran ser 

clínicamente relevantes. Al final, las escogidas fueron edad, género, presencia de 

diabetes mellitus, índice de masa corporal, Índice de Breslow, grupos de AOS-

CPAP, la ausencia de tratamiento radioterápico/quimioterápico del tumor y los 

biomarcadores: SMAD4, VEGF y sPD-L1. 

De forma detallada se observaron las siguientes variables: 

1. La falta de tratamiento con QT/RT o farmacológico fue la variable que 

de forma más potente (casi 6 veces más) se asoció a la aparición del evento 

compuesto final. Lo cual parece lógico dado la gran actividad de estos 

fármacos o bien porque dejaran de darse al estar el paciente demasiado 

evolucionado. 

2. El Índice de Breslow al comienzo del estudio fue otro de los factores que 

se asoció de forma independiente a la mayor aparición de la variable 

compuesta. También es un resultado lógico dado que el Índice de Breslow 

marca la profundidad o gravedad del tumor al inicio de su diagnóstico. 

3. En cuanto a la AOS, tema más asociado a esta Tesis Doctoral es la primera 

vez que se observa no solo que el riesgo de aparecer la variable compuesta 

en el melanoma se asocia ya a una AOS moderada y más aún a grave sino 

que el tratamiento durante el seguimiento con CPAP hizo disminuir este 

riesgo independientemente de otros variables a los valores basales de los 

pacientes con AOS. Este hallazgo de CPAP nunca se había encontrado con 

anterioridad. Tan solo un estudio epidemiológico francés que utilizaba base 

de datos según códigos diagnósticos observó una falta de relación entre el 

efecto de la CPAP con el cáncer (de cualquier tipo) (135).  
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4. Por último, tanto el VEGF como el sPD-L1 también se asociaron a una 

mayor probabilidad de aparición de la variable principal. El VEGF es una 

molécula característica de la neovascularización y una de las primeras que 

aparecieron en la literatura científica como asociada a la mayor agresividad 

de los tumores (129). Su activación depende sobe todo de la molécula HIF-

1 que aumenta en momentos de hipoxia tanto continua como sobre todo 

intermitente (característica de la AOS) (136). Este aumento del VEGF en el 

seno de los tumores (algunos de ellos ya vascularizados) incrementa el flujo 

sanguíneo en los mismos. La creación de esta molécula se supone que 

existe para compensar las áreas isquémicas que una lesión pueda tener 

como un infarto agudo de miocardio (137) de forma que la 

neovascularización puede hacer menos grave la situación. Sin embargo, en 

el caso de los tumores la situación que se da es paradójica y al aumentar 

su neovascularización lógicamente aumenta el riesgo de un aumento de 

tamaño y metástasis a distancia por lo que no es de extrañar que entre los 

diferentes biomarcadores aparecidos, el VEGF haya sido uno de los que se 

asocie de forma independiente con la variable compuesta que marca una 

mayor gravedad del melanoma. De hecho, existen ya comercializados 

fármacos antiVEGF en el tratamiento de algunos tumores. 

En el caso del sPD-L1 es un marcador también bastante clásico en 

el los tumores, aunque no se había asociado a AOS. En este caso, el factor 

sPD-L1 utiliza otro mecanismo para inducir la gravedad tumoral y es que si 

las células tumorales presentan este receptor, el biomarcador incrementa 

la proliferación celular. Dado que es un mecanismo diferente al VEGF, es 

posible que este haya sido la causa de que se asocie de forma 
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independiente al VEGF a una peor evolución del tumor. No todas las células 

tumorales poseen este receptor pero también existe comercializados 

fármacos antisPD-L1 para evitar la proliferación celular tumoral.  

Posiblemente el resto de biomarcadores no han tenido la suficiente 

potencia estadística como para relacionarse de forma independiente con la 

variable compuesta final dado que presentan, en algunos casos 

mecanismos semejantes al VEGF y sPD-L1. Así, la Midkina es también un 

potente neovascularizador pero probablemente sea el VEGF en el contexto 

de una hipoxemia intermitente un mejor marcador de mal pronóstico. Algo 

semejante puede ocurrir entre el Factor de Crecimiento Transformante β1 

(138) y sPD-L1 (134). 

 

7.6 CONSTRUCCIÓN DEL SCORE MULTIDIMENSIONAL 

 

Finalmente, la construcción de un score con los datos arrojados por 

el análisis multivariado de Cox pensábamos que era de utilidad para 

diferenciar, con las variables que finamente integraban el modelo, si el 

pronóstico del melanoma iba a ser bueno, regular o malo.  

La construcción de un score no es sencilla y existen diferentes 

formas de analizarlo. En cualquier caso, el primer paso pasa por la 

dicotomización de las variables continuas a su punto con mayor sensibilidad 

y especificidad mediante la utilización de curvas ROC. Así, por ejemplo, un 

Índice de Breslow superior a 2 mm o unos valores de VEGF y sPD-L1 

superiores a 70 pg/ml son los que presentaron un mejor poder pronóstico 

de la evolución del melanoma. Una vez realizado este análisis se incluyen 
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las variables en un nuevo análisis de Cox y aparecieron unos nuevos OR 

para cada una de ellas habitualmente, como aparece en la presente tesis, 

todos ellos significativos.  

Para la construcción final del score se redondearon al alza los OR. 

En este caso queda un score de 10 puntos y los siguientes puntos por 

variable. 

3 puntos: un Índice de Breslow>2 mm. Parece lógico pensar que un 

Índice de Breslow mayor de 2 mm lo que supone ya una profundidad no 

desdeñable al diagnóstico de melanoma tenga un mayor poder predictivo 

de melanoma, de la misma forma que tampoco lo es la falta de QT/RT que 

da un valor de 2 puntos. 

Sin embargo, un hallazgo muy interesante de la siguiente tesis es 

que la presencia de una AOS moderada-grave sin CPAP también aparezca 

con un valor de 2 puntos probablemente por la importante activación de la 

molécula HIF-1 mediante la hipoxia intermitente que pone en marcha sobre 

todo el VEGF que aparece también con 2 puntos. Por último, el sPD-L1 con 

un punto de corte en 70 ug/mL>70 quedó con un solo punto, lo que significa 

que en el caso del melanoma parece que la vía fisiopatológica hipoxia-HIF-

VEGF-mal pronóstico presenta un mayor poder que la de la proliferación 

celular inducida por sPD-L1. Por lo tanto, con todo ello, la suma total del 

score es de 10 puntos con un peor pronóstico a mayor número de puntos.  

La formación de scores o puntuaciones es muy frecuente en la 

determinación del pronóstico o gravedad de muchas enfermedades 

respiratorias. Por ejemplo, en bronquiectasias existe el score FACED (139), 

construido de forma similar al formado en la presente Tesis Doctoral y que 
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marca la gravedad de bronquiectasias u otros scores que se utilizan en 

tromboembolismo pulmonar (140) o neumonías (141). 

Un aspecto importante es que, además, el score permite realizar una 

división de puntuaciones, habitualmente en terciles, para dividir la gravedad 

en leve, moderada o grave o el pronóstico en bajo, medio o alto. De esta 

última forma, y utilizando terciles observamos que una puntuación de 0-2 

puntos en el score hacía que las probabilidades del paciente para que 

apareciera la variable compuesta final fueron del 12,4%, mediano entre 3-

6 puntos para una probabilidad del 56,3% y alto para una probabilidad del 

88,2%. Es muy interesante ver como la probabilidad de aparición de la 

variable compuesta final se septuplica de tener 0-2 puntos a tener 7-10 

puntos. Algo a tener en cuenta es que el score está formado por variables 

en cualquier caso modificables y que nos puede dar una idea de cómo los 

diferentes tratamientos pueden hacer que cambie su valor. Por ejemplo, 

conseguir una buena adaptación a la CPAP en pacientes con AOS 

moderada-grave en estos pacientes es muy importante ya que resta 2 

puntos al score e incluso puede hacer que cambie de rango de grave a 

moderado o de moderado a leve. Esto significa que cualquier paciente con 

melanoma teóricamente debería de realizarse un estudio de sueño dada la 

altísima prevalencia de AOS entre los mismos, o al menos aquellos 

pacientes con ronquido u obesidad si la sobrecarga asistencial es muy 

elevada. Por otra parte, el decremento de los niveles de VEGF y sPD-L1 

con los nuevos tratamientos puede hacer también bajar de escalón 

pronóstico hacia una mejoría, así como el tratamiento con radioterapia u 

otros productos siendo conscientes que en ocasiones por el tipo histológico 



150 
 

y otras circunstancias esto no es posible. Finalmente, el Índice de 

Breslow>2 es modificable mediante la cirugía del tumor. 

 

7.7 FORTALEZAS DEL ESTUDIO 

Este estudio presenta algunas fortalezas que son dignas de exponer. 

Por un lado y después de una mediana de 60 meses de seguimiento, hemos 

podido conseguir los datos de un número muy importante de pacientes 

(algo más del 88%) lo que le confiere al estudio robustez. Por otro lado, 

llevamos años estudiando esta relación por lo que el conocimiento de la 

misma por el equipo que ha formado parte de esta tesis está demostrado.  

Por una parte, la elección del tumor a estudiar: el melanoma cutáneo, 

que es uno de los ideales a la hora de analizar la relación entre los 

trastornos respiratorios durante el sueño y su relación con el cáncer dado 

que es visible, es visible su crecimiento o cambios que sugieran malignidad, 

y hay estudios in vitro, murino y en humanos que relacionan claramente 

desde un punto de vista epidemiológico estos dos tumores (111). Además, 

es muy posible que las células del melanoma tengan recetores para HIF-1 

dado que parece que VEGF es muy sensible a las mismas, o dicho de otra 

forma, que las células del melanoma sean muy sensibles a la hipoxemia 

intermitente de la AOS. Por otro lado, es un estudio muticéntrico del que 

participan 29 centros, lo que asegura la representatividad geográfica del 

melanoma en toda España dado que su epidemiología cambia aun dentro 

del mismo país. Además, aparte de la exclusión de los melanomas “in situ”, 

los tipos de melanoma y su distribución son muy semejantes a los 

observados en otros estudios, y finalmente, es importante resaltar que es 
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un estudio prospectivo que por primera vez no valora solo la relación con 

AOS sino el efecto de la CPAP y qué añaden ciertos marcadores biológicos 

para conocer el pronóstico de la enfermedad. También, por último, hemos 

observado que algunas variables clave como el IMC no ha cambiado 

durante el seguimiento. 

 

7.8 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Sin duda existen limitaciones que hay que reconocer. Por una parte, 

estos resultados no son aplicables a los melanomas “in situ” o de mucosas 

(aunque estos últimos son de baja frecuencia son muy agresivos dado que 

se suelen diagnosticar y tratar de forma tardía al no ser visibles). Por otro 

lado, durante la evolución puede haber ciertos cambios que no hayamos 

incorporado en el estudio ya que hay que pensar que existen decenas de 

nuevos fármacos y cada vez más contra el melanoma que incluso han 

conseguido revertir las metástasis del mismo, con mecanismos de acción 

diferentes. Por ello hemos intentado incluir los más representativos de la 

neovascularización y la proliferación celular, dos etapas clave del 

crecimiento y metastatización del tumor. Por ejemplo, Santamaria et al 

observaron al estudiar diferentes marcadores asociados a melanoma y 

AOS como VEGF, IL-8, la molécula de adhesión intracelular (ICAM), la 

molécula de adhesión vascular (VCAM) y la molécula de inhibición del 

melanoma (MIA) se asociaban a melanoma y a AOS. Sin embargo, estas 

moléculas no fueron introducidas en este estudio por falta de reactivos para 

las mismas, aunque es posible que la vía de las moléculas de adhesión 



152 
 

pueda jugar un importante papel en la relación entre ambas enfermedades 

(101).  

Como limitación en la que no podemos establecer control directo es 

el cambio de edad con el paso del tiempo o las diferentes decisiones del 

personal facultativo dependiendo del estado de paciente. Es posible que la 

falta de QT/RT no sea solo debido a que el paciente no pudiera responder 

a ella sino al deterioro propio del paciente que hiciera que se tomara la 

decisión de no prescribirlas. También hay que reconocer que no pudimos 

obtener muestras sanguíneas de todos los pacientes. 

Con el presente estudio no pretendemos demostrar una relación de 

causalidad dado el aspecto observacional del mismo pero sí es cierto que 

la relación de la AOS con melanoma es la más estudiada y la gran mayoría 

de estudios al respecto han obtenido una relación positiva entre ambos 

enfermedades (111). Finalmente, existen multitud de biomarcadores para 

su determinación en el mercado que pudieran haber tenido una mayor 

relación pronóstica. Sin embargo, con los 10 biomarcadores seleccionados 

por expertos en la materia creemos haber cubierto adecuadamente la 

mayoría de vías fisiopatológicas de relación con la AOS.  

Por último, hemos tenido que utilizar una variable compuesta final: 

muerte, metástasis y recidiva al no poder estudiar cada uno por separado 

por falta de poder estadístico y escasos variables finales individuales. 

 

7.9 RETOS FUTUROS 

Debido al carácter meramente observacional del estudio creemos 

que hay un importante número de retos futuros que podrían ser abordables 
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dado que podrían suponer una mejoría de la esperanza de vida de los 

pacientes con melanoma. Sin entrar en aquellos que suponen plenamente 

comentarios exclusivos dermatológicos, uno de los retos fundamentales es 

valorar si realmente la CPAP bien tolerada es capaz de mejorar el 

pronóstico de estos pacientes mediante la realización de un ensayo clínico 

aleatorizados en pacientes con AOS moderada-grave, lo cual sería lícito 

dado que la mayoría de estos pacientes son paucisintomáticos, es decir, no 

presentaban hipersomnia y apenas síntomas de AOS.  

Por otro lado, sería interesante valorar si los resultados son 

semejantes en diferentes tipos de melanoma desde el punto de vista 

histológico o de localización. En la presente Tesis Doctoral no hemos 

podido estudiarlo dada la falta de poder estadístico que ello podría suponer.  

Importante también sería valorar la interacción de la hipoxemia 

intermitente de la AOS, el tratamiento con CPAP y las vías fisiopatológicas 

fundamentalmente valoradas (neovascularización y proliferación).  

Asimismo, sería muy importante valorar si existen diferencias entre 

géneros en obesos o no obesos y según el tiempo de seguimiento. 

Además, la concienciación de oncólogos y dermatólogos de que la 

AOS (o mejor dicho la hipoxemia intermitente generada por la AOS) es un 

claro y potente carcinogénico y que en el caso del melanoma podría ayudar 

a estos pacientes a mejorar su pronóstico. 

Finalmente, sería muy interesante replicar el estudio para cada una 

de las partes que forman la variable compuesta final. 
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7.10 APLICABILIDAD CLÍNICA 

Pensamos que la aplicabilidad clínica que este estudio puede tener, 

en términos de relación entre la AOS, el tratamiento con CPAP y la 

evolución de un melanoma, empieza como termina el último punto. Una 

concienciación de dermatólogos y oncólogos en preguntar a sus pacientes 

por clínica relacionada con sueño y enviar a realizar un estudio de sueño a 

los pacientes. Dado que la clínica es escasa, lo ideal sería mandar a todo 

paciente a la realización de un estudio de sueño al menos simplificado, pero 

dado que somos conscientes de la elevada prevalencia del melanoma y la 

gran presión asistencial existente en las unidades de sueño, sí desde luego 

sería imprescindible enviarlos ante la mínima sospecha clínica (roncópatas, 

obesos, hipertensos no controlados, observación de apneas o mala 

evolución del melanoma). La realización de un estudio de sueño puede 

realizarse en 24 horas y ser leído al día siguiente, no es ninguna prueba 

cruenta para el paciente, puede informar de otros muchos aspectos del 

sueño y puede hacer que se indique el tratamiento con CPAP que como se 

puede observar en el score contraído en la presente Tesis Doctoral, al 

eliminar apneas e hipopneas podría hacer desaparecer o minimizar la 

hipoxemia intermitente y con ello la vía de VEGF para la metastatización 

del melanoma.  

Lógicamente, dado que existe un riesgo de mal pronóstico 

aumentado que presenta la AOS moderada y sobre todo la grave no tratada 

(que incluye a aquellos en los que se decide no tratar, que no quieren ser 

tratados o que presentan mala tolerancia al tratamiento) resulta 

fundamental establecer en estos pacientes un proceso de educación y de 
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tolerancia a la CPAP utilizando los medios adecuados (suelen ser diversos) 

como empezar con bajas presiones, realizar titulaciones leídas 

manualmente, control de los mascarillas poniendo las más adecuadas y 

otros procesos validados.  
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1. Dos biomarcadores, VEGF y sPD-L1, se asociaron de manera 

independiente a un peor pronóstico en los pacientes con melanoma 

cutáneo maligno. 

 

2. Existió una relación entre diferentes marcadores de agresividad del 

melanoma y una mayor gravedad de AOS, observando un aumento 

proporcional al índice de apneas-hipopneas tanto del Índice de Breslow 

como del porcentaje de pacientes con afectación de ganglio centinela. 

 

3. El tratamiento con CPAP de las formas moderada y grave de AOS 

redujo el impacto de AOS sobre el pronóstico del melanoma a un riesgo 

semejante al de los pacientes sin AOS 

 

4. Además de la asociación con los biomarcadores ya comentados, tanto 

la falta de tratamiento quimioterápico o radioterápico como el presentar 

una AOS moderada o grave no correctamente tratada con CPAP o un 

melanoma con Índice de Breslow mayor a 2 mm en el momento del 

diagnóstico del melanoma se asociaron de manera independiente a un 

peor pronóstico de los pacientes con melanoma cutáneo maligno. 

 

5. Un score multidimensional formado por la falta de tratamiento 

quimioterápico como radioterápico, la presencia de una AOS moderada 

o grave sin tratamiento con CPAP, un Índice de Breslow mayor de 2 mm, 

y una concentración de VEGF o de SPSL-1 mayor a 70 mg/ml en sangre 

periférica permitió predecir de manera adecuada el pronóstico de 

pacientes con melanoma cutáneo maligno.  

 

6. Este score multidimensional permitió además clasificar a los pacientes 

con melanoma cutáneo en diferentes grupos de gravedad (leve, 

moderada o grave) según su repercusión pronóstica. 
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10.1 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE PACIENTES 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dado que en el estudio inicial se ratificó la asociación entre la gravedad de los TRS/SAHS y una mayor 
agresividad del melanoma cutáneo, planteamos la continuación del mismo con el OBJETIVO de valorar si 
también existe relación con la tasa de recidiva, aparición de metástasis, agresividad y muerte en este grupo 
de pacientes con melanoma cutáneo maligno.   

¡IMPORTANTE!. **Todos los gastos serán remunerados (Beca PI16/01772) 

*Se debe incluir a TODOS los pacientes del estudio inicial. Los datos se recogerán DESDE LA FECHA DE 
DIAGNÓSTICO DEL PRIMER MELANOMA, SIEMPRE Y CUANDO HAYAN PASADO AL MENOS 3 AÑOS DESDE EL 
DIAGNÓSTICO DEL MISMO. 

*Rellenad  únicamente los campos blancos.  
*En caso de no disponer de algún dato y sea imposible su recuperacion, por favor, dejad constancia 
TACHANDO el campo correspondiente con una línea. 

 
Hospital……………………………………………………  Médico responsable………………………………………… 

Código paciente…………..……………………………  Fecha Diag. melanoma 

DERMATOLOGÍA/ONCOLOGÍA 

 
Subtipo de melanoma inicial     Breslow  (mm) 

**Recidiva de melanoma:  SI  NO  Perdido 

Fecha de Dx AP recidiva       ………………….…… Fecha de excisión …………………………….. 

Localización: cabeza/cuello  MMSS  MMII  tronco  acral 

Fotolocalización:  Oculta siempre Fotoexp. Crónica Fotoexp. Verano 

Indice de Breslow (mm) …………………   Índice Clark.……………………. 

Regresión:   SI NO    Ulceración: SI NO 

Índice mitótico/mm2 (en 5 campos de gran aumento).…………………. 

Presencia histológica de nevus previo   SI  NO  

Subtipo de la recidiva                  ………………………………………………………………………………………… 

**Ganglio centinela afecto              SI NO      Perdido    Fecha  ……………………………………..……… 

**Metástasis     SI NO      Perdido     Fecha       ………………………………..……… 

 Localización y describir …………………………………………………………………………………………………… 

¡¡IMPORTANTE!!: En el caso de recidiva, nuevas lesiones o ganglio afecto, remitir informe de AP 

**Nuevos tratamientos relacionados con: melanoma inicial, metastasis o recidivas (QT, RT etc….) 

Especificar: ……………………………………………………………………………………………………………………………………… 

ESTUDIO SAHS MELANOMA (SEGUIMIENTO): 

APNEA DEL SUEÑO Y MARCADORES DE AGRESIVIDAD, RECIDIVA Y MUERTE DEL MELANOMA 

CUTÁNEO MALIGNO: ESTUDIO DE SEGUIMIENTO 
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ANALÍTICA. Extraer en TODOS LOS CENTROS 10 ml de sangre y de ella las alícuotas de 

plasma de 1ml posibles (al menos 5) con tubo lila (EDTA). EN AQUELLOS CENTROS QUE SEA 
POSIBLE sacar 5 ml de la banda mononuclear (banda blanca central entre los glóbulos rojos 

debajo y el plasma arriba también en tubo lila EDTA (para estudio genético y celular con células 

mononucleares) en: 1) El momento se detecte una recidiva, otro tumor, lesiones ganglionares o 

metástasis a distancia, 2) En todos los pacientes al finalizar el estudio (aprovechad cuando se le hace la 

prueba de sueño). Guardad la muestra a -80ºC            Fecha extracción…………………………… 

(Última analítica disponible)   Fibrinógeno (mg/dL)…………VSG (mm1ªh)………PCR (UI/mL)………… 

BIOPSIAS DE NUEVOS TUMORES: Se solicitará al final del estudio, muestra para estudio IHQ 

UNIDAD DE SUEÑO 

IAH al diagnóstico  /h 

CPAP                    SI                     NO             Fecha inicio………………         Horas uso………………   

Ronquido       SI       NO      No sabe           Apneas presenciadas        SI         NO      No sabe 

Presión empírica  ……………cmH2O    Presión titulada   ….…………cmH2O 

Retirada CPAP            SI          NO      Causa ……………………………….. Fecha………………………… 

IMC actual……..……kg/m2      Epworth actual…………..  Horas de sueño……………. 

Estudio de sueño (al final del seguimiento). Lectura manual por PR o PSG.  Fecha……………………… 

Dispositivo…………………. ¿Domicilario (D) u hospital (H)?.............. Tiempo de registro…………… 

IAH………   IAHo…….… IAHc…….... IA……..… IAHsup………….ID3%...............ID4%............CT90%............ 

Sat inicial……… Sat media………Sat mínima…..…Tiempo en supino………… Cheyne-Stokes    SI      No 

**Fecha del último contacto con el paciente  ………………………………………………… 

**¿El paciente ha sido excluido?              NO   SI Causa ………………………………………………… 

 COMENTARIOS (Cualquier aclaración que se precise acerca de los datos) 

recogidos) 
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10.2 PUBLICACIONES DERIVADAS DE LA TESIS DOCTORAL 
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