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La valia del ser humano no reside en la verdad que uno posee o cree poseer, sino en el
sincero esfuerzo que realiza para alcanzarla. Porque las fuerzas que incrementan su
perfeccion sélo se amplian mediante la busqueda de la verdad, no mediante su

posesion. La posesion aquieta, vuelve perezoso y soberbio.
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1. RESUMEN

Justificacion: El Sindrome de Apneas-Hipoapneas durante el Suefio (SAHS) y su potencial vinculacién con el
cancer ha generado un amplio interés en los ultimos afos. Ambas patologias comparten diferentes vias
fisiolégicas interrelacionadas a nivel molecular, subcelular, celular y tisular, principalmente el estrés
oxidativo, la inflamacidn sistémica y la hipoxemia intermitente. Sin embargo, las multiples discrepancias en
los resultados y conclusiones de los numerosos estudios directos e indirectos llevados a cabo, en relaciéon
con distintos factores, como la limitada potencia estadistica, disefios retrospectivos, heterogeneidad
metodoldgica, diferencias entre las poblaciones estudiadas, multiples variables de confusidn..., apoyan la
necesidad de ampliar la evidencia cientifica y de abrir nuevas lineas de investigacion sobre el

comportamiento de las distintas tipologias neopl3asicas.

Objetivo: El principal objetivo de este trabajo es establecer y comparar la tasa de incidencia de tumores en
pacientes con SAHS respecto a otras bases poblacionales, ajustado por sexo y edad, y analizar la tipologia

tumoral.

Metodologia: Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo sobre 1.574 pacientes, mayores de 20 ainos,
pertenecientes al drea oeste de salud de Valladolid, diagnosticados de SAHS entre 2002 y 2008. Se lleva a
cabo una busqueda activa de los casos de cdncer incidente desde la fecha de diagndstico de SAHS hasta el
31 de diciembre de 2014, a través de las historias clinicas y mediante el cruce de la base de datos con la del
fichero automatizado del Registro Poblacional de Cancer de Castilla y Ledn (RECA). Se calculan las tasas de
incidencia de la poblacién SAHS teniendo en cuenta el nimero de eventos observados durante el periodo
de seguimiento y las personas-afio que la poblacidn expuesta ha originado. Se establecen las tasas brutas y
tasas estandarizadas por edad por el método directo, con poblacién estandar mundial (ASIR-W) y poblacién
estandar europea (ASIR-E). Se lleva a cabo el mismo calculo para la poblacién de la provincia de Valladolid
como poblacién de referencia, sobre los mismos tramos de edad, y se comparan mediante la razén de tasas

estandarizadas (RTE).

Resultados: Entre los 1.574 pacientes diagnosticados de SAHS, de los que el 84% son hombres, se
encuentran 145 casos de cancer incidente durante el periodo de seguimiento. La desigual distribucién de

hombres y mujeres en la muestra hace necesario remitirnos a resultados desagregados por sexo.

La tasa de incidencia bruta en los hombres de la poblaciéon SAHS analizada es de 1.075,4 (IC 95% 887,6-
1.263,1) y en mujeres de 868 (IC 95% 477,7- 1.258,3). La tasa estandarizada por edad en poblacién SAHS
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masculina de acuerdo a la poblacidn mundial (ASIR-W) resulta de 733,8 (IC 95% 602,3-865,2) y segln
estandarizacion europea (ASIR-E) de 915,8 (IC 95% 744,0-1.087,6). En mujeres con SAHS se obtiene una
ASIR-W de 460,1 (IC 95% 217,9-702,3) y una ASIR-E de 540,2 (IC 95% 271,4-809,0).

Los hombres con SAHS presentan mayor incidencia de cancer, sin embargo este incremento llega a
equipararse a la poblacién de referencia si consideramos el margen inferior del intervalo de confianza
(ASIR-W: RTE 1,19; IC 95% 1-1,38 | ASIR-E: RTE 1,21; 1-1,41). Las mujeres con SAHS también muestran una
incidencia superior, pero no se mantiene cuando se consideran sus amplios intervalos de confianza debido

al pequefio tamafio muestral (ASIR-W: RTE 1,13; IC 95% 0,55-1,69 | ASIR-E: RTE 1,14; 0,58-1,67).

La distribucién de los principales tipos de cancer en los hombres de la muestra (cancer de préstata 21,4%,
vejiga 15,1% y colorrectal y pulmdn 13,5%), guarda semejanza con otros estudios andlogos sobre poblacion
SAHS y con poblacién general. En las mujeres con SAHS (cancer de mama 21,1%, igual que el colorrectal),

dado el escaso numero de neoplasias, resulta dificil establecer similitudes.

Al comparar las tasas estandarizadas en funcién del tipo de cancer, en todos los casos a excepcion del
cancer de mama, la incidencia es mayor en la poblacion SAHS, pero el pequeiio nimero de casos por

tipologia tumoral no permite concluir resultados significativos.
Conclusiones:

La tasa de incidencia bruta de los hombres y mujeres de la poblacién SAHS son considerablemente

superiores a las de la poblacion de referencia de Valladolid para los mismos tramos de edad.

La tasa de incidencia estandarizada por edad es superior en poblacion SAHS masculina que en la poblacidn
general de referencia. En mujeres con SAHS la cifra también es superior, pero poco representativa dado su

pequeino tamafio muestral y sus amplios intervalos de confianza.

Los tipos de cancer mas frecuentes en pacientes con SAHS han sido el de prdstata y el de vejiga en los

hombres y el de mama y el colorrectal en mujeres.

El incremento de las tasas de incidencia en el analisis de algunos subtipos de cancer en poblacion SAHS
apoyaria esta asociacion, sin embargo este aumento se reduce sustancialmente al considerar los amplios

intervalos de confianza.

Palabras clave: SAHS. IAH, Cancer. Incidencia.
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2. MARCO TEORICO

2.1. SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

2.1.1. CONCEPTO

El Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio (SAHS) es un trastorno respiratorio de caracter crénico y
heterogéneo, que se origina por la existencia de episodios repetidos de ausencia o disminucién del flujo
aéreo debido a la obstruccion completa (apnea) o parcial (hipopnea) de la via aérea superior, dando lugar a
caidas mas o menos importantes de la saturacién de oxigeno en sangre y a una fragmentacion del suefo
producida por microdespertares o reacciones de alerta no conscientes. La primera descripcién clinica del
SAHS se realizd en los afios 60, cuando se identificd la obstruccidn intermitente de la via aérea superior
como mecanismo patogénico (1). Sin embargo, no adquirié esta denominacién hasta 1973, cuando
Guilleminault (2) definié la apnea del suefio asociada con el insomnio como una nueva manifestacion
clinica, caracterizada por episodios repetidos de apnea o interrupcién de la respiracién durante las horas de

suefio, que incluso podia llegar a ocasionar su privacion.

Sobre la denominacidn -SAHS-, mencionar que no es extraifio encontrarlo con diferentes designaciones
haciendo referencia al mismo proceso patoldgico: Sindrome de Apneas Obstructivas del Suefio o de Apnea
Obstructiva del Suefio (SAQS), Sindrome de Apnea del Suefio (SAS), Sindrome de Hipersomnia y Respiracion
Periddica (SHRP), o términos anglosajones como Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), Obstructive
Sleep Apnea (OSA), Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome (OSAHS) o Sleep Apnea-Hipopnea
Syndrome (SAHS). No obstante, en este trabajo se habla del término SAHS por varios motivos: con esta
calificacion se tienen en cuenta tanto las hipopneas como las apneas, se elude el término obstructivo (no es
la Unica causa que puede originarlo, también pueden ser mixtas y de origen central) (3), y ademas, su

traduccidn literal, hace que sean coincidentes sus siglas en inglés (Sleep Apnea-Hipopnea Syndrom).

Dos relevantes sociedades cientificas dedicadas al estudio de la patologia del suefio son la Academia
Estadounidense de Medicina del Suefio o American Academy of Sleep Medicine (AASM) (4), fundada en
1975, y la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), constituida en 1967 y

anteriormente denominada Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria, que da lugar a sus siglas (5).

29



2 VNiVERSIiDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo

Marco Teorico

De acuerdo a la AASM (6), el SAHS se define como un trastorno respiratorio, caracterizado por un
estrechamiento en la via aérea superior que perjudica la ventilacion normal durante el suefio, lo que
implica una disminucidén o completa limitacién del flujo de aire, a pesar de un esfuerzo continuo por
respirar. Se manifiesta porque las partes blandas de la garganta se colapsan y se ocluyen durante el sueio,
lo que conduce a reducciones parciales en la respiracion y/o pausas completas, cuya duracién es de al
menos 10 segundos (la mayoria de las pausas duran entre 10 y 30 segundos, pero pueden persistir hasta
mas de un minuto). Este patron puede darse cientos de veces en una noche, producir reducciones bruscas
en la saturacién de oxigeno en la sangre y en respuesta a esta situacidn, el sistema nervioso alertando al
cuerpo causa una breve alteracion del suefio para restaurar la respiracién normal. En resumen, como
consecuencia de estos episodios repetidos de obstruccidn ventilatoria, se reduce de forma significativa la
cantidad de oxigeno disponible en sangre y se producen microdespertares reiterados no conscientes,

causando un suefio no reparador y excesiva somnolencia diurna (3).

Estos episodios se contabilizan con el indice de apneas-hipopneas (IAH), que de acuerdo con la normativa
de la SEPAR y su documento nacional de consenso (7), se define como la suma del nimero de apneas e
hipopneas por hora de suefio, o por hora de registro en el caso de usar una poligrafia respiratoria (PR) para
el diagnéstico. Cuando el IAH es igual o superior a 5 y esta asociado a sintomas vinculados con la
enfermedad, se confirma el diagndstico de SAHS, si bien es cierto que existe cierta controversia dado que el
umbral de anormalidad pueda ser diferente en funcién de la edad y del sexo. Por su parte, la AASM (6)
también admite el diagndstico de SAHS cuando el IAH es mayor de 15 independientemente de los sintomas

asociados.

Para valorar la severidad, ademds de tener en cuenta la sintomatologia asociada, se divide el IAH en tres
categorias que determinan los niveles de gravedad. Segun la Guia de practica clinica de la AASM (8), se

clasifica como:

= |eve: cuando el IAH estad entre 5y 14,9
= moderado: cuando el IAH estd entre 15y 29,9

= grave: cuando el IAH es igual o mayor a 30

Existen otros parametros a evaluar en el estudio del SAHS como el nimero de desaturaciones que acontece
en cada hora de suefio (indice de desaturaciones) y la magnitud de la caida completa de la saturacidn

(porcentaje del tiempo por debajo del 90% de saturacién de oxigeno o CT90) (9). De estos, el indice de

30



52 VNIiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
g P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo
Marco Tedrico

desaturaciones se considera un elemento mas especifico pero menos sensible, y el CT90 se considera mas
sensible y menos especifico (por ejemplo, los pacientes EPOC presentan porcentajes muy elevados de
saturacion por debajo de 90%). El CT90 permite clasificar la severidad de acuerdo al porcentaje alcanzado:
si el valor es mayor del 1% se supone anormal, considerandose leve; moderado hasta el 5% y grave si es

superior al 25% (9).

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad el SAHS es considerado un problema de salud publica por su elevada prevalencia en la
poblacién general e impacto sobre la salud. Este porcentaje se situa entre el 24-26 % segun la SEPAR (7), de
los que Unicamente entre el 3 y el 6% es poblacién sintomatica (4-6% de los hombres y 2-4% de las mujeres
en edades medias). De acuerdo a estas cifras, en nuestro pais se estima que puedan padecer SAHS
moderado-grave entre 1,2 y 2 millones de personas, de los que sélo habrian sido diagnosticadas y tratadas

en torno a un 5-9% (10), por lo que cabe destacar la problematica del infradiagndstico.

La AASM en la Guia clinica para la evaluacidn, gestion y atencién del SAHS publicada en 2009, cifraba la
prevalencia en al menos el 2-4% de la poblacion adulta (6). Sin embargo, la misma asociacion
posteriormente en su Guia de priactica clinica para las pruebas de diagndstico (8), establece que ésta puede
variar significativamente, en funcion de la poblacién estudiada y de cémo se defina el sindrome (pruebas,
metodologia, definicién de los eventos respiratorios, presencia de sintomas respiratorios, gravedad del
SAHS), de tal forma que en 2017 incrementa hasta el 14% la estimacion de poblacion masculina afectada y
hasta el 5% la de mujeres, considerando un IAH 2 5, con 4% de desaturacion de oxigeno y sintomatologia
asociada, es decir observando criterios restrictivos. Algunos estudios recientes reflejan un incremento de la
prevalencia, muy probablemente relacionado con el aumento de la prevalencia de obesidad, suponiendo

aumentos sustanciales en las Ultimas 2 décadas de mas del 14% (11).

Si aludimos a algunos de los principales estudios de ambito nacional e internacional publicados sobre
prevalencia de SAHS, en nuestro pais en el afio 2001, sobre 2.148 participantes en un rango de edad
comprendido entre 30 y 70 afios, 555 sometidos a polisomnografia (PSG) y al resto PR, se evidencié un IAH
> 5 en el 26% de los hombres y en el 28% de las mujeres, y un IAH > 10 en el 19% de los hombres y el 15%

de las mujeres (12).
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En otros paises de Europa, en 2011, en una muestra de 518 noruegos entre individuos de mediana edad, el
21% de los hombres y el 13% de las mujeres presentaban un IAH 25, y el 11% y 6% de los hombres y
mujeres respectivamente un IAH > 15 (13). No muy lejos de estas cifras, un estudio de 2013 sobre 400
mujeres de edades comprendidas entre 20 y 70 afos en Suecia, mostraban en un 50 % de la poblacién un
IAH2>5,un 20% un IAH > 15, y el 6 % un IAH > 30 (14). En Suiza en el aifio 2015 entre 2.121 participantes se
alcanzd un IAH > 15 en el 50% y 23% de los hombres y mujeres respectivamente, habiéndose realizado en

todos los sujetos el diagndstico mediante PSG (15).

Si aludimos a EE.UU., ya en la década de los 90, sobre una muestra de 602 personas de mediana edad,
resultd que el 24% de los hombres y el 9% de las mujeres presentaban un IAH > 5, el 9 % de hombres y el
4% de mujeres tenian un IAH 2> 15, y el 4 % y el 2 % respectivamente cumplian con criterios diagndsticos
para el SAHS (16). Posteriormente, en 2001 sobre una muestra de 1.741 personas, se aprecié una
prevalencia del 3,9% en los hombres y 1,2 % de las mujeres cuando se definié como IAH > 10 y presencia de

sintomas diurnos.

En la India, en 2004 se publicé un estudio sobre epidemiologia en 250 hombres entre 35 y 65 afos,
resultando una prevalencia (IAH > 5) del 19,5%, y del 7,5% cuando se afadian sintomas de

hipersomnolencia (17).

O en Corea, donde se estudio la prevalencia de SAHS en poblaciéon de 40 a 69 afios y sobre un total de
5.020 participantes, el 27% y 16% en hombres y mujeres presentaron un IAH 25, y el 4,5% de los hombres y

el 3,2% de las mujeres padecian SAHS definido como IAH =5 y somnolencia diurna (18).

Una parte de estas amplias divergencias en las cifras y del aumento en la prevalencia del SAHS en el
transcurso del tiempo, probablemente pueda deberse al conocimiento de la patologia, a la propia
evolucion en la definicién diagndstica del sindrome, a los distintos equipos diagndsticos, al disefio de los

estudios y a las caracteristicas de los sujetos incluidos.

2.1.3. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo mas frecuentemente descritos y que han sido considerados como mds relevantes son
la edad, el sexo y el indice de masa corporal (IMC). Existen otras variables que influyen en la aparicidn del

SAHS o en su agravamiento, como son el alcohol, el tabaco, sedantes, hipnéticos, barbituricos, posicién en
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decubito supino, asi como factores genéticos, anatdomicos (craneofacial) y obstruccién nasal. Sin embargo,
no todos los pacientes presentan unas caracteristicas similares y comparables que permitan establecer una
causalidad clara entre los factores de riesgo y la clinica, ni tan siquiera identificar si tales factores son causa

o consecuencia del sindrome y su relacion con la patologia.

2.1.3.1. EDAD

La prevalencia de SAHS se incrementa claramente con la edad segun diversos estudios epidemiolégicos,
donde aparece como un importante factor de riesgo, resultando aproximadamente entre 2 y 3 veces
superior para las personas mayores de 65 afios, comparado con las personas con edades medias (15,19,20).

En el grupo de mayores de 70 aiios, alcanza porcentajes de en torno al 30%, considerando un IAH > 5 (10).

En el otro extremo, se estima una afectacion de entre un 0,2%- 4,1% en la poblacién infantil, con una
incidencia maxima entre los 2-4 afos debido a la hipertrofia adenoamigdalar, que puede llegar a ocasionar

el colapso de las via aérea superior (causa mas frecuente de SAHS en este colectivo) (7).

Este aumento de la prevalencia vinculado a la edad se ha relacionado con el incremento fisioldgico del
numero de eventos respiratorios, por la tendencia al colapso de la via aérea superior que se produce como
consecuencia del envejecimiento. Por eso habria que diferenciar entre un SAHS relacionado con la edad y
otro dependiente de la misma (21), que esta relacionado con el propio paso de los afios y presenta menos

relevancia clinica en términos de morbimortalidad y prevencién.

2.1.3.2. SEXO

Diferentes estudios confirman que este sindrome es mas comidn en hombres que en mujeres (16,22),
dandose un riesgo relativo de padecer esta enfermedad de mas de 1,5 veces en poblacién masculina (23), y
llegando a triplicar la prevalencia sobre mujeres en edades medias, tendiendo a igualarse a partir de la

menopausia (7,24).

Son varios los factores que pueden contribuir a esta desigualdad. La colapsabilidad de la via aérea superior
se ha demostrado que es menor en mujeres que en hombres, cuando la gravedad del SAHS es la misma
(25). Los hombres tienen la orofaringe mas blanda y larga y la lengua mas grande, gruesa y posterior, lo que
aumenta la susceptibilidad al colapso (26) y parece que la diferencia es mas evidente durante el suefo

instaurado (27).
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Otra causa puede deberse a la diferencia en la distribucidn de la grasa corporal (28), dado que los hombres
depositan mas tejido adiposo en tronco y abdomen, y en las mujeres se acumula mads en brazos, caderas y
muslos. Esto podria explicar que los hombres tengan una mayor circunferencia de cuello, aun con un IMC
similar, afectando a la via aérea superior, haciéndola mas colapsable y favoreciendo el desarrollo de la
enfermedad (29). Ademas, en algunos estudios de imagen, se afirma que existe menos grasa faringea y
menor volumen de tejido blando en el cuello de mujeres obesas respecto a los hombres obesos (30) y que
la distribucion de la grasa de la via aérea, particularmente en la lengua posterior, esta relacionada con el

sexo y parece ser relevante en la patogenia (26).

Por otro lado, también existen diferencias entre hombres y mujeres en el nivel de diéxido de carbono en
sangre, necesario para que se produzca inestabilidad respiratoria, siendo los hombres mdas susceptibles a la
disfuncidon hipocapnica durante el suefio en fase REM (31) y mayor su respuesta ventilatoria a la

hipercapnia (32).

Otro aspecto a valorar es el hormonal, las diferencias de prevalencia en funcién del género disminuyen a
medida que aumenta la edad, dandose un aumento importante en el porcentaje de mujeres afectadas y su
gravedad después de la menopausia (33,34). La explicacion parece estar en relacion con los estrégenos y la
progesterona, que pueden tener algun tipo de efecto protector sobre la permeabilidad de la via aérea
superior o el impulso ventilatorio, sobre todo en la premenopausia. Entre otros motivos, la progesterona
aumenta la respuesta de los quimiorreceptores a la hipercapnia y a la hipoxia, aumenta el tono muscular de
las vias respiratorias superiores y sus niveles disminuyen después de la menopausia (35,36). También es
atribuible al efecto sobre la distribucion de la grasa corporal, dado que después de la menopausia se
incrementa la cantidad de grasa corporal y se modifica su distribucién, acrecentando la acumulacién en la

parte superior del cuerpo y en el tronco (37,38).

Se ha descrito una mayor prevalencia de SAHS durante el embarazo, entre otras causas debido a la
elevacion del diafragma por el crecimiento del Utero, al cambio de la mecanica pulmonar, al aumento de la

circunferencia del cuello, a la reduccidn de la permeabilidad nasal y al edema faringeo (39,40).

Finalmente, destacar que los propios sintomas relacionados pueden resultar diferentes en las mujeres y
confundir el juicio clinico. Aparecen con mayor frecuencia signos depresivos, ansiedad, agotamiento

general y dolor de cabeza, consideraciones clinicas a tener en cuenta en el diagndstico y en el
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establecimiento de la gravedad, que pueden contribuir a un mayor infradiagndstico en poblacion femenina

(41,42).

2.1.3.3.  INDICE DE MASA CORPORAL

La obesidad es un importante factor de riesgo reconocido para la gravedad del SAHS en ambos sexos (43),
predispone a padecer el sindrome (28,44) y se estima que multiplica por 10 el riesgo (45). Un mayor IMC
empeora la hipoxemia nocturna por un incremento de la demanda de oxigeno y como consecuencia los

pacientes obesos desaturan a un ritmo mas rapido (46).

En sujetos con obesidad morbida se produce estrechamiento de las vias respiratorias superiores y aumento
de la posibilidad de obstruccion, resultando uno de los factores mas predisponentes. Otros estudios
defienden que los pacientes con SAHS grave tienen mas grosor de las paredes faringeas, lengua y partes
blandas de las vias respiratorias superiores y cada tres milimetros de incremento en el espesor de la grasa

faringea multiplica por seis la probabilidad de sufrir el sindrome (47).

Entre el 60% y el 90% de las personas que sufren SAHS son obesas (IMC =30 kg/m?) (44), y hasta la mitad de
los afectados sufren obesidad mérbida (IMC >40 kg/m2) (48). Y a la inversa, se encuentran prevalencias de
hasta el 70 % de SAHS y 40% de SAHS grave, en pacientes de cirugia baridtrica de entre 18 y 65 afios, con un
IMC> 35 kg/m” (a pesar de que sélo el 13% de los pacientes estaban diagnosticados antes de el estudio)

(49).

En definitiva, aumentar el grado de obesidad se relaciona no sélo con una mayor gravedad, sino con una

mayor prevalencia de SAHS (50).

2.1.3.4. OTRAS VARIABLES

La ingesta de alcohol puede provocar depresion respiratoria e hipotonia de los musculos orofaringeos (51),
aumentar el nimero de apneas y su duracidn (52) y disminuir la respuesta a la hipercapnia y a la hipoxia

(53).

El tabaco tiene un claro efecto irritativo e inflamatorio en la via aérea superior, y aunque diferentes
estudios establecen cierta asociacion entre el habito tabaquico como factor de riesgo en el desarrollo del

SAHS y en su severidad (54,55), no hay ninguno que demuestre de forma definitiva su vinculacién ni su
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efecto durante el habito ni después de su abandono. Aunque hay vias fisiopatoldgicas que permiten pensar
en una potencial asociacidn entre el tabaco y el SAHS, estas discrepancias demuestran que aunque asi
fuera, esta asociacidon no tendria mucho peso en la fisiopatologia del SAHS (284). Tampoco pudo ser
demostrada dicha vinculacidon en un estudio americano sobre 4.991 participantes, donde se identificé un

mayor porcentaje de SAHS en no fumadores (56).

La administracién de sedantes, barbitliricos e hipnéticos empleados, entre otras cosas, para paliar la
dificultad en alcanzar un suefo reparador y la ansiedad consecuente, cuando se utilizan en pacientes con
SAHS pueden exacerbar la hipoxemia nocturna. Estos medicamentos estan contraindicados en personas

con SAHS grave (57).

La posicidon en decubito supino, acompanada de condiciones en las que pueda producirse retencion de
liguido como consecuencia de afectaciones cardiacas, frecuentemente asociadas, puede contribuir a
edematizar los tejidos blandos de cuello y faringe y favorecer el estrechamiento y colapso de la via aérea

superior (58).

Respecto a los factores genéticos y anatdmicos, pueden favorecer la aparicién de apneas en contextos en
que se produzca cualquier disminucion del espacio de la via aérea superior. Por ejemplo: retraccién de la
mandibula inferior, posicionamiento inferior del hioides, macroglosia o hipertrofia amigdalar, contribuyen a
aumentar de forma significativa el riesgo de SAHS, debido a que la presién negativa faringea es mayor, lo
que predispone al colapso de la via aérea durante el suefio (59). Muchos estudios han demostrado
anomalias craneomandibulares significativas en pacientes con SAHS, relacionadas con la raza (60). Los
asiaticos y los africanos tienen mayor predisposicién al SAHS, por tener el maxilar y la mandibula de menor
tamafo con tendencia a adquirir una posicidn posterior en el primer caso y una lengua de mayor tamafio y

el paladar blando en el segundo (61).

Para finalizar, la obstruccidon nasal durante el dia, ademas de disminuir el flujo, es un posible factor de
riesgo independiente en el SAHS (62), aunque otros estudios no han evidenciado su relaciéon con la

gravedad (63).
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2.1.4. FISIOPATOLOGIA DEL SAHS

La fisiopatologia del SAHS no estd claramente establecida, presentando un caracter complejo y
multifactorial, en el que van a participar factores anatdmicos, musculares y neurolégicos en la

colapsabilidad de la via aérea superior (9).

Para que se mantenga permeable la via aérea superior, ha de producirse un equilibrio entre los elementos
que promueven el colapso (elementos anatdmicos y presién negativa intraluminal, generada por el
diafragma y los musculos intercostales al inspirar) y aquellos que se oponen (musculos dilatadores de la
faringe). En condiciones de normalidad, durante la vigilia, esta presidén es negativa, haciéndose menos
negativa durante el suefio. Sin embargo, en los pacientes con SAHS esta presidén se hace aun menos

negativa, superando la presion critica de colapso faringeo (64).

Son diversos los motivos que pueden intervenir en su produccién, clasificAndose en factores anatdmicos,

musculares y neuroldgicos (10):

2.1.4.1. FACTORES ANATOMICOS

El estrechamiento en las vias aéreas superiores por diferentes causas (hipertrofia de las amigdalas,
macroglosia, retraccion mandibular, cuello corto o ancho, obesidad, volumen pulmonar), contribuye al
colapso orofaringeo.

Por un lado, la estabilidad en la orofaringe depende de la accién de los musculos dilatadores orofaringeos y
abductores, que se activan con cada inspiracion de forma ritmica, las estructuras rigidas y dindmicas de la
nariz brindan un soporte importante y si sufren modificaciones puede generarse obstruccion.

La pared faringea lateral y el paladar blando no tienen soportes rigidos y por lo tanto con mayor frecuencia
se colapsan, al igual que la lengua y la epiglotis, que pueden presentar grados de colapsabilidad
importantes y predisponer al SAHS en caso de disfuncién.

La faringe es una importante estructura que representa la porcién mas dinamica del tracto respiratorio
superior, cuyas alteraciones (hipertrofia adenoidea, atresia de coanas, tumores de origen linfoide,
malformaciones craneofaciales,...) pueden dar origen a diferentes tipos de obstruccion.

La laringe tiene un esqueleto cartilaginoso que le proporciona la rigidez suficiente para mantener la

permeabilidad, excepto cuando existe algiin componente obstructivo.
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Asimismo el volumen pulmonar del individuo se encuentra asociado de forma mecanica, colapsando mas

facilmente su via aérea cuando el volumen pulmonar es pequefiio (o cuando esta disminuido) (65).

2.1.4.2. FACTORES MUSCULARES

Por su parte, el tono muscular disminuye durante el suefio y por lo tanto reduce la actividad de las vias
aéreas superiores. Tiene lugar una disminucidn de la actividad de los musculos dilatadores, especialmente
el geniogloso, manteniéndose la actividad diafragmatica, lo que va a contribuir al colapso de la via aérea

superior.

2.1.43. FACTORES NEUROLOGICOS

Durante la vigilia, la hipofaringe se mantiene permeable debido al soporte de los musculos dilatadores y en
la fase del suefo se reduce la actividad muscular y la via aérea disminuye su didmetro, pudiendo llegar a
colapsarse como consecuencia de la inestabilidad del sistema de control respiratorio.

Cuando el estimulo neuroldgico respiratorio central aumenta o disminuye, la actividad de los musculos
dilatadores de la via aérea superior se ve modificada, de forma que si desciende se asocia a la reduccién de
la actividad de los musculos dilatadores, al aumento de la resistencia y a la predisposicion al colapso.

Si el impulso central no es suficiente para dilatar la via aérea se activa la corteza cerebral, que si acontece
de forma repetida se traduce en un fraccionamiento del suefio (microdespertar), suefio poco reparador y
somnolencia diurna. Después del despertar o microdespertar, se incrementa el tono de la musculatura
estriada, se reinicia el paso de aire y cesa la apnea.

La presidn negativa al final de la apnea obstructiva es muy elevada, lo que permite la entrada de gran
cantidad de aire (fase hiperpneica), produciéndose el intercambio gaseoso rapidamente. Los individuos con
bajo umbral de despertar se pueden alertar incluso antes de que los musculos dilatadores lleguen a reabrir
la via aérea (69).

Si la concentracion de didxido de carbono en sangre cae por debajo del umbral de apnea, el sistema
nervioso central lo interpreta como una hiperventilacidon y responde generando una apnea central.
Sorprendentemente los pacientes con SAHS experimentan poco o ninglun problema con la respiracién o la
permeabilidad de las vias respiratorias cuando estan despiertos. De hecho, la mayoria de pacientes durante
las horas de vigilia son capaces de regular la ventilacion alveolar y los gases arteriales, con variaciones muy

pequefias respecto a la normalidad (66).
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2.1.5. SINTOMATOLOGIA ASOCIADA AL SAHS

La sintomatologia referida por los pacientes con SAHS es muy variable, y va a depender fundamentalmente
de la hipoxia intermitente, de la desestructuracién o fragmentacién del suefio y del colapso de la via aérea
por las apneas e hipopneas (figura 1 Principales signos y sintomas asociados al SAHS). Los sintomas pueden

aparecer tanto en vigila como durante el suefio, y entre estos se incluye la triada clinica principal (67):

=  Ronquido: atribuido a la vibracién de los tejidos blandos de la via aérea superior, como
consecuencia del colapso de ésta. Aunque es el sintoma con mayor sensibilidad, su ausencia hace poco
probable el diagndstico. La prevalencia del ronquido es elevada tanto en hombres como en mujeres en
la poblacidn general, por lo que la presencia de este sintoma per se no es patognomodnico de SAHS, ni
exige una prueba diagndstica para descartarlo.

=  Apneas presenciadas: frecuentemente relatadas por el compafiero de cama, es el sintoma de
mayor especificidad, maxime si son reiterativas durante la misma noche y si se prolongan en el tiempo.

=  Hipersomnia diurna: se trata de un sintoma poco especifico y poco sensible, pero muy comun y
caracteristico del SAHS, que se relaciona con su gravedad clinica. Si aparece sin otras circunstancias que
la justifiqguen, aun en ausencia de otros sintomas o signos, seria necesario realizar un estudio de suefio

diagnéstico (67).
Otros sintomas frecuentemente relacionados son:

= Interrupcion del sueio, que conlleva un suefo no reparador y somnolencia diurna.

= Episodios de asfixia nocturnos, que pueden inducir alteraciones cardiovasculares, como
consecuencia de los episodios apneicos.

=  Trastornos de danimo e irritabilidad, que pueden cursar con cuadros depresivos con mala respuesta
al tratamiento.

®= Incoordinacién motora y fatigabilidad matutina, secundarios a la fragmentacién del sueio.

=  Pérdida de memoria y falta de concentracion, referido por el paciente, afectando su actividad
diaria.

=  Cefalea matutina, debida a la alteracién en el intercambio de oxigeno.

=  Somniloquia, que suele asociarse a apnea si se produce en adultos.
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=  Sequedad orofaringea, por la pérdida de agua del paladar blando debido a los ronquidos y a las
apneas.

= Nicturia.

COLAPSO ViA AEREA

MICRODESPERTAR SUPERIOR

= Dasestructuracidn del
sueno
= Pérdida memoriay

ion * Episodios asfixia
nacturnos

« Apneas presenciadas
nocturnas

« Trastornos de animo e )
irritabilidad « Sequedad orofaringea

HIPOXIA INTERMITENTE
+ Actividad simpética
* Cefalea matuting
« HTA

Figura 1. Principales signos y sintomas asociados al SAHS

2.1.6. METODOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos del SAHS requieren habitualmente de una sospecha clinica basada en la presencia
de sintomas y una confirmacion diagndstica que se realiza mediante estudios del suefio. La expresion del
SAHS es muy variable, desencadendndose en algunos pacientes un IAH elevado y excesiva somnolencia
diurna, con o sin complicaciones, de acuerdo con la definicién cldsica, mientras que en ocasiones, pueden

darse complicaciones sin sintomas, o exclusivamente un IAH elevado.

En todo caso, y a pesar de la complejidad a la hora de establecer la linea fronteriza de diagndstico y
tratamiento, la definicion de SAHS debe estar basada, prioritariamente, en la objetivacién de un IAH
anormal, de acuerdo a las indicaciones de la AASM (8), que publicé en 2017 una guia actualizada de buenas
practicas en la atencion clinica del SAHS y establece entre otras cosas la base para un diagndstico
apropiado. Entre sus recomendaciones se determina que las pruebas (PSG, PR) deben ser realizadas junto a

una evaluacidn integral del suefio y seguimiento adecuado del paciente, y por lo tanto se tienen que
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complementar con una historia clinica completa, que incluya el examen fisico de los sistemas respiratorio,
cardiovascular y neurolégico.

Con respecto a la exploracidn fisica de los pacientes con sospecha de SAHS (68), se recomienda valorar
determinados factores antropomeétricos como el IMC, distribucién de la grasa corporal, perimetro cervical,
alteraciones anatdmicas maxilofaciales, cuello ancho y corto, y la cavidad oral (amigdalas, macroglosia,...),
factores que contribuyen al estrechamiento de la trdquea y obstruccion de la via respiratoria y prestar
especial atencién a los ronquidos, a las apneas observadas, a la asfixia nocturna, a la inquietud y a la
somnolencia excesiva, ademas de considerar factores como la Hipertensidon Arterial (HTA), Accidente

Cerebro Vascular (ACV) e Insuficiencia Cardiaca (IC).

Entre otras indicaciones, en relacidon con los mecanismos para el diagndstico la AASM establece con un
fuerte nivel de recomendacion:
= Que los cuestionarios y los algoritmos de prediccidn no deben utilizarse en el diagndstico de esta
patologia, sino que serdn la PSG o la PR las herramientas diagndsticas en adultos, cuando presenten
signos y sintomas que indiquen riesgo de SAHS.
= En los casos en que una Unica prueba con PR resulte negativa o inconcluyente, se realizard una PSG
para confirmar o descartar el diagndstico.
= En pacientes con enfermedad cardiorrespiratoria, debilidad de musculatura respiratoria de origen
neuromuscular, hipoventilacidon o sospecha de apnea relacionada con hipoventilacidn, uso crénico
de medicamentos opioides, antecedentes de ACV o insomnio grave, se utilizard la PSG como

método diagndstico de eleccion.

Entre las pruebas diagndsticas para el estudio del suefio, la American Sleep Disorders Association (ASDA)

(69), alude a dos fundamentalmente en el diagndéstico del SAHS:

2.1.6.1. POLISOMNOGRAFIA NOCTURNA VIGILADA

Se trata del método recomendado para realizar la confirmacién del diagndstico de los pacientes con
sospecha de SAHS (70-73). Consiste en registrar simultaneamente variables neurofisioldgicas vy
respiratorias, que permiten valorar la cantidad y la calidad del suefio, e identificar aquellos eventos
respiratorios, asi como su efecto cardiorrespiratorio y neurofisioldgico. Constituye el método de referencia,

siendo sus limitaciones su complejidad y escasa accesibilidad.
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Se basa en el registro de la actividad eléctrica de sefales bioldgicas, procedentes de diversas partes del
cuerpo: electrocardiograma (ECG), electroencefalograma (EEG), electrooculograma (EOG), vy
electromiograma (EMG). En el caso de sefales que no emiten actividad eléctrica como son el esfuerzo
respiratorio, flujo aéreo, ronquido, etc., se utilizan transductores para convertir estas sefiales en un

potencial eléctrico.

Esta prueba se lleva a cabo de forma vigilada en un laboratorio de suefio que debe contar con una serie de
requisitos especificos tales como condiciones de aislamiento acustico o control de temperatura. Se efectta
en horario nocturno, realizando un registro no inferior a seis horas y media, de las que al menos tres horas
han de ser de suefo efectivo. Un correcto registro de las sefiales es el aspecto mas importante de una PSG

para un adecuado analisis e interpretaciéon de los estudios.

Para recoger e interpretar convenientemente las sefiales es necesario conocer bien las caracteristicas de los
sensores, amplificadores, derivaciones y montajes que se utilicen. Generalmente se emplean un minimo de
doce canales para realizar un registro continuo de ECG, EEG, EOG, EMG, flujo oronasal, movimientos
toracoabdominales, posicién corporal, ruido laringotraqueal, saturacidn arterial de oxigeno y registro con

video (74).

En el registro de las variables neurofisioldgicas, la colocacién de los electrodos y sensores suele comenzar
por el registro de EEG. Para el registro del EOG se colocan dos electrodos, a un centimetro por encima del
angulo externo del ojo derecho y a otro por debajo del angulo externo del ojo izquierdo. Para el tono
muscular mediante EMG se colocan tres electrodos submentonianos: uno en la linea media, un centimetro
por encima del borde inferior de la mandibula, el segundo dos centimetros debajo del borde inferior de la
mandibula y a dos centimetros hacia la derecha de la linea media, y el tercero, dos centimetros debajo del
borde inferior de la mandibula a dos centimetros hacia la izquierda de la linea media. Una vez colocados
estos electrodos de superficie, se procede a colocar las bandas tordcicas y abdominales para obtener las
curvas de los movimientos respiratorios. El registro de los movimientos toracoabdominales es importante,
puesto que ayuda a diferenciar si un evento respiratorio es de origen obstructivo o central y se puede
estimar el volumen de aire movilizado. Posteriormente con el paciente acostado se colocan los sensores
para medir el flujo oronasal (termistor y sonda de presidn) y poder detectar las apneas e hipopneas

caracteristicas del SAHS.
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La saturacion arterial de oxigeno se mide mediante un pulsioximetro que permite medir la oximetria
percutanea y que se basa en las variaciones de color que experimenta la sangre segun la saturacién de la

oxihemoglobina mediante una célula fotoeléctrica que suele colocarse en el dedo indice.

Hay otra serie de variables que pueden incluirse en las mediciones de la PSG como el ronquido, con un
micréfono que se coloca en la parte lateral del cuello; el EMG tibial, que detecta los movimientos de las
piernas; el sensor de posicion, con un dispositivo que se coloca habitualmente en las bandas
toracoabdominales e informa sobre la posicion del paciente o incluso la determinacidon de la presién
esofagica o del tiempo del transito del pulso, desde la apertura de la valvula adrtica hasta la periferia, que

se alarga cuando se produce un incremento en el esfuerzo respiratorio (75).

El analisis conjunto de estas sefiales y pardmetros obtenidos permite establecer la estructura del suefio, la

presencia de los eventos respiratorios y sus posibles consecuencias.

2.1.6.2. POLIGRAFIA RESPIRATORIA

La PR consiste en el andlisis de las variables respiratorias y cardiacas, sin evaluar los parametros
neurofisiolégicos. Dentro de los supuestos contemplados su uso en el estudio de suefio puede ser
aceptable para el abordaje diagndstico del SAHS. Precisa un minimo de cuatro canales: saturacién de
oxigeno, dos canales de esfuerzo respiratorio o un canal de esfuerzo respiratorio y un canal de flujo aéreo.

Puede realizarse de forma vigilada o no vigilada.

En cuanto a la definicién de eventos respiratorios en la PR, se usan los mismos criterios que para la PSG,
aunque en el caso de la hipopnea, tan solo se puede definir cuando existe una reduccién apreciable del
flujo aéreo, acompafiada de una desaturacién, sin poder tener en cuenta la existencia de un arousal
acompanante (apariciéon de ondas alpha en el EEG durante unos segundos, que puede producir el cambio a
una fase de suefio mas superficial, aunque no necesariamente a vigilia), al no existir registros

neurofisiolégicos.

Como minimo estos equipos deben registrar el flujo de aire, el esfuerzo respiratorio y la oxigenacion de la
sangre (76). El sensor que utiliza para detectar la apnea es un sensor térmico oronasal (el mas habitual) y
para detectar la hipopnea un sensor de presion. La falta de registro neurofisiolégico es también el motivo

por el que se ha de estimar el IAH utilizando el tiempo total de registro y no de suefio efectivo. De hecho,
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aunque se equipare lo que se calcula es el indice de disturbios respiratorios o IDR, y por lo tanto puede

infravalorar ciertos resultados, sobre todo en los casos de menor gravedad (75).

Un problema relevante de las PR tanto si se realizan en el domicilio como en el laboratorio, es el
relacionado con la validacion del equipo. Segun algunos estudios las sensibilidades y especificidades oscilan
entre el 30% y el 100%, en funcién de los equipos. Se pueden obtener graficos del registro con diferentes
medidas de tiempo, que permiten hacernos una idea del patrén respiratorio del paciente de una forma mas
global, aunque se estima que alrededor de un 11- 15% de los estudios realizados en estas condiciones

deben repetirse (75).

2.1.6.3. VENTAJAS Y LIMITACIONES

Si bien el procedimiento diagndstico recomendado para el SAHS es la PSG, no se puede obviar que se trata
de una prueba compleja que precisa de una infraestructura especifica y la presencia de profesionales
especializados. Por eso, de acuerdo con las recomendaciones de las sociedades cientificas que tienen en
cuanta la menor disponibilidad, mayores costes y complejidad de la PSG, valoran la pertinencia de utilizar la
PR en funcién del grado de sospecha diagndstica en el paciente, los hallazgos de otros sintomas
relacionados con trastornos del suefio, comorbilidad asociada, etc., al resultar una prueba mds simple y
barata que permite llegar a una mayor parte de la poblacion (77-79). En la tabla 1. se resumen las

principales ventajas y limitaciones.

Ventajas Medicién fisiolégica mas precisa

Criterios de valoracion clinicos especificos (latencia
al inicio del suefio, latencia de suefio desincronizado
o fase REM-Rapid eye movement, eficiencia del
suefo, despertar cerebral,...)

Diagndstico preciso de determinados trastornos del
suefio, no solo SAHS

Equipos mas sencillos

Mavyor accesibilidad

Menor coste

Menor tiempo de preparacién y de validacién
Se puede utilizar en el domicilio del paciente

Limitaciones No registran la fisiologia del suefio

Mayor susceptibilidad a la pérdida de datos

Se utiliza el IDR, que se basa en las horas de
registro, no de sueiio efectivo

Requieren estudios de validacion, que deben
realizarse en laboratorios del suefio (si es
negativo o inconcluyente, realizar PSG)

Solo permite diagnosticar SAHS

Equipos heterogéneos

Equipos mas complejos

Requiere competencias técnicas especializadas

Exige mucho tiempo y personal

Menor disponibilidad y mayor coste

Efectos negativos en laboratorio, no es el entorno
habitual del paciente

Equipos heterogéneos

Tabla 1. Ventajas y limitaciones de la PR y de la PSG
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2.1.7. COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES ASOCIADAS

Son muchos los efectos que se relacionan con este sindrome en diferentes sistemas del organismo vy
numerosos los esfuerzos para establecer las consecuencias que a largo plazo pueden desarrollarse. Entre
las posibles implicaciones del SAHS, algunas ampliamente estudiadas y acreditadas a través de hallazgos e
investigaciones diversas, se encuentra el aumento del riesgo cardiovascular, alteraciones relacionadas con
el sistema nervioso central y la situacidon neurocognitiva, alteraciones endocrinas, epilepsia, incremento de
somnolencia diurna, riesgo de sufrir accidentes, complicaciones fetales y maternales en embarazadas con
SAHS ..., asi como su posible vinculacidén con una patologia tan relevante como el cancer, objeto de estudio
de esta tesis. En definitiva, todas ellas situaciones que inducen y favorecen el deterioro de la calidad de vida

y la muerte prematura, como se expondra en las siguientes referencias.

2.1.7.1. SISTEMA CARDIOVASCULAR

Existen multitud de estudios publicados sobre la correlacién existente entre el SAHS y la afectacion del
sistema cardiovascular, en cuya correspondencia intervienen las alteraciones intermitentes en los gases
arteriales por los episodios de apnea e hipopnea, que causan situaciones de hipoxemia e hipercapnia, y
originan condiciones de reoxigenacion, hipocapnia y fragmentacién del suefio. Estos mecanismos estimulan
la produccién de estrés oxidativo, activacion de vias inflamatorias y activacién simpatica, que conllevan un
incremento de la produccion de acidos grasos, adipocinas y disfuncién endotelial (64). De hecho, la
presencia de un IAH > 15 con o sin sintomas asociados, esta asociada con un aumento del riesgo

cardiovascular, que aumenta de forma sustancial en pacientes con un IAH > 30 (3).

La disfuncion endotelial, como marcador de dano vascular que precede a la manifestacion de la
enfermedad vascular, podria ser un importante promotor de eventos cardiovasculares dado que existe una

importante correlacién, asi como con la reduccidon de la capacidad de reparacion endotelial (80,81).

Por otro lado, el 6xido nitrico, que es la molécula vasodilatadora mas importante sintetizada por el
endotelio, se muestra disminuida en pacientes con SAHS (82-84). También el nivel y la actividad de las
células precursoras que circulan en sangre con capacidad de diferenciarse en células endoteliales se
muestra reducida (85), llegando a asociarse el SAHS leve a una vasodilatacion dependiente del endotelio

disminuida y el SAHS grave a un mayor deterioro de la funcién endotelial (86,87).
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Asi, el SAHS es considerado factor de riesgo para la HTA (88-91), IC (58), arritmias cardiacas (92-94),

cardiopatia isquémica (95) o hipertension pulmonar (96).

La relacion entre el SAHS y la HTA es de la que mayor evidencia cientifica se dispone debido a la produccidn
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y factores proangiogénicos, como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), derivado de la hipoxemia intermitente. Diferentes estudios revelaron que existe
una clara asociacion entre el SAHS y la disfuncién endotelial (vasodilatacion dependiente de endotelio),

incluso en pacientes normotensos (64,82)

En esta linea un estudio prospectivo sobre 709 participantes publicado en el afio 2000, describe la
asociacioén entre el SAHS y la presencia de HTA después de cuatro afios de seguimiento, concluyendo que el

SAHS es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de HTA y morbilidad cardiovascular (88).

Del mismo modo, un estudio observacional del afio 2009 en el que examinaba los efectos a largo plazo del
SAHS en 98 pacientes afectados por HTA, hallé una respuesta beneficiosa al tratamiento con presion
positiva de las vias respiratorias (CPAP), mejorando el 71% de los sujetos con HTA resistente. Por el
contrario en los casos graves no tratados aumentd de forma significativa las probabilidades de eventos

cardiovasculares fatales y no fatales (89).

De hecho, la Guia para el manejo de la HTA de la Sociedad Europea de cardiologia, identifica el SAHS como
factor de riesgo cardiovascular y lo sitia entre otros ampliamente conocidos como los antecedentes
familiares, el tabaco, el consumo de sal, de alcohol, la falta de ejercicio fisico y un estilo de vida sedentario.
Indica expresamente la necesidad de controlar los valores de tension arterial en estos pacientes de forma

continuada y lo circunscribe entre las causas de HTA resistente (90).

La Asociacion Americana del corazén, en su programa de educacidon para la prevencién, deteccion,
evaluacion y tratamiento de la tension arterial (91), alude al SAHS como enfermedad de entidad dada su
prevalencia, la reconoce como una causa independiente, frecuente y modificable de HTA, y cuantifica en
mas de la mitad el porcentaje de pacientes con SAHS que lo padecen. Otros estudios hablan de

prevalencias algo menores, de en torno al 38% de los hombres y del 44% de mujeres (18).

El impacto del SAHS en la enfermedad cardiovascular esta relacionado, en gran parte, con la elevacién de la

tensidn arterial, sin embargo, también se establece el riesgo en el dafio miocardico y vascular, por aumento
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en la liberacion de catecolaminas, activacién de mecanismos inflamatorios, resistencia a la insulina, y
disfuncion endotelial. Asimismo existen otras afecciones cardiovasculares asociadas como arritmias o

infarto agudo de miocardio (IAM) (91).

En el caso de la insuficiencia cardiaca, cuando el sistema cardiovascular estd expuesto a hipoxemia
intermitente, sufre activacién del sistema simpatico y aumenta la precarga y poscarga ventricular, y se
ponen en marcha una serie de mecanismos inflamatorios, oxidativos y neurohumorales, que pueden

favorecer la progresién de la enfermedad, e incluso ser la causa de la patologia (58).

Se ha asociado el SAHS grave con una probabilidad de entre 3 a 4 veces superior de presentar arritmias,
incluida fibrilacion auricular y taquicardia ventricular no sostenida (98,99). Cuando los pacientes con SAHS
no recibian tratamiento, tenian una mayor tasa de recidiva de la fibrilacidon auricular, que se mitigaba

mediante el uso de CPAP (94).

En relacion con la cardiopatia isquémica, en un estudio prospectivo en 782 pacientes ingresados de forma
consecutiva en un hospital con diagndstico de infarto agudo de miocardio (IAM), y tras realizarles un
estudio del suefo con dispositivos portatiles a todos ellos, el 32,6% presentaba SAHS leve, el 20,4%
moderado y el 12,7% grave, por lo que concluian que existe una alta prevalencia de SAHS en pacientes con
IAM (95). La disminucién en el aporte de oxigeno al miocardio empeora la funcidn diastélica y sistdlica y
favorece la isquemia miocardica, las arritmias y la disfuncidon endotelial, y la hipocapnia secundaria puede

tener efectos vasoconstrictores en las arterias coronarias.

En todo caso, el hecho de que un paciente sufra determinada patologia cardiovascular y SAHS, no implica
necesariamente causalidad dado que concurren infinidad de factores confusores, principalmente la
obesidad, que ademas de ser una situacion muy prevalente en estos pacientes, tiene consecuencias

cardiovasculares similares (97).

2.1.7.2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El efecto sobre el deterioro cognitivo se conoce desde hace tiempo. En los afios 80 ya se habia descrito la
asociacion entre SAHS y la epilepsia, relacion que parece ser mas fuerte en adultos que presentan epilepsia
de reciente inicio (98-100). Se estima que la prevalencia de SAHS entre las personas con epilepsia puede

variar entre el 10% y 45% (99) y el control de las crisis mejora con un tratamiento adecuado del SAHS (100).
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También tiene consecuencias como la hipersomnolencia, la fatiga (101) y cada vez cobra mas fuerza la
relacidon con el ACV (102,103). Existe una mayor incidencia de ACV, independientemente de otros factores,
en pacientes con SAHS moderado y grave (IAH> 15), que se relaciona con la hipoxemia intermitente y la
estimulacién simpatica y su influencia en la vasorregulacidon cerebral, la aterogénesis y la fibrilacion
auricular (104,105). Se alude a una prevalencia de SAHS en pacientes con ACV o hemorragico que alcanza el

72% en el leve-moderado y el 38% en el grave (106).

En 2008 un estudio concluyd que de los 132 pacientes en seguimiento por un ACV, se dio un aumento del
75% en el riesgo de muerte temprana en aquellas situaciones en que los pacientes que habian sobrevivido

al evento tenian SAHS grave, frente a aquellos que no lo tenian (107).

2.1.7.3. SISTEMA ENDOCRINO

El SAHS también parece ser un factor de riesgo independiente para la resistencia a la insulina y el desarrollo
de diabetes, asociandose altas prevalencias en poblacion diabética (108,109). Una investigacién sobre
2.656 individuos mostré que aquellos con SAHS moderado y grave tenian mas probabilidades de tener un
nivel elevado de glucosa en ayunas, y que esta asociacidn significativa con la intolerancia a la glucosa y la

resistencia a la insulina puede ser factor causal de diabetes mellitus tipo 2 (110).

De manera similar, en 2005 se publicaron los resultados obtenidos sobre 1.387 pacientes de la cohorte de
Wisconsin, que revelaban que aquellos pacientes con SAHS moderado y grave eran dos veces mds

propensos a sufrir diabetes (108).

2.1.7.4. CANCER

La potencial vinculacién del SAHS con el cdncer ha generado un amplio interés en los ultimos afos y es
objeto de estudio de este trabajo. Ya en 2007 Abrams planted que la reoxigenacién y la produccién de
radicales libres de oxigeno, en correspondencia a la hipoxia intermitente podia relacionarse con la biologia
tumoral (111). Por lo tanto, y dada esta analogia, relacionaba el bajo nivel de oxigeno sanguineo con un

incremento de la carcinogénesis, asi como con la progresién tumoral.

Los estudios en este campo no han parado de crecer, aunque los resultados siguen sin ser concluyentes. A
través de este trabajo se pretende ahondar en el estudio de esta relacién de la que se hablara

ampliamente.
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2.1.7.5. ACCIDENTES DE TRAFICO

La evidencia entre la relacidn del SAHS y el incremento de las posibilidades de sufrir o provocar accidentes
con vehiculos de motor (112), merece un apartado diferenciado por todas las implicaciones que se pueden
contemplar, especialmente en el dmbito de la prevencidn de posibles dafios a terceros, que supone una de

las principales causas de mortalidad en sujetos jévenes y de discapacidad de grandes consecuencias.

Dado que existe una relacién evidente entre la somnolencia diurna y un porcentaje importante de los
accidentes de trafico, se calcula que esta relacionada con al menos un 2,5% de los accidentes mortales y un
2% de los accidentes no mortales, es importante descartar como origen el SAHS, que es la enfermedad

tratable mas relacionada con accidentes de trafico (113).

Por ese motivo se han publicado recomendaciones para los conductores profesionales en los que se
sospeche la presencia de SAHS. Entre las indicaciones realizadas se encuentra la obligacion de ser
evaluados por un especialista en suefio y en el caso de no realizar una adecuada adherencia al tratamiento
0 experimentar somnolencia excesiva mientras conduce, no emitir la autorizacién preceptiva para estos

(114,115).

2.1.7.6.  COMPLICACIONES PERIOPERATORIAS

En términos asistenciales, el SAHS también se relaciona con complicaciones perioperatorias que incluyen
intubaciones dificiles (116), depresiones respiratorias exageradas de anestésicos y analgésicos (117),
reintubaciones postoperatorias aumentadas (118), arritmias cardiacas (119) y estancias hospitalarias mas

largas (118).

Por todo esto, la Sociedad Estadounidense de Anestesiologia recomienda desde hace afios la identificacion
temprana y la preparacion adecuada para el manejo perioperatorio de pacientes con SAHS o sospecha del

sindrome (120).
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2.2. CANCER

2.2.1. CONCEPTO

El cdncer es un término que engloba un conjunto de patologias que difieren por su localizacién, histologia, y
cambios moleculares, entre otros, lo que hace que tengan unos criterios diagndsticos, prondsticos y
tratamientos diferentes. De forma simplificada y de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(121), podemos decir que su origen se debe a mutaciones sucesivas que provocan la transformacion de
células normales en células tumorales, en un proceso de varias etapas que se acumulan en una célula
determinada en respuesta a distintos microambientes, y que se descifra de distintos modos, desde una

lesidn precancerosa a un tumor maligno.

Las células cancerigenas se pueden organizar jerarquicamente de acuerdo con su potencial tumorigénico y
acabar traduciéndose en el fenotipo del tumor primario y origen de la enfermedad neoplasica. Por lo tanto,
el cancer no es una Unica enfermedad, sino que se manifiesta en numerosos subtipos, cada uno con sus
propias caracteristicas histopatoldgicas y bioldgicas, si bien todos ellos tienen como rasgo comun la
proliferacién celular anormal. Estas células cancerigenas pueden diseminarse a su vez a zonas distantes,
provocando lo que se denomina metdstasis, cuestion transcendental si se tiene en cuenta que suponen el

90% de las muertes relacionadas (122).

Los aspectos mas estudiados de la biologia del cancer son las mutaciones genéticas subyacentes en la
formacién del tumor primario, pero éstas no son los Unicos determinantes. Las células que forman un
tumor proceden de una célula normal de origen, que expresé una diferenciaciéon antes del inicio de la
tumorogénesis producto de alteraciones también en el epigenoma, que ocurren durante su desarrollo
normal. Los epigenomas desempenan un papel principal en la transcripcidon celular y desarrollo de
enfermedades, y en el caso del cadncer, ademds de un papel central en la iniciacién y su progresién, las
modificaciones epigenéticas pueden jugar un papel mas sutil mediante la determinacion de la capacidad de

una célula para responder a un microambiente (123).

Es necesario comprender la biologia del cancer, su metabolismo celular y la fisiopatologia basica que
contribuye a la transformacién y progresién tumoral. Esto precisa definir las vias que limitan la progresion

de la enfermedad y la especificidad metabdlica en las células malignas (124), de forma que se comprenda la
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heterogeneidad del origen de las células cancerigenas, en el nivel genético y epigenético, y puedan asi ser

abordados los factores involucrados.

2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer sigue siendo una de las principales causas de mortalidad, la segunda a nivel mundial segun cifras
de la OMS (121), a pesar de los avances médicos logrados en las ultimas décadas. Fue responsable de unos
9,6 millones de muertes en el mundo en 2018, lo que significa que causd 1 de cada 6, afectando a ambos
sexos y a todos los grupos de edad. A nivel mundial, el cancer de pulmén y de mama fueron los mas
frecuentes para la poblacion general, seguido del colorrectal y del de préstata. Si hablamos de los que
causaron mayor numero de muertes, se situé en primer lugar el cancer de pulmén (1,76 millones de

fallecidos), colon-recto (862.000), gastrico (783.000), hepatico (782.000) y mama (627.000).

En Espafia, la estimacion de la OMS por frecuencia (125), sitia en primer lugar el cancer de colon y recto,
seguido del de prdstata, pulmon, mama, y vejiga urinaria. Por género, en los hombres, los cuatro canceres
mas comunes son los de préstata (22,4%), colon-recto (16,6%), pulmdn (15,1%) y vejiga urinaria (11,7%) y

en mujeres los de mama (28%), colon-recto (16,9%), cuerpo uterino (6,2%) y pulmon (6%).

Si hablamos de cifras absolutas, un informe publicado por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) (126), que recoge datos de incidencia, mortalidad, supervivencia y prevalencia de cancer, tomando
en consideracion los datos proporcionados por diferentes registros del afio 2012 en Espafia y haciendo una
proyeccion del afio 2016 (hay que tener en cuenta que se tarda afios en disponer de cifras definitivas de los
registros existentes, y que no comprenden el total de la poblacién), calcula una incidencia de 215.534
durante ese afo, 128.550 hombres y 86.984 mujeres, y en su prediccién para 2020 estima 246.713
diagndsticos nuevos, 148.998 en hombres y 97.715 en mujeres, lo que supondria un incremento del 14,5%

en un transcurso de ocho afios.

Segln la Red Espafiola de Registro de Cancer (REDECAN) (127), las cifras superarian estas previsiones,
ponderando en 2014 el nimero total de casos en 241.284 (145.813 en hombres y 95.471 en mujeres) y en
2015 en 248.000, 149.000 en hombres y 99.000 en mujeres. Por tipologia tumoral, el tumor de colon-recto
supone 39.553 casos incidentes y le siguen el cadncer de préstata con 32.641, el de pulmdn con 27.859, el de

mama con 26.354 y el cancer de vejiga urinaria con 20.254.
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La ultima publicacién de la SEOM (128), habla de un incremento en el numero de casos nuevos de
aproximadamente el 70% en las proximas décadas, pudiendo alcanzar 24 millones de casos a nivel mundial

en el afio 2035.

Refiriéndonos a Castilla y Ledn, segun la “Estrategia Regional de Atencidén al Paciente Oncolégico en Castilla
y Leén”, enmarcado en el IV Plan de Salud (129), se registran unos 16.500 casos nuevos de cancer anuales
en adultos. En el aio 2014 acontecieron 16.827 casos y unos 50 casos de tumores infantiles, y en afo 2016
fueron responsables de 7.857 muertes (4.769 hombres y 3.088 mujeres), lo que supuso el 28% sobre el

total.

2.2.2.1. REGISTROS DE CANCER

Dada la magnitud del problema, los distintos gobiernos, poderes publicos, agencias y sociedades cientificas
participan en distintos dmbitos de investigacidn y publican periédicamente informacidn recogida a través
de los registros de cdncer, que son fundamentales para el conocimiento de la enfermedad y desempenan
un papel muy importante en la investigacion de las causas, permiten identificar patrones y tendencias, y

comprenden un elemento esencial en el seguimiento de las estrategias de control de la enfermedad.

A nivel mundial, merece especial atencidn la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la
OMS o International Agency for Research on Cancer (IARC), que se constituyd en 1965 gracias a un
proyecto cientifico francés y su propdsito ha sido siempre profundizar en el estudio de la enfermedad y su
epidemiologia. La agencia establece lineas de investigacion en distintas regiones del mundo, influye en las
politicas de actuacién, y efectla recomendaciones para ser conocidas e implementadas (130). La IARC
cuenta en la actualidad con 21 paises miembros, Espaia entre ellos, y permite conocer la distribucién del
cancer y su epidemiologia de forma grafica y representativa. Dispone de una base de datos de los cinco
continentes sobre la incidencia de cdncer en una amplio nimero de ubicaciones geograficas en todo el
mundo (CI5 I-X: Incidencia de cancer en cinco continentes) (131), y de registros individuales que presentan
tasas de incidencia, segun sexo, grupo de edad y localizacidon geogréfica, que proporciona informacién
comparable, convirtiéndose en una de las fuentes de referencia de datos sobre la incidencia internacional

del cancer.

La IARC dispone del Observatorio Mundial del Cancer o Global Cancer Observatory (GCO), que es una

plataforma interactiva que presenta estadisticas globales. La plataforma se centra en la visualizaciéon de
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indicadores utilizando datos de la IARC, de la incidencia del cancer en cinco continentes, de la incidencia
internacional del cancer infantil y de supervivencia en Africa, Asia, el Caribe y Centroamérica, aunque se
debe tener cuidado al interpretar alguno de los datos, por la posible merma en la calidad y cobertura de los

paises menos desarrollados (132).

La Asociacion Internacional de Registros de Cancer o International Association of Cancer Registries (IACR),
se fundé posteriormente en 1966, como una sociedad dedicada a fomentar las actividades de registro en
todo el mundo, para garantizar que este sea correcto, que los datos recopilados estén completos y puedan
usarse para efectuar comparaciones validas y para fomentar el intercambio de informacion a nivel
internacional (133). Se trata de una organizacién no gubernamental que mantiene relaciones oficiales con
la OMS desde 1979 y entre sus fuentes figuran 17 registros de cancer espaioles: Tarragona, Murcia,
registro de cancer infantil de la Comunitat Valenciana, Gerona, Mallorca, Asturias, La Rioja, Zaragoza,
Navarra, registro de cancer multicéntrico espaiol de leucemia, Pais Vasco, Cuenca, Granada, Cantabria,

Albacete, Canarias y registro espafiol de tumores infantiles (134).

En EE. UU., el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales o National Cancer Institute
dispone del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), que proporciona informacién estadistica
entre los estadounidenses. Recopila datos que cubren aproximadamente el 35% de la poblacidn e incluye
casos diagnosticados a partir de 1975. Los registros SEER relnen informaciéon demografica del paciente, de
la localizacion, morfologia y etapa del tumor primario en el momento del diagndstico y realizan un

seguimiento con los pacientes para determinar su estado vital (135).

En Europa, la Red Europea de Registros de Cancer o European Network of Cancer Registries (ENCR),
funciona desde 1990 y promueve la colaboracién entre los registros de cdncer, define estandares de
recopilacién de datos, y difunde regularmente informacién sobre la incidencia y la mortalidad en el ambito
europeo. Se establecié en el marco del programa “Europa contra el cancer” de la Comisidon Europea, por
iniciativa, entre otros, de la IARC y de la IACR (136). Entre sus objetivos se encuentran mejorar la calidad, la
comparabilidad y la disponibilidad de los datos de incidencia mediante la creacién de una base de datos en

la Unidén Europea, y promover el uso de registros, la planificacién de la atencion médica y la investigacion.

También en Europa, el Sistema Europeo de Informacién sobre el Cancer o European Cancer Information

System (ECIS), es una herramienta de la Comisidon Europea de reciente creacién, para, entre otros fines,
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monitorizar la situacién del cancer y sus tendencias a lo largo del tiempo en las regiones de Europa, evaluar
la magnitud y su evolucidn futura, y establecer una base de referencia para la investigacidon epidemiolégica.
Su web permite acceder y visualizar distintos indicadores que se nutren de los registros de cancer de toda
Europa (137). Consta de tres areas principales, con informacidon sobre las estimaciones nacionales de
incidencia y mortalidad, indicadores histdricos de incidencia y mortalidad y estimacion de supervivencia

(138).

En Espafia, REDECAN, es un érgano cooperativo de los distintos registros de nuestro pais y uno de los
principales elementos del sistema de informacion del cancer desde que se cred a finales de 2010. Su
objetivo es recopilar y disponer de informacién sobre la incidencia, supervivencia y prevalencia del cancer,
asegurando una base de datos de calidad (139). En la actualidad, figuran entre sus miembros los registros
de Granada, Murcia, Albacete, Cuenca, Castelldn, Mallorca, Tarragona, Gerona, Navarra, La Rioja, Asturias,
Las Palmas de Gran Canaria, Tenerife, Ciudad Real, Pais Vasco, Tumores Infantiles de la Comunidad
Valenciana, Registro Espafiol de Tumores Infantiles, y desde 2013 el de Castilla y Leén como miembro

observador (140).

Mencién especial merece el Registro Poblacional de Cancer de Castilla y Ledn (RECA), por su vinculacion
con este estudio. A través del Decreto 122/2002, de 7 de noviembre (141), se aprobd la Estrategia Regional
contra el Cancer 2002-2004, donde ya se hablaba de la necesidad de mejora de los sistemas de informacion
y de registro mediante la creacion del RECA. Ya existian en la Comunidad algunos registros poblacionales de
canceres ginecoldgicos y de mama, otros registros hospitalarios de tumores e incluso algunos registros en
el ambito de la de Atencién Primaria, como el registro de incidencia y mortalidad por cdncer en Medicina
General. Pero todavia no se disponia de un Unico sistema informatizado de registro de céncer, que

permitiera recoger de manera normalizada y continuada toda la informacién de los casos en Castilla y Ledn.

En el afio 2005, la Orden SAN/205/2005 de 8 de febrero (142), desarrolla RECA con el objetivo de recopilar
toda lainformacién posible de los casos de cancer y disponer asi de unsistema de informacion
epidemioldgica dindamico sobre esta patologia. En este registro se incluyen los tumores malignos incidentes
segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O), del afio en estudio de la
poblacién residente en Castilla y Ledn. Asimismo, registran los casos procedentes de los certificados de
defuncién o del Registro de Mortalidad de Castilla y Ledn, cuando no han encontrado informacién en

ninguna de las otras fuentes. Por el contrario, no registran los tumores de comportamiento incierto
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(benigno o maligno) o con malignidad limite, asi como las recidivas de los tumores malignos y las metastasis

de un cancer primario conocido.

La principal fuente de datos de RECA son los registros hospitalarios publicos y privados de tumores, donde
existe un profesional sanitario responsable de tratar y remitir esta informacidon. A esto se afaden
las notificaciones médicas y de cualquier institucion que lleve a cabo el diagndstico o el seguimiento de la
patologia, identificaciones del Registro de Mortalidad de Castilla y Ledn o cualquier dato recabado del

Sistema Nacional de Salud aunque sea externo al propio de la Comunidad.

Se constituyé en 2005 (143) en las provincias de Ledn, Soria y Valladolid, para seguir una implantacion
paulatina, hasta que en 2010 cubria todas las areas de la Comunidad, lo que se traduce en una cobertura de
2.472.052 habitantes (144).La informacién referida a la provincia de Valladolid dispone de datos desde el
afio 2004 (143).

Su pégina web se enmarca en el portal de la Sanidad Publica de Castilla y Ledn, en el apartado de
informacién epidemioldgica y desde ahi se realiza la codificacion y el procesamiento de casos. Permite
realizar consultas publicas abiertas, donde se puede observar toda la informacién acerca del nimero de
tumores incidentes por afio de diagndstico, tipologia tumoral y proporcion sobre el total, en funcion de la
provincia y del sexo, generando informes automaticos, pero sin referirlos a la poblacién expuesta, es decir

solo proporciona cifras absolutas.

2.2.2.2. TASAS DE INCIDENCIA

Conceptualmente la tasa de incidencia se define como el nimero de casos nuevos de una enfermedad u
otra condicién de salud dividido por la poblacién en riesgo (poblacidon expuesta) en un lugar especifico y
durante un periodo determinado. De esta forma se puede deducir la probabilidad de que un individuo
perteneciente a esa poblacidon expuesta se vea afectado por la enfermedad analizada en un intervalo de
tiempo. En términos epidemioldgicos esto se denomina riesgo o probabilidad de cambio de estado a

enfermedad en esa poblacién durante un intervalo dado (145).

Siendo la enfermedad de interés el cancer, pesar de todo el volumen de informacion al que podemos
acceder a través de los registros, para poder llevar a cabo comparaciones entre poblaciones es necesario
conocer cifras relativas, tasas de incidencia, que en este trabajo estaran referidas a cada 100.000

expuestos.
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La tasa bruta es el nimero de canceres observados durante un periodo de tiempo, por el nimero de
personas en la poblacion en riesgo, expresado como una tasa anual por cada 100.000 personas expuestas.
De esta forma se relativiza el nUmero de casos de cancer al ponerlos en relacién con el tamafio de la

poblacién total, pero no permite comparar poblaciones que no tengan la misma distribucién de edad.

La tasa estandarizada por edad es aquella que permite conocer la tasa de incidencia que tendria una
poblacidn si tuviera una estructura de edad determinada o estandar, también expresada por cada 100.000
expuestos. Se ajusta aritméticamente para que la poblacidon estandar tenga la misma estructura que las
poblaciones subyacentes. Se trata de una cifra fundamental para poder comparar varias poblaciones, dada

la gran influencia en el riesgo de padecer cancer que tiene el factor edad.

La estandarizacién mas utilizada por la IARC es la poblacién mundial (146), de 1960 y modificada
posteriormente en 1996 y la tasa que se obtiene se denomina tasa de incidencia mundial estandarizada o
age standardized incidence rate-world (ASIR-W). El ECIS utiliza la poblacién estandar europea (147), de
1976, y se denomina tasa de incidencia europea estandarizada o age standardized incidence rate-european
(ASIR-E). Desde hace unos afios también utiliza la nueva poblacidn estandar europea (148), mas acorde a la
distribucidon poblacional pero menos generalizada. Ambas poblaciones (mundial y europea) permite la
estandarizacién y comparacion con distintas fuentes de datos y publicaciones relevantes, hasta que se

generalicen las nuevas estandarizaciones (148).

Las tasas de determinadas poblaciones pueden obtenerse a través de la base de datos Cancer Incidence in
Five Continents (CI5), que se publica aproximadamente cada cinco afios por la IARC y la IACR y facilita tasas
de la incidencia del cancer de registros de todo el mundo. El Volumen Xl contiene informacion de 343
registros de cancer en 65 paises para cdnceres diagnosticados de 2008 a 2012, y el apartado Cl5plus
contiene tasas de incidencia anuales para 124 poblaciones mundiales de 108 registros de cancer publicados

en CI5, por el periodo mas largo disponible (desde 1993 en algunas regiones espafiolas), hasta 2012 (149).

De acuerdo a estos sistemas de informacion, en Espafia desde el afio 2002 hasta el 2012 (ultimo afio
disponible en el registro en la fecha de acceso), el promedio de la tasa de incidencia bruta y estandarizada
por edad (todos los canceres, excepto los de piel no melanoma), para hombres de mas de 20 afios, en las
regiones espafiolas con registro durante ese periodo de tiempo, fue de 742,5 y 551,5 casos por 100.000

respectivamente (150), y para las mujeres mayores de 20 afios, de 469,4 y de 336,0 respectivamente (151).
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Hombres (20-85+) Mujeres (20-85+)
2002-2012
Tasa incidencia Tasa estandarizada Tasa incidencia Tasa estandarizada
bruta (ASIR-W) bruta (ASIR-W)
Pais Vasco 871.7 615.4 514.8 349.0
Gerona 725.6 553.4 466.6 333.4
Granada 632.3 480.8 422.6 316.8
Tarragona 740.4 556.2 473.4 344.8
Promedio 742,5 551,5 469,4 336,0

Tabla 2. Tasas de incidencia cancer Espafia, 2002-2012, edad 20-85+, 4 regiones

Si reducimos el periodo de tiempo a los afios 2002-2010, podemos aumentar las regiones incluidas a 9
(Albacete, Pais Vasco, Canarias, Cuenca, Gerona, Granada, Murcia, Navarra y Tarragona), con los mismos
criterios, el promedio de la tasa bruta en hombres disminuye a 701,8 y la tasa estandarizada por edad a

545,9 casos por 100.000 (152), y en mujeres, la tasa bruta se situa en 444,6 casos por 100.000 y 328,8 en el

caso de la estandarizada por edad (153).

Hombres (20-85+) Mujeres (20-85+)

Tasa incidencia bruta Tasa estandarizada Tasa incidencia bruta Tasa estandarizada
(ASIR-W) (ASIR-W)
2002 672,8 530,2 430,3 322,3
2003 686,4 540,9 427,0 319,1
2004 714,5 559,9 436,6 327,4
2005 692,,7 543,7 433,3 320,9
2006 690,0 540,9 432,0 321,4
2007 702,0 548,1 446,4 329,9
2008 709,7 550,3 458,6 338,8
2009 715,2 550,9 469,7 343,0
2010 724,0 548,1 467,2 336,5
Promedio 701,8 545,9 444,6 328,8

Tabla 3. Tasas de incidencia cancer Espafia, 2002-2010, edad 20-85+, 9 regiones
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Para analizar las tasas por tipos de cancer, en el Volumen Xl del CI5 se tratan los datos de los 14 registros
disponibles de nuestro pais (Albacete, Asturias, Pais Vasco, Canarias, Castellén, Ciudad Real, Cuenca,
Gerona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra y Tarragona), en edades a partir de 20 afos. Las
mayores tasas de incidencia bruta y estandarizada en hombres se dan en el cancer de préstata (tasa bruta
156 y tasa estandarizada 117,4), pulmédn (tasa bruta 109,6 y tasa estandarizada 81,9) y vejiga (tasa bruta
81,2 y tasa estandarizada 57,9)(154), y en las mujeres en el de mama (tasa bruta 133,4 y tasa estandarizada
108,8), colon (tasa bruta 48,6 y tasa estandarizada 28,5)y cuerpo uterino (tasa bruta 29,3 y tasa
estandarizada 21,9) (155) (Se adjunta en anexo Tabla 4 y 5. Tasas por tipos de cancer, hombres y mujeres,

Espaia, 2008-2012, edad 20-85+, 14 registros).

Si estratificamos las tasas seguin tramos de edad, el ECIS o European Cancer Information System, permite
analizar estas cifras por regiones, afios, sexo y tipologia tumoral. En Espafia, para todos las regiones que
colaboran en el registro, se observa un incremento exponencial en funcién de los tramos de edad de la
poblacién (156), de forma que en poblacién de 20 a 24 afios, la incidencia ronda los 30 casos por 100.000
expuestos y en el colectivo de mayor edad se acerca a los 3.000 en el caso de los hombres y a los 1.400 en

mujeres .
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Cancer
(todos)
Hombres
2008-
Albacete 2010 25 47 44 76 91 213 481 791 1.214 1.726 2.083 2.391 2.400 2.959
. 2008-
Asturias 2010 41 46 58 86 141 312 644 1.057 1.534 2.119 2.654 2.850 2.960 2.725
Islas 2002-
27 42 49 75 141 303 576 989 1.523 2.054 2.581 2.913 3.126 2.712
Baleares 2011
3 2002-
Pais Vasco 2012 38 48 61 88 159 323 636 1.097 1639 2233 2881 3.180 3.186 3.152
Islas 2002-
. 26 29 43 68 121 246 492 853 1.302 1.822 2207 2534 2665 2544
Canarias 2011
B 2004-
Castellon 2012 37 31 48 59 123 284 525 877 1.345 1949 2362 2.752 2.801 2.653
. 2008-
Ciudad real 2012 42 41 45 66 125 239 434 802 1.211 1680 2.120 2.506 2.513 2.493
2008-
Cuenca 2012 23 41 63 91 135 194 413 821 1.153 1453 1995 2194 2486 2.532
2002-
Gerona 2014 34 42 64 82 146 268 501 887 1.475 1993 2614 3.101 3.307 3.179
2002-
Granada 2012 38 44 65 81 131 222 452 782 1.226 1.787 2.231 2.639 2.779 2.642
. 2009-
Murcia 2010 28 36 60 77 105 214 536 924 1.514 2.017 2.636 2.918 2.834 2.924
2002-
Navarra 2010 37 41 52 83 140 285 550 970 1.463 2.021 2.598 2.938 3.169 3.145
L. 2002-
La rioja 2012 22 36 54 80 110 249 534 869 1.471 1.928 2.688 3.114 3.110 2.975
2002-
Tarragona 2011 33 41 55 76 133 292 535 918 1.405 1966 2519 3.094 3.179 2.856
Promedio 32 40 54 78 129 260 522 903 1.391 1.911 2.441 2.795 2.894 2.821

Tabla 6. Tasa de incidencia bruta de hombres, por tramos de edad y regiones, edad 20-85+
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Cancer
(todos)
Mujeres
2008-
Albacete 2010 30 24 77 145 174 323 479 468 642 675 763 1.110 1.188 1.276
. 2008-
Asturias 2010 30 30 87 133 256 380 543 611 708 825 939 1.154 1.316 1.408
Islas 2002-
22 44 77 128 220 349 458 590 692 764 980 1.227 1.414 1.474
Baleares 2011
Pais 2002-
34 43 84 144 273 413 556 633 723 803 973 1.194 1.375 1.460
Vasco 2012
Islas 2002-
i 21 35 66 131 215 335 452 560 678 851 938 1.149 1.381 1.356
Canarias 2011
, 2004-
Castellon 2012 28 30 73 119 231 350 439 515 633 759 881 1.074 1.287 1.229
. 2008-
Ciudad 008 3¢ 4 88 145 240 351 425 520 589 727 858 1084 1134 1.184
real 2012
2008-
Cuenca 2012 28 69 67 93 274 363 403 464 458 668 742 970 1.133 1.163
2002-
Gerona 5014 23 46 76 142 242 370 502 596 723 833 1.042 1.240 1.490 1.583
2002-
Granada 2012 30 49 80 139 232 345 486 570 668 754 882 1.048 1.272 1.292
. 2009-
Murcia 2010 27 52 114 141 253 382 498 543 713 843 987 1.122 1.220 1.251
2002-
Navarra 2010 34 46 83 154 267 443 526 624 713 839 886 1.195 1.363 1.483
. 2002-
Larioja 2012 20 31 56 124 239 370 471 526 683 786 952 1.140 1.463 1.516
2002-
Tarragona 2011 32 45 83 162 247 363 501 577 697 866 983 1.276 1.347 1.478
Promedio 28 42 79 136 240 367 481 557 666 785 915 1.142 1.313 1.368

Tabla 7. Tasa incidencia bruta mujeres, por tramos de edad y regiones, edad 20-85+
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2.2.2.3. ESTIMACION OBSERVATORIO MUNDIAL DEL CANCER

Segln el GCO la tasa bruta de incidencia de cancer en Espafa estimada en el afio 2018 para los mayores de
20 afios (incluyendo céncer de piel no melanoma), se sitla en 718,5 casos por cada 100.000 habitantes

(157), 855,5 en los hombres (158) y 589,7 en mujeres (159).

La tasa de incidencia estandarizada por edad supone 442.8 casos por cada 100.000 habitantes espafoles

mayores de 20 afios (157), 536.3 en el caso de los hombres (158) y 368 en mujeres (159).

Segun el mismo observatorio y de acuerdo con la Clasificacién Internacional de Enfermedades para
Oncologia (CIE-O), ), los canceres con una mayor tasa bruta y estandarizada-ASIR-W- en la poblacion
espafiola en 2018 resultan ser el cancer de prostata (tasa bruta 174,9 y tasa estandarizada 121,7), el de
mama (tasa bruta 170,2 y tasa estandarizada 125,7) y colorrectal (tasa bruta 99,3 y tasa estandarizada 55,7)
(157-159) (Se adjunta en anexo tabla 8 . Tasas de incidencia brutas y estandarizadas por tipo de cancer y

sexo, Espafia, edad 20-85).

Si se la compara con las tasas de otros paises europeos, estas cifras colocan a Espafia en el vigésimo puesto
en comparacién con la mayor tasa bruta de incidencia (Francia con 912,9 casos por 100.000 se situa en
primer lugar, y Albania con 370, en ultimo) (160). En cuanto a las tasas estandarizadas por edad, Espafia

ocupa el vigésimo tercer lugar (Irlanda con 612,2 encabeza el listado y Albania con 280,8 lo cierra) (161).

Si se realiza esta comparacion entre continentes (162), la tasa bruta va desde los 873,5 casos por 100.000
expuestos de Oceanfa hasta los 157,6 de Africa, y el caso de la tasa estandarizada por edad, esta se amplia

desde los 687,8 casos por 100.000 en Oceania a los 210,2 también en el continente africano.

Tasa estandarizada por edad

Continentes Tasa incidencia bruta (ASIR-W)
Oceania 873,5 687,8
Norteamérica 864,6 570,8
Europa 715,1 458,4
América latina y el caribe 316,0 305,9
Asia 277,4 267,7
Africa 157,6 210,2

Tabla 9. Tasa de incidencia bruta y estandarizada estimada en 2018, todos los canceres, ambos sexos, edad
20-85+
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De forma grafica, este aspecto puede apreciarse en la representacién cartografica del mapa mundial de la
GCO, que establece para los distintos paises una mayor o menor intensidad de color en funcién de la

medida de la tasa bruta (163) o estandarizada por edad (164).

Crude rate

= 606.1
303.7-606.1
183.0-303.7

1306-183.0 [l Notapplicable
<1306 Mo data

Figura 2. Mapa mundial Tasa incidencia bruta 2018, todos los canceres, edad 20-85+ (fuente GCO)

ASR (World) per 100 000

4126
299.3-412.6
222.3-299.3

1743-2223 [ Motapplicable
<1743 Mo data

Figura 3. Mapa mundial Tasa incidencia estandarizada (ASIR-W) 2018, todos los canceres, edad 20-
85+(fuente GCO)
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2.2.2.4. FACTORES DE RIESGO

Sobre la causalidad del cancer, no se puede hablar de un Unico origen, siendo multiples los factores
internos y externos relacionados, muchos de ellos todavia en estudio o desconocidos. De hecho, la OMS a
través de un drgano especializado, el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC), realiza
investigaciones multidisciplinarias en el dmbito oncolégico, con especialistas en epidemiologia, ciencias de
laboratorio, bioestadistica y bioinformatica y dispone de una clasificacién de los agentes cancerigenos,

necesariamente en permanente actualizacidn (165).

La edad y otros factores como la exposicidén a distintos componentes ambientales, radiaciones ionizantes y
ultravioletas, contaminacion del aire, habitos alimenticios, carga genética, genotipo y fenotipo celular del
individuo, ... interaccionan entre ellos, aumentando la complejidad del origen de la enfermedad. La OMS
establece que aproximadamente un tercio de los casos se deben a cinco principales factores de riesgo
modificables: elevado IMC, conducta dietética poco saludable, falta de actividad fisica, alcohol y tabaco,

siendo este ultimo el principal factor de riesgo (121).

2.2.2.5. EDAD

Es indiscutible la vinculacién del cancer con la edad como proceso de envejecimiento, factor transcendental
de la neoplasia. La edad avanzada es el factor de riesgo mds importante para el cancer en general y mas
marcado en algunos tipos de tumores. Segun datos del SEER (166), la edad promedio del diagndstico es de
66 afios y una cuarta parte de los casos incidentes se diagnostican en personas de 65 a 74 afios. Como
ejemplo, la edad media en el momento del diagndstico en el cancer de mama es de 61 afios, de 66 en
cancer de prdstata, de 68 afnos en cancer colorrectal y de 70 afios en cancer de pulmdn. Sin embargo,
algunos tipos de cancer acontecen en porcentajes relevantes en gente joven como el cancer de hueso,

leucemias en nifios y adolescentes o neuroblastomas.

Aunque la enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, la aparicién requiere habitualmente de un largo
desarrollo en la vida de un individuo, muy probablemente al acumularse efectos de diferentes factores de
riesgo, combinado con la pérdida de eficacia de los mecanismos de reparacién celular que acontece con el

paso de los afos (167).
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2.2.2.6. TABACO

Por su parte, el consumo de tabaco es el factor de riesgo modificable mas importante para el cancer,
responsable de aproximadamente el 22% de sus muertes e interviene aproximadamente en el 30% de

todos los canceres en el mundo desarrollado (168).

Es causa reconocida del mds del 90% de los canceres de pulmdn, ademas de vincularse a otras neoplasias
malignas como los canceres de boca, laringe, eséfago, pancreas, estdmago, colon, cuello uterino, rifidn y
vejiga, cancer de higado, prdstata y leucemia, actuando en multiples etapas de la carcinogénesis, liberando
gran cantidad de carcindégenos y causando irritacién e inflamacién que interfiere con las barreras

protectoras naturales (121).

2.2.2.7. OBESIDAD

La obesidad esta aumentando a niveles epidémicos en todo el mundo, como resultado de los cambios en la
dieta y en la actividad fisica en personas de todas las edades, razas y niveles socioeconémicos. El aumento
del IMC altera determinados niveles hormonales y factores de crecimiento, lo que puede tener
implicaciones en el desarrollo del cancer colorrectal, de mama, endometrio, rifién, eséfago (169), prostata,
higado, vesicula biliar, pancreas, estdmago, ovario y cérvix (170), con una riesgo atribuible que oscila desde
el 9% en el cancer de mama, al 39% en el de endometrio (169). En general, se considera que el 14% de las
muertes por cancer en hombres y el 20% de las muertes por cancer en mujeres es atribuible a la obesidad

(171).

De acuerdo con los habitos dietéticos existe la certeza de que estos pueden interferir, aumentando o
disminuyendo el riesgo de sufrir cancer, pero es dificil ponderar los distintos componentes implicados,
llegando a atribuir cierta vinculacién con la dieta en hasta un 50% de los canceres (172). Relacionando la
dieta y las tasas de mortalidad por cancer existen resultados encontrados que concluyen con una evidencia
limitada en términos de mortalidad (173), Ademas, es frecuente que individuos con factores de riesgo
como el tabaco y el alto consumo de alcohol tengan habitualmente una alimentacién menos saludable

(172).

La dieta se ha relacionado con el riesgo de padecer cancer de pancreas, vejiga, pulmén, colon, boca,
faringe, laringe, eséfago y estdmago (174). Esta evidencia se basa en gran medida en el anilisis

epidemiolégico de la relacidn entre los tipos de cancer y el consumo de determinados alimentos, entre
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cuyas sustancias existen algunas directamente relacionadas como las micotoxinas, producidas por los
mohos de algunos hongos; aflatoxinas, potentes carcinégenos hepaticos; las nitrosamidas y nitrosaminas,
presentes en los alimentos curados para mejorar su conservacion; hidrocarburos aromaticos policiclicos,
presentes en alimentos cultivados en zonas de combustion de derivados del petréleo o del carbén y en
alimentos ahumados; aminas aromaticas heterociclicas que se forman al cocinar carnes y pescados por
reaccion entre las proteinas y los azlcares; y carcindgenos naturales como los nitratos de las espinacas,
hidralazinas de las setas o alcaloides de las patatas, que no suponen riesgo alguno en un consumo

moderado (172).

2.2.2.8. ACTIVIDAD FiSICA

La falta de actividad fisica es considerada un factor de riesgo independiente sobre el cdncer. Entre los
mecanismos propuestos para explicar la relacién dosis-respuesta observada entre la actividad y el riesgo de
cancer, se estima que la actividad fisica puede reducir los niveles circulantes de insulina, hormonas y otros
factores de crecimiento relacionados con el cancer (175,176) y también puede alterar los niveles de
prostaglandina y mejorar la funcidon inmune (177).

Aumenta el riesgo de padecer cancer de colon, mama, endometrio, pulmén y préstata (137) y el impacto
sobre el cancer de colon es especialmente sorprendente, siendo la actividad fisica intensa capaz de reducir
el riesgo en hasta un 50% (169,178,179). En general, el estilo de vida sedentario se ha relacionado con el

5% de las muertes por cancer (178).

2.2.2.9. ALCOHOL

El consumo de alcohol es un carcinégeno acreditado, cuyo mecanismo de actuacion interviene mediante la
irritacion, permitiendo que los carcindégenos penetren en la mucosa y como transportador de otros
carcindégenos a la capa basal de la mucosa (180).

Es un factor de riesgo independiente para la mortalidad por cancer (181) y la evidencia epidemiolégica
respalda la asociacién entre el consumo de alcohol y el cancer de orofaringe, laringe, eséfago, higado,
colon, recto y mama, evidenciandose cierta reversibilidad en el cancer de laringe, faringe e higado cuando
cesa el consumo.

Ademas de contribuir a un mayor riesgo de malignidad, en torno al 5,8% de las muertes en estos tipos de

cancer relacionados pueden ser atribuidas al alcohol (180).
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2.2.2.10. INFECCIONES

Ademas de los factores de riesgo mencionados, no podemos dejar de mencionar las infecciones debidas a
ciertos virus, bacterias y parasitos, factores de riesgo relevantes para canceres especificos, responsables de
hasta el 15% del total de neoplasias, y de hasta el 25% de los casos de cancer en los paises de ingresos

bajos y medios (182).

Entre estos, el virus de la hepatitis B y C aumentan el riesgo de padecer cdncer hepdatico; algunos tipos de
papilomavirus humanos incrementan el riesgo de cancer de cuello uterino; o el caso de la infeccidn por VIH
gue aumenta considerablemente el riesgo de contraer determinados tipos de cancer, como el cancer

cervicouterino (121).

2.2.3. FISIOPATOLOGIA DEL CANCER

La investigacion ha experimentado considerables avances durante el ultimo siglo, permitiendo progresar en
el conocimiento de los mecanismos relacionados con el cancer, posibilitando objetivar la existencia de un
complejo sistema celular en el inicio y evolucién de esta patologia. Gracias a la biologia molecular moderna
podemos definir el proceso de carcinogénesis a nivel molecular como aquel por el que las células normales
se transforman progresivamente en malignas, para lo que requiere de una sucesion de mutaciones que
surgen como consecuencia del dafio al genoma, necesario para que puedan transmitirse estas
caracteristicas tumorales. Es decir, aunque existan multitud de agentes desencadenantes, todos tienen que
actuar sobre el sustrato genético celular (183) y aunque todavia esta lejos la completa comprensién del
proceso especifico del desarrollo, es un gran avance que sea considerado como un complejo sistema celular

(167).

El dafio generado puede ser el resultado de procesos enddgenos tales como errores en la replicacion del
ADN, inestabilidad quimica intrinseca de ciertas bases de ADN o el ataque de radicales libres generados
durante el metabolismo. Pero la alteracion del ADN también puede ser consecuencia de interacciones con
agentes exdgenos como la radiacidn ionizante, la radiacion ultravioleta y multiples carcinégenos de origen
quimico. A pesar de que las células han desarrollado medios para reparar dicho dafio, se producen errores
gue ocasionan cambios permanentes en el genoma, mutaciones, y cuando algunas de estas ocurren en

genes responsables de mantener la integridad gendmica, esto facilita mutaciones adicionales (184).
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La evolucion de la célula normal a una maligna involucra procesos mediante los cuales los genes implicados
en mecanismos homeostaticos normales, que controlan la proliferaciéon y la muerte celular, sufren dafo
mutacional y pueden manifestarse como oncogenes y genes supresores de tumores, dependiendo de la
funcién de sus proteinas producto y de la naturaleza de las alteraciones genéticas sufridas. Los oncogenes
son una serie de genes implicados en procesos tumorales que estimulan la proliferacién o proteccién
contra la apdptosis o muerte celular. En los Ultimos afios la bioingenieria ha permitido comprender los
mecanismos moleculares comunes a todos los procesos tumorales, analizando los componentes del
sustrato genético celular alterado en los procesos oncoldgicos. Los protooncogenes ejercen efectos de
control positivo sobre la proliferacién celular, y basta con que se dé la mutacién de uno de sus alelos para
qgue se favorezca dicha proliferacidn, confiriéndole caracter dominante desde el punto de vista genético.
Por su parte, cuando se produce la mutacion de los dos alelos en los genes supresores de tumores, que en
condiciones normales inhiben la proliferacion celular ejerciendo una funcién reguladora negativa, se

inactiva esta regulacidn, lo que le confiere un cardacter recesivo (185).

Estas mutaciones genéticas pueden coleccionarse en las células durante afios y transformar
funcionalmente las vias de sefalizacion que regulan el metabolismo, para aumentar la toma de nutrientes y
el aporte energético necesario para la supervivencia y proliferacion de células potencialmente cancerigenas
(186). Cuando estas células han superado las intervenciones normales sobre el nacimiento y la muerte
celular, deben superar la senescencia replicativa y obtener suministros adecuados de nutrientes y oxigeno
mediante cambios en el metabolismo, para apoyar el inicio y la progresiéon del tumor con una alta tasa de

proliferacion (184).

Si sintetizamos conceptualmente, se puede decir que el cancer es el resultado de cambios en el material
genético (ADN celular) que producen alteraciones en el ciclo celular, debido a mutaciones que activan los
oncogenes (genes dominantes) o inactivan genes supresores (genes recesivos), modificando el normal
metabolismo celular con el objetivo de poder generar todos los nutrientes indispensables para la

proliferacidn de células cancerigenas (185).

En los ultimos afios se trabaja en comprender el sofisticado metabolismo del cancer y se analiza la nutricién
de los distintos tipos de tumor y en qué medida contribuyen a su aparicidn (acetato y otros acidos grasos,
lactato, aminoacidos de cadena ramificada, serina, glicina...) (187). Algunos de los estudios se han centrado

en los efectos celulares de las mutaciones promotoras de la enfermedad para tratar de establecer los
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principios de la regulacién metabdlica, prestando especial atencion a los cambios en el metabolismo de las
células tumorales mediante la glucolisis aerdbica, conocido como efecto Warburg, que a diferencia de las
células normales que emplean la fosforilacion oxidativa para generar sus necesidades de energia y biomasa,
se consiguen partidas energéticas muy superiores (ATP e intermediarios de carbono para la biosintesis),
para conferir a la célula cancerigena la ventaja proliferativa requerida (124). Este fendmeno implica que en
la proliferacién celular de las células cancerosas existe predisposiciéon para obtener glucosa y secretar
lactato, incluso cuando hay oxigeno presente. Warburg interpreté la secrecién de lactato en el tumor como
una indicacién de dafio del metabolismo oxidativo, sin embargo, numerosos estudios, incluido el trabajo
original de Warburg, fracasan al intentar demostrar que la oxigenacidn es defectuosa en la totalidad de las

células malignas (187).

Ademas de la glucosa, también la glutamina contribuye al metabolismo celular (formacién de energia,
generar macromoléculas y regular el estado redox), pero en estudios mas recientes (188,189) se pone de

manifiesto que una diversidad mucho mas amplia de nutrientes y vias respaldan estas funciones (190).

El dafo oxidativo del ADN ha sido confirmado en diferentes tumores y se concibe como un factor
importante en carcinogénesis (191). El aumento del estrés oxidativo puede dafiar potencialmente el
material genético, provocar inestabilidad mitocondrial e inducir mutaciones de genes y cambios en el
modelo de crecimiento celular. Se sigue trabajando en comprender la alteracién del gen de las vias de
especies reactivas de oxigeno (ROS), que origina una fuerte activacion de los genes que regulan el

crecimiento y la transcripcién celular (192,193).

2.3. SAHS Y CANCER

Desde hace mas de una década viene estudidndose la asociacién entre pacientes con SAHS y la aparicién de
cancer desde un punto de vista fisiolégico, debido a que ambos comparten algunos de los mecanismos
etiolégicos. El SAHS activa la hipoxia intermitente, el estrés oxidativo y la inflamacidn sistémica entre otros,
mecanismos que a su vez estan involucrados en la transformacién en células cancerigenas. Sin embargo,
sigue existiendo controversia entre los distintos investigadores en cuanto al papel desempenado en la

formacidn del tumor (carcinogénesis) y en su avance (agresividad de la enfermedad).
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2.3.1. FISIOPATOLOGIA: MECANISMOS IMPLICADOS EN LA ASOCIACION SAHS Y
CANCER

Podemos hablar de varios mecanismos analogos en relacién con el origen de estas dos enfermedades a
nivel molecular, subcelular, celular y tisular. Respecto al oxigeno y su papel en el metabolismo vy
proliferacidon de células cancerosas, se requiere de un metabolismo oxidativo para formar tumores (194) y
por lo tanto puede ser un factor que interacciona con el crecimiento tumoral, entre otros motivos, tal y
como sostienen diferentes estudios, porque el acceso al oxigeno limita la sintesis de nucledtidos para
algunas células cancerosas. Como muestra, las personas que viven a gran altitud tienen una menor
incidencia de cancer, o por el contrario, el hecho de aumentar el suministro de oxigeno a los tejidos con

eritropoyetina promueve la progresion del cancer (195).

En todo caso no se puede hablar de un comportamiento Unico puesto que diferentes aspectos condicionan
esta interaccion celular con el oxigeno. Por ejemplo, las células en cultivo donde el oxigeno se encuentra en
exceso, producen aspartato a partir de la glutamina, una via que implica multiples pasos de oxidacion (196);
sin embargo, en tumores de pulmdén donde el oxigeno es menos abundante, el aspartato se produce a
partir de la glucosa, a través de una serie de reacciones con menos pasos de oxidacidon (197). En el
pancreas, el tumor estd particularmente limitado por el oxigeno y usa otra estrategia, eliminando
aminodcidos de la proteina extracelular, eludiendo asi cualquier necesidad de sintetizar aspartato a partir

de otros nutrientes (194).

En situaciones de hipoxia intermitente se promueve la liberacion de radicales libres de oxigeno y de factor
inducible por la hipoxia (HIF), esenciales para mantener la homeostasis del oxigeno celular y adaptarse a
niveles bajos de oxigeno. Los factores de transcripcién de HIF forman heterodimeros compuestos por una
subunidad dependiente de oxigeno (a) y una subunidad independiente del oxigeno (B); la subunidad a es
transportada al nicleo y en condiciones normales su vida media es menor a 5 minutos, sin embargo, es
capaz de formar dimeros con la subunidad B (que no es sensible al oxigeno y por lo tanto es constante)

cuando la concentracidn de oxigeno se encuentra por debajo del 6%. (198,199).

Por otro lado, como consecuencia de la hipoxia, se activan los mecanismos de produccion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) para tratar de compensar esta disminucion de la oxigenacion, a

expensas de una fragil y anédmala vascularizacion (186). Esta juega un papel fundamental en el caso de los
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tumores, puesto que la angiogénesis proporciona al tumor la neovascularizacién necesaria para su

nutricién y crecimiento celular.

Ademads, la hipoxia intermitente aumenta de forma importante la activacion de los macréfagos,
volviéndolos menos agresivos hacia el tumor, facilitando asi la progresion tumoral (200). Segun distintos
autores, altos niveles de HIF estan asociados con una alta mortalidad en céncer (201) y el resto de
mediadores estdn relacionados con un incremento en la incidencia, crecimiento y malignidad del cancer
(202,203), lo que permite establecer cierta relacién entre el nivel de oxigeno, cuando existe fluctuacion de
la concentracidn, y los efectos carcinogénicos, puesto que la reoxigenacién secundaria a la hipoxia
intermitente tiene como consecuencia, a diferencia de la hipoxia continua, un aumento del estrés oxidativo

y por lo tanto de los radicales libres generados, lo que aumenta el riesgo de aparicién de células tumorales.

Tal y como refiere M.A. Martinez-Garcia (204), los mecanismos fisiopatoldgicos intermediadores que
pueden contribuir en esta relacién entre el SAHS y la evolucidn de células sanas en malignas, asi como en su
diseminacién y crecimiento tumoral se resumen en tres apartados: estrés oxidativo, inflamacion sistémica e

hipoxemia intermitente:

2.3.1.1. ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo se relaciona con un aumento de la mutagénesis celular, alteraciones de la funcién y
estructura de las células, dafio del ADN e inestabilidad del genoma, que puede traducirse en proliferacion
celular y transformacion neopldsica. La desaturaciéon y reoxigenacion consecuencia de la hipoxemia
intermitente suponen un estimulo para la activacion del sistema de estrés oxidativo, con la consiguiente
produccion de ROS desequilibrando la produccion y degradacién de ciertos productos

oxidantes/antioxidantes (205,206).

Ademas, este estrés se ha relacionado con determinados factores de transcripcidn como la proteina
activadora 1 (AP-1) y el factor nuclear kB (NF-kB), involucrados en una mayor propension a desarrollar

cancer (207).

2.3.1.2. INFLAMACION SISTEMICA

El SAHS genera inflamacion local y sistémica, debido a que el desequilibrio oxidantes/antioxidantes y el

incremento de ROS, aumentan las sustancias proinflamatorias, tales como el factor de necrosis tumoral
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(TNFa) y la interleucina 6 y 8, mediante la activacion de los factores de transcripcién mencionados NF-kB y
AP-1. Se considera que el factor NF-kB es clave en la transcripcidn de multiples genes relacionados con la

inflamacién, arterioesclerosis y cancer (208).

No obstante, existe un factor de confusién de gran importancia que es la obesidad, que se asocia a una
inflamacién crdnica sistémica. Gran parte de los pacientes con SAHS la padecen y esta puede favorecer la

aparicion de determinados canceres, lo que podria explicar en parte la relacién con el SAHS (209,210).

2.3.1.3. HIPOXEMIA INTERMITENTE

Segun algunos estudios la hipoxia puede por si misma regular una amplia gama de genes asociados con
progresion tumoral y metastasis a través de complejas vias de sefializacion intracelular que incluyen la via
del HIF (211). De hecho, en modelos animales las exposiciones hipdxicas agudas son suficiente para inducir
metdstasis microscopicas espontdneas e incluso la preexposicion de células tumorales a hipoxia

intermitente puede ser suficiente para aumentar el potencial metastasico (212-214).

Las células tienen distintos mecanismos compensadores ante situaciones de hipoxia, ya sea continua o
intermitente. Uno de los mds potentes es el citado incremento del HIF-1. Esta molécula regula algunos de
los genes mediadores en la capacidad de las células de adaptarse a situaciones de hipoxia tisular, y por lo

tanto es responsable de la respuesta al estimulo hipdxico.

Cuando existe una descompensacion hipdxica HIF-1, se activan una serie de mecanismos que inducen la
produccidon de moléculas angiogénicas, entre las que destaca el VEFG, que regula la formacién de nuevos
vasos sanguineos colaterales, cuya funcidn es proporcionar mas oxigeno a la zona hipdxica y/o evitar zonas
de obstruccion vascular, pero esta reoxigenacion no se produce en las mejores circunstancias (212,214—
218). Por lo tanto, esta situacion promueve la revascularizacion, lo que es aprovechado con mas eficacia
por las células tumorales, acelerando su crecimiento y coincidiendo estadisticamente con una mayor
mortalidad por cancer. Tal y como definen Almendros y Gozal (219), la hipoxia es un ambiente frecuente en
la mayoria de los tumores sdlidos y la presencia de bajas tensiones de oxigeno intratumorales se considera
un factor subyacente a la progresién del cancer, metdstasis, angiogénesis, quimiorresistencia y resistencia a

la irradiacion.
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Por otra parte, Matsumoto (220) manifiesta que la oxigenacién tumoral in vivo en humanos en algunas
regiones tumorales puede experimentar hipoxia ciclica; sin embargo, estos ciclos no se manifiestan de
forma predecible y regular. La hipoxia ciclica en el cancer, especialmente en tumores de crecimiento
rapido, ha sido atribuida a los cambios en la perfusiéon tumoral, desarrollo de nuevos vasos y también a la

circulacion sanguinea intermitente.

Una revisidn publicada en 2015 que analiza mas de 130 publicaciones (221), concluye que la hipoxia afecta
tanto a las células cancerosas como a microambiente tumoral y juega un papel fundamental en el proceso
de progresion y diseminacion del cancer, que regula la neovascularizacién tumoral, el metabolismo, la
supervivencia y muerte celular y contribuye a la migracién de células cancerosas y a la resistencia al
tratamiento. Respalda la existencia de un bajo nivel de oxigeno como caracteristica comun en la mayoria de
los tumores y que dada una demanda de oxigeno superior al suministro, aumenta la distancia entre las

células y la vascularizacién existente, lo que contribuye a crear un ambiente adn mas hipdxico (222).

En tumores humanos se producen breves oclusiones vasculares reversibles que provoca un patrén
oscilatorio en la disponibilidad de oxigeno (220). Esto puede promover la sintesis y liberacion de las ROS y
favorecer la supervivencia y progresién de las células cancerosas, fomentar el avance del tumor y conferir
resistencia a los tratamientos (223). Ademas, la presencia de estas regiones hipdxicas puede contribuir a
que determinadas células, como los monocitos, migren al ndcleo tumoral y en este proceso se diferencien

en macrofagos asociados a tumores, relaciondandose con un peor prondstico (224).

El porcentaje de oxigenacion en los tejidos sanos varia sustancialmente entre los érganos debido a su red
de vasos sanguineos y a su actividad metabdlica, oscilando entre aproximadamente el 9,5% en la corteza
renal y el 4,6% en tejido cerebral (225-227). Sin embargo, la disponibilidad de oxigeno en los tumores es
inferior entre un 1% y un 2% respecto al tejido normal de ese 6rgano, aunque depende del tipo de tejido,
del tamafio, del estadio del tumor, y del método de medicidn (228,229) y puede llegar a reducirse a niveles
extremadamente bajos, de entre el 0y el 2% (230,231). Hay que tener en cuenta que los valores de oxigeno
de los tejidos estan muy lejos de las condiciones experimentales in vitro, donde la concentracion de
oxigeno utilizada cominmente en el entorno de laboratorio es de un 20,9%, lo que significa que este

cultivo se realiza en condiciones hiperdxicas respecto a in vivo (232).
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Sirva el esquema de Martinez-Garcia (204) para sintetizar e ilustrar la hipédtesis fisiopatolégica sobre la

relacidn entre el SAHS y el cancer (figura 4).
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Figura 4. Hipdtesis fisiopatoldgica sobre la relacion entre el SAHS y el cancer (Martinez-Garcia)

2.3.2. EVIDENCIAS EN MODELOS ANIMALES: SAHS Y CANCER

La busqueda de evidencia cientifica que avale la relacidon entre la hipoxia intermitente y el cancer, ha
motivado la realizacién de estudios a través de modelos experimentales en animales, demostrando que es

capaz de promover la aparicion de tumores y aumentar su agresividad (214,233-235).
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Durante los ultimos afios, se han ido ampliando los tipos de tumores investigados en ratones y se han
centrado en explorar las caracteristicas bioldgicas del tumor y los posibles mecanismos implicados en los
efectos de la hipoxia intermitente. Ademas de los mencionados (induccién de HIF, procesos inflamatorios,
estrés oxidativo, angiogénesis y alteracidn en el sistema inmune), distintas lineas de investigacion sefialan
la presencia de hipoxia crénica y de ciclo lento como responsable del microambiente tumoral que puede
modular las propiedades malignas del cancer, siendo una de las caracteristicas mas comunes de los
tumores sélidos la presencia de niveles anormalmente bajos de oxigeno, aunque este microambiente
hipdxico depende del tipo de tumor, y la magnitud de la hipoxia dentro del tumor se ha relacionado con un

peor prondstico y con la resistencia a la quimioterapia y radioterapia (216,224,236).

Con respecto a la tumorogénesis, en animales se ha demostrado que la exposicién crénica a la hipoxia
puede promover dafio en el ADN, conducir a inestabilidad genética y desarrollar metastasis, ampliamente
asociada a la presencia de dreas hipdxicas en tumores primarios (237). Ademas, respecto a la contribucion
del VEGF en la vascularizacidon tumoral, los resultados sugieren que ese factor generado por células
tumorales y por otros tipos celulares en respuesta a hipoxia intermitente pueden favorecer la

vascularizacion tumoral (214,218).

Si hablamos de tipos de tumores, el melanoma ha sido el modelo experimental mas utilizado por su rapida
tasa de proliferacién y facil reconocimiento de células tumorales (238); en esta tipologia, todos los estudios
han demostrado una relacién positiva entre la exposicion a la hipoxia y la progresion tumoral

(214,238,239).

En esta linea, un estudio clinico en la Universidad de Bélgica en 2006 con células tumorales de melanoma y
hepaticas sobre ratones reveld la influencia de la hipoxia intermitente en la vascularizacién del tumor, una
mayor resistencia a la apoptosis (lo que se traducia en una mayor supervivencia de las células tumorales) y
una menor efectividad de las terapias anticancerosas convencionales. Todo este proceso altamente

dependiente de HIF-1a (218).

Otro estudio en la Universidad de Oslo en 2010, otro estudio clinico en ratones que portaban xenoinjertos
de melanoma humano en atmdsfera baja en oxigeno (expuestos a hipoxia ciclica aguda), confirma una
mayor incidencia de metdstasis y los tumores primarios revelaron una mayor perfusidon sanguinea vy

densidad microvascular y vascular (214). El aumento de la metdstasis pulmonar fue relacionado con el
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incremento de VEGF inducido por la hipoxia, que dio como resultado un aumento de la actividad
angiogénica y de perfusidon sanguinea en el tumor primario, facilitando asi la intravasacion de células

tumorales y el transporte de éstas a la circulacién general.

En Espafia también se respalda esta hipdtesis sobre el vinculo entre el SAHS y el melanoma. A través de
Almendros en 2012 (238) en un estudio con células de melanoma sobre ratones en la Universidad de
Barcelona, donde después de catorce dias, aquellos animales expuestos a hipoxia intermitente disponian
de un tamano tumoral significativamente mayor en células melanociticas y aumentaba el crecimiento
tumoral por el aumento de la angiogénesis. Pero esta red vascular recién formada podria presentar
anomalias estructurales y funcionales que conducian a su vez a una menor perfusién y aporte de oxigeno al
tumor, promoviendo la necrosis (mayor porcentaje de tejido necrdtico en el tumor), como se observé en el
grupo de animales sometidos a hipoxia intermitente, estableciendo relacién entre esta circunstancia y un
fenotipo de cancer agresivo, de mayor progresiéon y de mal prondstico. Posteriormente, estos autores
volvieron a alcanzar la misma conclusién a pesar de haber incluido una variable de confusidn relevante

como la obesidad en el estudio (234).

En 2013, el mismo equipo cientifico inyectd en un grupo de ratones células de melanoma. En esta ocasién,
una parte de los animales respiraron aire ambiente y otra fraccion fue sometida a ciclos de hipoxia
intermitente. En comparacion con la normoxia, la hipoxia intermitente indujo un aumento significativo en
la metdstasis pulmonar del melanoma en estos animales tras veintiin dias sometidos a hipoxia

intermitente, respecto del grupo control (240).

Estos resultados fueron avalados por Eubank (235), que encontrd un incremento relevante de metastasis
pulmonares entre ratones a los que se habia inoculado células de melanoma si estaban expuestos a la
hipoxia intermitente y ademads, estos tumores presentaban un aumento de las areas necréticas y una

mayor vascularizacién.

En 2016 Li L (241), mostrd de igual forma un aumento de metastasis en ratones expuestos a hipoxia
intermitente (efecto que quedaba suprimido si se administraba un tratamiento antioxidante), asi como un

aumento de la mortalidad de los animales expuestos.

También Perini (242) evidencid en los ratones una mayor expresion de diferentes marcadores generales y

especificos de la agresividad tumoral del melanoma en respuesta a la hipoxia intermitente.
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En sintesis, en el caso del melanoma, los estudios experimentales en animales muestran que en presencia
de hipoxia intermitente existe un mayor crecimiento tumoral, agresividad y desarrollo de metastasis

relacionadas, entre otras cosas, con la activacion de las vias de sefializacién HIF.

En el caso del cadncer de pulmdn, Almendros a través de un estudio experimental determina que la hipoxia
intermitente acelera la proliferacién celular en este tipo de tumores, la migraciéon celular y la extravasacién

(243).

Por otro lado, un estudio publicado en la European Respiratory Journal (244) que analiza el efecto de la
hipoxia intermitente de intensidades distintas (leve y severa) sobre la aparicidn espontdnea de tumores en
ratones, es decir su potencial tumorigénico, concluye que la hipoxia intermitente severa aumenta la
aparicion de tumores espontdneos en animales e insiste en la necesidad de seguir investigando los

mecanismos intracelulares de vias de sefializacién involucradas.

En 2017 una revisidon de un grupo de investigadores de distintos centros de Espafia y USA sobre diferentes
estudios llevados a cabo en modelos animales sometidos a hipoxia intermitente, su efecto sobre la
incidencia en distintos tipos de cancer y su malignidad (245), concluye que en el caso del melanoma, en
todos los estudios se observa que la hipoxia intermitente aumenta el crecimiento y metdstasis del tumor;
en el cancer de pulmén, también aumenta la proliferacién, migracién e invasién de las células tumorales; y
en el caso del cancer de rifidn, se observa que provoca un aumento de la vascularizacién del tumor, lo que

se asocia a un peor prondstico en estos tumores.

Cada vez existe mas consistencia para sefialar que la hipoxia intermitente aumenta la incidencia en la
formacidn de tumores, en su malignidad y en la mortalidad en animales. Los mecanismos explorados estan
relacionados con los HIF, con marcadores de estrés inflamatorio y oxidativo, con la angiogénesis y con

alteraciones inducidas en el sistema inmune (macréfagos y linfocitos).

2.3.3.  EVIDENCIAS EN HUMANOS: SAHS Y CANCER

2.3.3.1. DATOS DIRECTOS

La existencia de la posible asociacién entre cancer y SAHS ha conducido a estudiar esta correspondencia en
humanos, donde no siempre los resultados son tan claros como en el ambito experimental del mundo

animal.
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En 2010 en China (236), un estudio experimental in vitro analizaba la adaptacién de las células tumorales
del cancer de pulmdn en presencia de hipoxia intermitente y cdmo afectaba esta situacion al tratamiento
de radioterapia. Los resultados indicaron cambios celulares respecto a su resistencia a la radiacion y la
apoptosis (la hipoxia intermitente protege las células tumorales contra la muerte celular inducida por
radiaciéon) y aumentaron la metastasis en relaciéon con el HIF-la. Sugiere también que la hipoxia
intermitente podria llevar a una mayor resistencia a la radiacion que la hipoxia prolongada y normoxia en
determinados tipos de células. Por lo tanto, se podria concluir que este tipo de tumor puede ser resistente
a la radioterapia en relacidn con la adaptacién celular a la hipoxia y que las células hipdxicas tumorales son

mas agresivas o resistentes en algunos pacientes.

Posteriormente, 2014, otro estudio experimental in vitro en los Paises Bajos, sobre células escamosas de
cabeza y cuello, asociaba la presencia de hipoxia a un peor prondstico de los pacientes, un mayor riesgo de

metdstasis y una mayor resistencia terapéutica (246).

2.3.3.2. DATOS INDIRECTOS

Los estudios de los que se dispone son principalmente poblacionales retrospectivos, con mucha
heterogeneidad en la metodologia investigadora. Se adjuntan cuadros resumen de los principales estudios
en Anexo: Tabla 10. Evidencia SAHS y cdncer en humanos; tabla 11. Evidencias SAHS y cancer en

humanos_Revisién; y tabla 12. Evidencias SAHS y cdncer en humanos por tipologia tumoral.

Empezaremos remitiéndonos a algunos ejemplos que defienden la relacion positiva entre el SAHS y el

cancer.

Relacion positiva SAHS-cancer

Uno de los principales estudios epidemiolégicos que avala la vinculacion entre SAHS y cancer fue el
Wisconsin Sleep Cohort Study (247). Esta investigacidén publicada en 2008 llevé a cabo el seguimiento de la
mortalidad por cancer de 1.522 pacientes de Wisconsin, 18 afios después del diagndstico de SAHS inicial
realizado con PSG. Se ajustaron los resultados eliminando potenciales factores de confusion y después de
excluir a las personas que habian usado como tratamiento una CPAP, los participantes que presentaban

SAHS grave al inicio del estudio tuvieron un riesgo significativo 3,8 veces mayor de mortalidad en
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comparacion con aquellos sin SAHS, independientemente del sexo, IMC, edad y de otros posibles factores

de confusion tenidos en cuenta.

Cuatro afos después se volvid a analizar a estos mismos sujetos (248), es decir tras 22 afios del diagndstico
inicial, reproduciendo de igual forma los resultados de incremento significativo de la mortalidad por cancer
en los pacientes con SAHS, segun la gravedad. En comparacidon con los sujetos sin SAHS, el riesgo relativo de
mortalidad por cancer en los casos leves supuso un aumento de 1,1 (IC 0,5- 2,7); 2,0 en los moderados (IC
0,7-5,5) y 4,8 veces mas en los casos severos (IC 1,7-13,2) respecto al grupo control. Volvié a evidenciar que
en los pacientes con hipoxemia existia una fuerte relacion con el incremento de la tasa de mortalidad por
cancer, llegando a superarla hasta en ocho veces en pacientes que durante la evaluacién permanecian mds
del 11,2% del tiempo con saturacién de oxigeno inferior al 97%. Después de controlar las posibles variables
de confusion (edad, sexo, IMC, perimetro abdominal...), las tasas de mortalidad por cancer siguieron siendo

significativas y estaban asociadas con la severidad del SAHS.

Marshall en 2014, sobre un estudio de cohorte prospectivo en 397 individuos, analizaba la relacién del
SAHS y cancer incidente y mortalidad. Después de ajustar factores de confusién concluye que las personas
con SAHS tienen un elevado riesgo de cancer incidente (HR 2,5; IC 1,2-5,0) y de mortalidad por cancer (HR
3,4; IC del 1,1-10,2) en comparacion con el resto de poblacidn, resultados consistentes con el estudio de

Wisconsin.

También existe consistencia entre estudios que han revelado que el SAHS puede aumentar las propiedades
malignas del tumor y la resistencia a los tratamientos, y empeorar el prondstico de los tumores en menores

de 65 afios y sexo masculino (249).

Ausencia de relacion SAHS-cancer

Sin embargo, hay autores que ponen en entredicho el rol del SAHS en la carcinogénesis, en la progresiéon
tumoral, en la metastasis y en la mortalidad. Argumentan, entre otras cosas, que los estudios existentes a
este respecto no han sido disefiados especificamente desde el principio para abordar esta hipotesis. Como
ejemplo, un estudio prospectivo de cohortes publicado en 2013 (250), sobre registros de alta hospitalaria
en Dinamarca, con un promedio de 13 afios de seguimiento, en el que se localizan 1.985 sujetos con
diagndstico de cdncer entre un total de 8.783 sujetos con sintomas relacionados con SAHS. Entre sus

resultados no encontraron asociacidn significativa entre el cancer incidental y la sintomatologia del SAHS, a
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excepcion de un pequefio grupo con alta somnolencia diurna. En todo caso se valord a los pacientes

mediante cuestionarios y por lo tanto no puede considerarse un diagndstico fiable de SAHS.

De manera similar, un estudio en casi 10.000 pacientes con SAHS que examinaba la asociacién entre la
gravedad del SAHS y el cadncer incidente y prevalente, entre pacientes que se sometieron al estudio de
suefo en un hospital en Ontorio entre 1994 y 2010, no reveld evidencia de incremento en el riesgo de
incidencia de cdncer en comparacidon con la poblacidn general, ni la gravedad se asocié de forma

significativa con la mortalidad por cancer después de ajustar los factores de riesgo (251).

Relacion SAHS-cancer segun tipologia tumoral

Si realizamos este analisis por los distintos tipos de cancer, existe una gran variabilidad en cuanto a los

resultados alcanzados.

Un estudio observacional realizado en Harvard y publicado en 2013 (252), efectud un seguimiento a los
integrantes de la muestra durante 22 anos establecidé una relacién significativa entre una mayor duracién
del suefio y una mayor incidencia de cancer de colon, en pacientes con sobrepeso que roncaban
regularmente. No obstante, solo podia plantear la posibilidad de que el SAHS y la hipoxemia intermitente
concomitante pudieran contribuir al riesgo de cdncer, ya que no existia un diagndstico adecuado y

comparable de SAHS.

Dos estudios sobre grupos poblacionales taiwaneses cuyos datos procedian de su Instituto Nacional de
Salud observaron que los pacientes con SAHS tenian un riesgo superior de desarrollar cancer del sistema
nervioso central (HR 1,54; IC 1,01-2,37) (253) y cancer de mama (HR 2,09; IC 1,06-4,1) (254). En el estudio
de cancer de mama participaron 846 mujeres con diagndstico de SAHS, y para cada paciente se
seleccionaron aleatoriamente cinco mujeres control de la misma edad en seguimiento durante 5 afios. En
ambos casos existen importantes limitaciones, como la ausencia de datos sobre la gravedad del SAHS o el

ajuste por diversas variables de confusion.

Para el melanoma, otro de los tumores mas estudiados en esta vinculacion, el grupo espaiol de suefo
establecié una asociacién significativa entre la gravedad del SAHS y un aumento en la incidencia y en la

presencia de indicadores de riesgo en 56 pacientes analizados (255).
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En otro estudio prospectivo sobre el melanoma publicado en 2017 (256) en el que se realizaron biopsias
tumorales en 376 pacientes diagnosticados de melanoma (estudios histoquimicos para HIF-la y para
VEGF), la expresién de HIF-1a se asocié significativamente y de forma independiente con mayor agresividad
tumoral, pero no asi el VEGF. Por lo tanto, la presencia de un mayor nimero de células HIF-1a en los
tumores de melanoma pueden servir potencialmente como un indicador del fenotipo tumoral de peor

prondstico.

En 2016, en un estudio poblacional retrospectivo de 1236 sujetos, se concluye que los pacientes con SAHS
presentan una mayor prevalencia de procesos urolégicos con respecto al grupo control: hipertrofia de

préstata, prostatitis cronica, incontinencia urinaria y cancer de préstata (0,97 vs 0,4%) (257).

Ese mismo ano, la Universidad de Chicago publica otra investigacion (258) que trata de determinar si la
incidencia en los principales tipos de cancer y el riesgo de metdstasis o mortalidad de estos aumentaba en
presencia de SAHS. Para ello se analizd una gran base de datos nacional de empresas de seguros de salud
durante 10 afios (2003-2012), alcanzando una cohorte de 5,6 millones de individuos, con un grupo de
pacientes con diagndstico primario de cancer de casi 700.000, y de estos, unos 30.000 diagnosticados de
SAHS. Los resultados, después de ajustar los factores de confusién para la mayoria de los canceres
estudiados, no proporcionaron evidencia de que el SAHS fuera factor de riesgo para el cancer incidente y
para la agresividad de este, a excepcion de tres tipos de cancer: pancreas, rindn y melanoma. Sin embargo,
el riesgo de cancer colorrectal, de mama y de prdstata resulté ser mas bajo en pacientes con SAHS. La

presencia de SAHS no se asocié con un aumento significativo de metastasis o mortalidad.

2.3.3.3. INCIDENCIA / TASAS

Aunque ya se ha aludido a diferentes estudios sobre incidencia, el estudio de la cohorte multicéntrica del
grupo espafiol del suefio (Spanish Sleep Network) (259) publicado en 2013, es el primero que conozcamos
que aborda la asociacién entre SAHS y la incidencia de cancer en humanos. Incluyé a 4.910 pacientes
estudiados en siete hospitales espanoles por sospecha de SAHS, a los que se habia realizado una PSG o una
PR validada entre 2003 y 2007, durante 4,5 afos de seguimiento medio. Los resultados muestran que la
gravedad del SAHS medida con CT90 se asocié de forma independiente con un mayor riesgo de cancer
incidente. El riesgo resulté de 1,58 (IC 1,07-2,34) para pacientes que presentaban un CT90 de entre el 1,2 y
el 12%, y de un 2,33 (IC 1,57-3,46) para CT90 mayor del 12%. En los analisis estratificados, el CT90 se asocid
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con mayor incidencia de cédncer en pacientes menores de 65 aflos hombres. También se encontré una
relacidon entre la incidencia de cancer y la gravedad medida con IAH, pero esta desaparecia después de
ajustar por factores de confusién, excepto en el caso de pacientes menores de 65 afos. En conclusién, el
aumento de la hipoxia durante la noche se asocié con una mayor incidencia de cancer, pero esta asociacion

parece estar limitada a hombres y pacientes menores de 65 afios.

En 2014, de nuevo el grupo espanol de estudio de suefio publicé otro estudio sobre la cohorte
multicéntrica realizado en estos siete hospitales espafioles, en pacientes reclutados esta vez entre 2000 y
2007 por sospecha de SAHS (260). De entre los 5.427 pacientes diagnosticados y seguidos durante mas de
cuatro afos, se encontraron 527 casos de cancer, lo que supone una incidencia de casi el 10 %. Analiza
también la asociacidon entre SAHS y mortalidad por cancer, resultando que la gravedad se asocidé con una
mayor mortalidad por cancer, fundamentalmente en pacientes de menos de 65 afos. Ademas sugiere que
este aumento de la mortalidad por cancer en pacientes mas jovenes con SAHS no se puede atribuir solo a

una mayor incidencia de cancer en este grupo, sino también a un comportamiento tumoral mas agresivo.

Pero si se habla de tasas de incidencia, un estudio de cohorte retrospectivo de 2018 calcula las tasas de
incidencia estandarizadas por edad sobre una poblaciéon con SAHS de 34.000 personas, adultos de entre 20
y 79 afos, con 1.575 nuevos diagndsticos de cancer, las compara con las de la poblacién general (261), y
establece una incidencia de cancer en poblaciéon con SAHS aproximadamente un 26% mas alta que la
esperada, HR 1,26 (IC 1,20-1.32), particularmente en cdncer de rifion, melanoma, Gtero y mama, mas
acentuado entre los mayores de 60 afios. Por el contrario, establecié una asociacidn inversa con el cancer
de pulmon y colorrectal. En conclusién, sus resultados sugieren que el SAHS puede contribuir al riesgo de

cancer incidente en general, especialmente en determinados tipos de cancer.

Otro estudio sobre tasas de incidencia de cdncer de 2016 en SAHS clinicamente significativo entre 8.833
islandeses de mds de 20 afios, concluyé que los sujetos menores de 65 afios tenian un riesgo
moderadamente superior para algunos tipos de cancer que la poblacidn general, sobre todo en el

diagndstico de melanoma (262).

Por ultimo, aludir al estudio realizado en el marco de la investigacién objeto de este trabajo, que analiza
una cohorte de 1.239 sujetos diagnosticados de SAHS entre 2004 y 2008 en un area de salud de Valladolid

(263), en el que se dan 94 canceres incidentes durante el seguimiento hasta 2014. Mediante el método
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indirecto se comparan las tasas de incidencia estandarizadas por edad en pacientes SAHS respecto a las de
la poblacidn general. Para eso se calcula el nimero de casos observados y se divide entre los esperados,
para asi obtener la razén de morbilidad estandarizada (RME). En hombres se obtuvo una RME de 1,06 (IC
0,84-1,32) y en el caso mujeres ligeramente inferior con un resultado de 0,90 (IC 0,50-1,63). Es decir, los
resultados indican que a pesar de la alta tasa de incidencia bruta en poblacién SAHS, al ajustarla por sexo y
estandarizarla por edad no resulta mayor que la poblacidon general y no pueden confirmar la asociacién
entre la relacién SAHS-cancer en base a esta metodologia. Sin embargo, se mantiene la necesidad de seguir
investigando en este campo con mayores volimenes de datos que permitan analizar la diferente tipologia

tumoral.

2.3.4. JUSTIFICACION TESIS

Este escenario de gran complejidad en la posible correspondencia SAHS-cdncer, con numerosas vias
fisiolégicas interrelacionadas entre ambas patologias que pueden asociarlas, no hace sino demostrar la
necesidad de afadir evidencia y de abrir nuevas lineas de investigacion al respecto, analizando las distintas
tipologias neoplasicas, que como se ha mencionado, tienen diferentes comportamientos en lo que al papel

de la hipoxia se refiere.

Si esta asociacion resultara causal y dada la magnitud y gravedad de la patologia oncoldgica en constante
crecimiento y las posibilidades terapéuticas del SAHS, los hallazgos en este campo pueden sugerir

oportunidades potenciales de prevencién en lo que a incidencia del cancer se refiere.

Todavia existen multiples discrepancias en los resultados y conclusiones de los estudios directos e
indirectos, que pueden estar en relacidon con distintos factores, como la limitada potencia estadistica, el
disefio retrospectivo de la mayoria de los estudios, la heterogeneidad metodoldgica, las diferencias entre
las poblaciones estudiadas y multiples variables de confusion (algunos factores de riesgo, la edad y el sexo y

la presencia de tratamiento en el SAHS (264)).

Por otra parte, existen muy pocos estudios que analicen la relacién SAHS y cancer a través de un estudio de
tasas de incidencia de estas poblaciones y algunos de los resultados parecen apoyar que el SAHS pueda ser

un factor de riesgo potencial para el cancer.

Por todo lo expuesto y de acuerdo con el volumen de informacién del que disponemos a través de otras

lineas de investigacidn, puede resultar valioso analizar las tasas de incidencia de cancer de la poblacién
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SAHS y compararlas con otras bases poblacionales, de forma especifica, por grupos de edad y por tipologia
tumoral, dada la escasez de las publicaciones encontradas al respecto y poder contribuir a afiadir

certidumbre.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS PRINCIPAL

El estrés oxidativo, la inflamacion sistémica y la hipoxemia intermitente fundamentalmente, son tres
mecanismos fisiopatoldgicas intermediadores comunes en la aparicion de SAHS y cancer. Asimismo,
diferentes investigaciones concluyen que la incidencia de cancer en poblacién SAHS es mayor que en la

poblacién general.

Estos fundamentos motivan la hipdtesis de trabajo que establece que la incidencia de cdncer en pacientes
con SAHS es superior a la de la poblacidon general, lo que apoyaria de forma indirecta que pueda tener

relacién de causalidad con la aparicién de neoplasias.

3.2. OBIJETIVOS PRINCIPALES

l. Establecer la incidencia de cancer en pacientes con SAHS y compararla con la poblacién general

desagregada por sexo.

3.3. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

l. Establecer las tasas de incidencia bruta de cancer en pacientes con SAHS y compararlas con la
poblacién general.

Il. Establecer las tasas de incidencia de cdncer estandarizada por edad en pacientes con SAHS vy
compararlas con la poblacién general.

lIl.  Analizar la distribucidon de los tipos de neoplasias en pacientes con SAHS y compararla con la

poblacién general.

V. Establecer la incidencia de los principales tipos de cdncer en pacientes con SAHS y compararla con

la poblacidn general.

87



4% VNiVERSiDAD Asociacién entre Cancer y Sindrome
* P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefio

88



VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
BiE P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefio
; Material y Método

Material y Método

89



% VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefio
Material y Método

90



2. VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
; P SAIAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo

Material y Método

4. MATERIALY METODO

4.1. DISENO

Estudio de cohorte retrospectivo sobre los pacientes atendidos por sospecha clinica moderada-alta de
presentar un trastorno respiratorio obstructivo durante el suefo, del dmbito geografico de atencidn

sanitaria del area oeste de Valladolid.

La muestra se compone de los pacientes atendidos en la Unidad de Trastornos del Suefio del Servicio de
Neumologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH) por sospecha de SAHS, a los que se
realizé un estudio del suefio y se confirmd el diagndstico durante el periodo comprendido entre los afios

2002 y 2008.

La duracidén del seguimiento de cada sujeto comienza en la fecha de realizacidn de la prueba y la duracién
se lleva a cabo hasta el 31 de diciembre de 2014 o llegado el caso, la fecha del diagndstico de neoplasia
incidente o fecha de éxitus (si se diera alguno de estos dos acontecimientos), el evento que antes se
produzca. Se fija el 31 de diciembre de 2014 en correspondencia al momento en que los responsables del
RECA garantizaban datos completos, integrados y validados entre sus distintas fuentes de recogida en el

momento de la solicitud en marzo del 2018.

En una primera etapa se compilan las pruebas diagndsticas de suefio realizadas durante 7 afios y se recaban
los datos de filiacion, asi como la informacién que figuraba en el informe de resultados, constituyendo de

esta forma la base de datos de origen de la muestra.

En una segunda etapa se amplia la informacién clinica y de filiacién de los pacientes de la muestra para ser
analizada. La recogida de datos se realiza a través de las historias clinicas, mediante las herramientas
informaticas que existen a disposicién de los profesionales sanitarios del servicio publico de salud de
Castilla y Ledn en el sistema informatico digitalizado de Atencién Especializada (SICLINICA 3), en el

programa informatico de Atencién Primaria (MEDORA) y en RECA.
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4.2. SUIJETOS

4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes remitidos de forma consecutiva mayores de 20 afios, usuarios de la sanidad publica,
cuyo centro de referencia para el Servicio de Neumologia es el HURH, con diagndstico de SAHS tras la

realizacion de la prueba de suefio (IAH>5).

4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Los pacientes menores de 20 afios en la fecha de realizacién de la prueba.

Pérdida de parametro del estudio del suefio: IAH.

4.2.3. AMBITO

El ambito geografico se ubica en la provincia de Valladolid, en concreto se circunscribe al area de salud
Valladolid oeste, que esta constituida por 19 zonas bdasicas de salud sobre un total de 248 en el sistema

publico de salud de Castilla y Ledn (265).

La evolucidn de la poblacion en esa provincia de acuerdo a las cifras del INE (266) durante los afios del
estudio ha crecido en un 5% y un 6% en hombres y mujeres respectivamente, no obstante el 3% se debe al

incremento de poblacién mayor de 65 afios.

El drea de salud oeste tiene una poblacién de 254.555 usuarios en 2012 de acuerdo a la poblaciéon
contabilizada con tarjeta sanitaria individual (267), distribuida en funcién de la edad y sexo de acuerdo a la

siguiente distribucién:

POBLACION >=65 POBLACION >=75 TOTAL MUJERES TOTAL HOMBRES
44.523 22.879 130.218 124.337
18% 9% 51% 49%

Tabla 13. Poblacién area de salud Valladolid area Oeste 2012

La distribucién por edades y sexo apenas difiere de la poblacién general espafiola, aunque ligeramente
menos envejecida. El 17% de la poblacién del drea oeste de Valladolid es mayor de 65 afios, el 9% supera

los 70 afios y el 51% son mujeres, y de acuerdo a las cifras del padrén 2012 publicadas por el Instituto
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Nacional de Estadistica (INE) (266), el 17% de la poblacion espafiola rebasa los 65 afios, el 12% los 70 afios y

el 51% del total son mujeres.

En cuanto al IMC de la poblacién de Castilla y Ledn, la prevalencia de obesidad se encuentra en torno al
22%, 20% en hombres y 23% en mujeres, y alrededor del 50% de los hombres y del 33% de las mujeres
sufren sobrepeso. Estas cifras son algo superiores a la media espafola que sitla la obesidad en un 18% de
los hombres de mas de 18 afios y en el 17% de las mujeres y el sobrepeso en un 44% de hombres y un 30%

de las mujeres, segun la Encuesta Nacional de Salud (268).

En el dmbito asistencial de este drea de salud el centro hospitalario de referencia es el HURH, centro de
tercer nivel integrado en el sistema publico de salud de Castilla y Ledn. Su Unidad de Suefio dispone de un
espacio acondicionado para la realizacién de los estudios, que contaba durante el tiempo del estudio con

un poligrafo para llevar a cabo las PR hospitalarias y con un polisomndgrafo para las PSG.

Entre sus recursos humanos se disponia de dos profesionales enfermeros capacitados para el manejo de
estos procedimientos diagndsticos, con formacién y dedicacion exclusiva, que se encargan de informar al
paciente sobre el procedimiento a realizar y la colaboracién necesaria, toma de constantes previa y
posterior, colocacion y retirada del equipamiento y de sus sensores y accesorios, vigilancia durante todo el

desarrollo de la prueba, cotejando una monitorizacién efectiva.

El diagndstico de los trastornos respiratorios del suefio se realiza bien mediante PSG nocturna convencional
o por PR vigilada en la propia unidad, de acuerdo con el protocolo del servicio y se analizan manualmente
por personal experto. En su protocolo se define apnea como la ausencia de flujo oronasal mayor de 10
segundos, clasificAndose como obstructiva, central o mixta en funcidén de la presencia o ausencia de
movimientos toracoabdominales. Se define la hipopnea como una reduccién del 30-90% en el flujo
oronasal mayor de 10 segundos en la sonda de presidn, asociada a una desaturacion >3% en el caso de la
PRy en la PSG si presenta desaturacidn 23% y/o un arousal. Se definié el IAH como el nimero de apneas
mas hipopneas por hora de suefio, en el caso de la PSG nocturna, o por tiempo de duracién del registro si

se trata de una PR.
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4.3. BASES DE DATOS: FUENTES Y VARIABLES ESTUDIADAS

4.3.1. BASE DE DATOS DE ELABORACION PROPIA DE LA UNIDAD

En una primera fase, a partir del registro de las pruebas informadas, se recopila la siguiente informacién y

se realiza la codificacién de todos los pacientes en una base de datos propia donde se recoge:

cédigo de identificacion personal o CIP
= fecha de nacimiento

= sexo (hombre/mujer)

= fecha de realizacién de la prueba

=  peso, altura e IMC, que se categoriza de acuerdo a la clasificacion de peso insuficiente, normopeso,
sobrepeso, obesidad leve, moderada y severa (269).

= resultados de la prueba de suefio. Se analizan las siguientes variables relacionadas con los estudios de
suefio:

— tipo de estudio (PSG o PR)

— 1AH, que se categoriza de acuerdo a la Guia de practica clinica de la Academia Americana de
Medicina del Suefio (8), segun la gravedad. Para el presente estudio, se considera que un sujeto
presentaba SAHS si tenia IAH>5, clasificandose como leve (IAH >5 y < 15), moderada (IAH > 15y
< 30) o grave (IAH>30).

— CT90, que se categoriza de forma que si el valor es mayor del 1% se supone anormal, hasta el

5% moderado y si es superior al 25% como grave (6).

4.3.2. SICLINICA3

Finalizado el periodo de inclusidon de pacientes de la muestra y confeccionada la base de datos creada al
efecto, para ampliar la busqueda de informacién clinica (fundamentalmente céncer) y de filiacidon de los
pacientes, se utiliza el programa informatico SICLINICA 3, herramienta de trabajo de los profesionales de la
sanidad publica en el dmbito de la Atencion Especializada. Este soporte supuso el inicio del proceso de
digitalizacion de la historia clinica y su integracidn en el sistema de informacidn, desde noviembre del 2008.
La documentacion en papel se digitaliza y se relaciona con la informacién asistencial existente en el sistema

(consultas externas, episodios de hospitalizacidn, intervenciones quirurgicas, etc.). El proyecto suponia en
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inicio digitalizar unas 260.000 historias activas en aquel momento, de acuerdo con los datos
proporcionados por el propio hospital, y se incorpord un proceso para la redigitalizaciéon de toda la nueva

documentacién que se fuera generando.

Aunque ya existia un sistema informatizado desde el afio 1999, que permitia la incorporacidon de los
informes de alta y de consulta, al que se habia ido anadiendo los de Anatomia Patoldgica, Laboratorio,
Endoscopias y Radiologia e incorporaba también un Registro de Tumores Hospitalario, la historia clinica en

papel seguia siendo la herramienta fundamental en la labor asistencial de los profesionales.

Desde su implantaciéon ha ido incorporando de forma progresiva, estratificada y digitalizada, la informacién
y documentacién existente. En la actualidad, su uso es intuitivo, de uso relativamente sencillo y sirve de
soporte para el registro de la asistencia prestada. Sin embargo, al remontarnos a historias previas a su
completa implantacion como es el caso, de los pacientes de la muestra, existen muchos inconvenientes en
el acceso a la informacién y la calidad de ésta (calidad de las imdagenes, documentos manuscritos

dificilmente comprensibles, volumen de documentacidn, pérdida de datos, exitus, pérdida de pacientes...).

A efectos practicos y de acuerdo con lo expuesto, para la revision de las historias clinicas de los
participantes en este estudio no ha sido posible la explotacidon automatica de los datos a través de este
soporte lo que supuso tener que acceder a cada una de ellas. Sin embargo, una proporcidon importante del
contenido no estaba disponible por distintos motivos (traslado de expediente, éxitus, fecha de la
informacidn clinica previa a la establecida en el comienzo de la digitalizacién, informes de contenido ilegible
y otros desconocidos). A pesar de haber tratado de recabar toda la comorbilidad posible de los pacientes
mediante la codificacién de patologias cardiovasculares, metabdlicas, neuroldgicas... al igual que la de los
habitos toxicos de consumo de tabaco y alcohol, el volumen de informacién alcanzada no fue suficiente

para considerarla representativa y utilizarla.

4.3.3. MEDORA

Para seguir incorporando datos incompletos de pacientes posteriormente también se utilizé el programa
MEDORA. Es la herramienta informatica de trabajo de los profesionales de la sanidad publica en el ambito
de la Atencion Primaria. Pretende integrar toda la informacion clinica de los pacientes, para que sea posible

compartirla entre los distintos niveles asistenciales.
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Cuenta, entre otras cosas, con un asistente de procesos clinicos que asocia cddigos CIE (Clasificacion
Internacional de Enfermedades), a los distintos diagndsticos. Esta codificacién permitié llevar a cabo el
cruce de informacién automatica entre la base de datos y la informacién codificada de los pacientes de la

muestra en los casos en que se encontraba registrada en MEDORA.

No obstante, en MEDORA se registra un volumen importante de informacién clinica en forma de “texto
libre”, sustituyendo en ocasiones la codificacién, de forma que se pierde la posibilidad de disponer de este

contenido si no se accede a cada historia.

Aunque se siguido ampliando la informacién clinica y de habitos téxicos a través de esta herramienta, las

variables son incompletas para el analisis.

4.3.4. REGISTRO POBLACIONAL DE CANCER DE CASTILLA Y LEON

A pesar de haber llevado a cabo la busqueda activa en las historias clinicas de los pacientes con los soportes
digitales mencionados, para perfeccionar, completar y avalar la busqueda de los posibles casos incidentes
de cancer se cruzd la base de datos de la muestra con la del fichero automatizado de RECA, que incluye
cancer de piel no melanoma, descarta recidivas de tumores y metastasis de los cdnceres primarios

conocidos.

Se identificaron las variables:

neoplasia si/no

= fecha de la neoplasia

= descripcidn topografica y morfoldgica (CIE-O 10 (135): topografico y morfoldgico)
= éxijtus si/no

= fecha éxitus

=  origen del diagndstico: histologia, citologia, investigacion clinica.

En el posterior andlisis de la muestra, se efectla una agrupacion de los tumores encontrados segun la
clasificacion del SEER, que proporciona informacién sobre estadisticas de cdncer de poblacion
estadounidense en el marco del Programa de Investigacidn de Vigilancia de la Division de Control de Cancer

(135), de acuerdo a la tabla 14. Codificacién CIE-O: equivalencias y agrupacion figura en el Anexo.
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4.3.5. VARIABLES RECOGIDAS

El resumen de las variables de identificacidn, resultados de la prueba del sueiio, de cancer y seguimiento

recogidas para cada paciente en la base de datos propia se retnen en la siguiente tabla:

CAMPO VARIABLE

Datos identificacidn del paciente

Cip
fecha de nacimiento
sexo (hombre/mujer)

Datos prueba de sueiio

fecha de realizacién de la prueba
edad en la prueba
peso, altura
IMC agrupado:
peso insuficiente, normopeso, sobrepeso, obesidad leve, moderada y severa
obesidad vs. no obesidad
Tipo de prueba (PSG/PR)
resultados de la prueba de suefio
gravedad del SAHS (segun IAH y CT90) agrupada:
leve/moderado/grave
grave vs. no grave
éxitus si/no
fecha éxitus
fecha final_seguimiento

Cancer

neoplasia si/no
fecha de la neoplasia
edad en el diagndstico
clasificacion topografica y morfoldgica (CIE-O 10)
agrupacion en sistemas (CIE-O 10)
éxitus/fecha
Seguimiento

fecha finalizacién seguimiento
duracion del seguimiento

Tabla 15. Variables recogidas sujetos de la muestra

97



% VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
: P SAIAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo

Material y Método

4.4. ESTADISTICA

4.4.1. DESCRIPTIVO

Se realiza estadistica descriptiva de los datos recogidos; para las variables cuantitativas se utiliza la media y
la desviacion estandar y para las variables categdricas se expresan en nimero de casos y porcentaje de

cada categoria.
Para el andlisis de las variables se ha utilizado:

En el caso de variables cuantitativas con categérica de 2 categorias; t- test y en caso de variables con mas

de dos categorias ANOVA.
En el caso de variables categdricas chi cuadrado.
Se ha considerado significacion estadistica un valor de p menor de 0.05

Los analisis fueron realizados empleando el software SPSS (Statistical Package for Social Sciences), v.25,

licencia de Usuario Autorizado 56094aa48d9b05c149da.

4.4.2. INCIDENCIA: TASA BRUTA Y TASA ESTANDARIZADA POR EDAD

Las variables principales del estudio son las tasas de incidencia en la poblacién SAHS. Ademas se calculan
las de la provincia de Valladolid, como poblacion de referencia similar y comparable a la poblacion objeto

de estudio.

Se evaluan las tasas para un periodo de tiempo de observacién de varios ainos. Dado que se tienen que
expresar como tasas anuales referidas a 100.000 expuestos, deben resultar un valor medio para ese tiempo
y a su vez ponderado. Para lograrlo se divide el nimero total de eventos observados (cancer incidente)
durante todo el periodo de seguimiento entre las personas-afio que la poblacién expuesta ha originado
durante el mismo periodo, referido al tramo de edad al que pertenece. Los intervalos de confianza (IC) se

situaron al 95%.

Para los calculos de las tasas de incidencia de la poblacidon SAHS se tiene en cuenta:
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= Periodo de seguimiento u observacion: durante los afios comprendidos entre 2002 y 2008 se
incluyen a todos los pacientes en la muestra, pero el periodo de observacién o seguimiento se

prolonga hasta el 31 de diciembre de 2014, en total desde el afio 2002 al 2014.

= Duracion del seguimiento: el inicio del seguimiento para cada individuo de la muestra es la fecha de
realizacién del estudio del suefio. La finalizacién se produce en la fecha de diagndstico de cancer
incidente o fecha de éxitus, o el 31 de diciembre de 2014 si no se produce ninguno de estos

sucesos.

=  Poblacién expuesta: con la base de datos de la poblacidon SAHS se calcula la poblacién expuesta o en
riesgo, la referida a cada uno de los afnos de seguimiento durante la totalidad del periodo (2002-
2014). Se calcula para cada anualidad sumando la poblacion nueva (nimero de PSG/PG realizadas
ese afio) a la poblacién del afio inmediatamente anterior y detrayendo los casos de cancer y de
éxitus acontecidos también durante el afio previo. Para realizar este computo se estratifica la

poblacidn en tramos de edad, de acuerdo con la edad en la fecha de realizacion estudio del sueio.

= Eventos observados: son los casos de neoplasia incidente recopilados mediante la busqueda activa
en las historias de los pacientes y efectuando el cruce de datos de la muestra y RECA, previa
autorizacién del Director General de Salud Publica y Consumo. La edad considerada para la

neoplasia se refiere a la del momento del diagnéstico.

=  Personas-tiempo o personas-afio: el nimero de personas-tiempo representa la suma de los tiempos
permanecidos por cada uno de los individuos que han pertenecido a la muestra (poblacion
expuesta) en algin momento de periodo de seguimiento. Se calcula con la poblacién total y
desagregado por sexo, estableciendo como unidad de tiempo de medida un afio (personas-afo). El
resultado es la suma de afos a riesgo de cada uno de los individuos de la poblacién SAHS,

estratificado por grupos de edad.

Para los cdlculos de las tasas de incidencia de la poblaciéon de Valladolid como poblacién de referencia

similar y comparable a la poblacidn SAHS objeto de estudio, se utiliza la misma metodologia y se considera:

= Periodo de seguimiento u observacién: desde el 2008 (afio de finalizacidn de inclusion de pacientes

en la muestra) hasta el afio 2014 (afio de finalizacion del seguimiento de la muestra).
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= Poblacién expuesta: poblacion de Valladolid de los mismos tramos de edad que la muestra, desde

2008 a 2014 de acuerdo a las series de poblacién del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (270).

= Eventos observados: se consideran los datos publicados por RECA para esa provincia en esos

mismos afos, por sexo, edad y tipologia tumoral (143).

= Personas-tiempo o personas-afio: el nimero de personas-tiempo representa la suma de los tiempos
permanecidos por cada uno de los habitantes de Valladolid durante el periodo de seguimiento. Se

calcula con la poblacién total, por sexo y estratificado por grupos de edad.
Tasa bruta:

En el calculo de la tasa bruta se divide el nimero de eventos observados o acontecidos (canceres
incidentes) entre la suma de los tiempos permanecidos por la poblacidon expuesta durante el periodo de
observacién (personas-aiio), multiplicado por 100.000. Se expresa como una tasa anual por cada 100.000

personas expuestas.

La tasa bruta no permite llevar a cabo comparaciones pero relativiza el numero de casos de cancer

incidente al ponerlo en relacién con el tamano de la poblacion total.

Se calcula para la poblacién SAHS y para la provincia de Valladolid, por sexo, por grupos de edad y por

tipologia tumoral.

Tasa estandarizada por edad:

En la tasa estandarizada por edad se ajustan las tasas aritméticamente para obtener la misma estructura de
edad entre ambas poblaciones, la poblacién estandar (mundial y/o europea) y la poblacién a estudio
(poblacién SAHS y poblacidn de Valladolid). Esta estandarizacion se lleva a cabo por el método directo,
aplicando promedios ponderados basados en el mismo conjunto de pesos, es decir, la distribucion
proporcional por edad de la poblacién estandar, de forma que se inhibe el efecto de la edad. Mediante la
estandarizacién directa, la poblacion objeto de estudio proporciona las tasas y la poblacion estandar los

pesos.

Para el calculo se estratifica la poblacion expuesta en tramos de edad de 10 afios de acuerdo con

recomendaciones internacionales (145): 20-29 afios, 30-39 afos, 40-49 afos, 50-59 afos, 60-69 afios, 70-79
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afios y 280. Para cada uno de los tramos se divide el nimero de eventos observados en ese tramo (canceres
incidentes) entre los tiempos permanecidos por la poblacidén expuesta de ese mismo tramo durante el
periodo de observacidn (personas-aifo), multiplicado por 100.000. La cifra resultante se multiplica por la
poblacién estandar asignada a ese rango de edad y se divide por la poblacidn estandar total de los tramos
de edad analizados (de 20 a 85+). La tasa estandarizada por edad final es el sumatorio de las tasa
estandarizadas obtenidas en cada uno de los tramos de edad y se expresa como una tasa anual por cada

100.000 personas expuestas.

Como poblacion estandar se utiliza a la poblacién mundial (147) y la poblacién Europea, de European
Waterhouse (148), para poder asi efectuar comparaciones con las principales fuentes de resultados, de
acuerdo con la distribuciéon de los grupos de edad establecidos. Se adjunta en Anexo Tabla 16. Distribucidn

de la poblacién por grupo de edad de acuerdo a poblacién mundial y europea.

Para la comparacién entre tasas de incidencia estandarizadas por edad se calcula la razén de tasas
estandarizadas (RTE), dividiendo el resultado de la poblacion SAHS entre el resultado de la poblacion de
Valladolid como poblacién de referencia. Un resultado superior a 1 responde a una mayor incidencia de la

poblacién SAHS y un valor menor de 1 una incidencia menor, en el porcentaje correspondiente.

Todos los IC se situaron al 95%. Se aceptaron niveles de significacion estadistica en un p valor <0,05. Se
calculan con el programa para el analisis epidemioldgico de datos tabulados EPIDAT version 3.1 (Xunta de

Galicia y la Organizacién Panamericana de la Salud)(271).

4.5. ASPECTOS ETICOS

El Comité de Investigacion Clinica del HURH emitié informe favorable del estudio sobre el que se enmarca

este trabajo. Se adjunta en Anexo Imagen 1. Informe favorable Comité de Investigacion Clinica HURH.

A través del mismo Comité de Investigacidn se solicitd que la autora dispusiera de acceso al programa
SICLINICA para la revisién de las historias clinicas de la muestra en el marco de la Asistencia Sanitaria

Especializada. Dicho Comité autorizd proporcionar una clave de usuario en concepto de investigador.

Para completar la informacion clinica y de filiacidn, se requirié al Director de Innovacién y Resultados en
Salud, como principal responsable, el acceso al programa MEDORA como herramienta que dispone de

informacidn codificada a través de las historias clinicas de Atencién Primaria. Recibida la autorizacion, se
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llevd a cabo el cruce de datos entre esta herramienta y la base de datos en origen. Se adjunta en Anexo

Imagen 2. Solicitud acceso a Medora.

Por dltimo, para poder acceder a la informacion contenida en RECA, la ORDEN SAN/205/2005, de 8 de
febrero, en su Articulo 9. Acceso a la informacién, dispone que E/ Director General de Salud Publica y
Consumo podrd autorizar, una vez conocida la propuesta de la Comision de Asesoramiento del Registro de
Cdncer Poblacional de Castilla y Ledn, el acceso a la informacion contenida en el Registro sobre cdncer a
organismos o instituciones estatales, o internacionales para uso estrictamente sanitario, y también a

profesionales e investigadores que desarrollen actividades o estudios relacionados con la oncologia, siempre

de conformidad con lo previsto en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de datos de
cardcter Personal y su normativa de desarrollo. Amparandonos en este supuesto dado el caracter del
estudio, se solicitd el acceso a la informacién contenida en este registro, en relacidon con esta cohorte de

pacientes. Se adjunta en Anexo Imagen 3. Solicitud de acceso a informacién RECA.

A excepcién del informe favorable del Comité de Investigacion Clinica del HURH, el resto de las
autorizaciones fueron trasladadas directamente a los servicios competentes, sin necesidad de informe al

respecto.
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5. RESULTADOS

5.1. ASPECTOS GENERALES

5.1.1. MUESTRA A ESTUDIO: POBLACION SAHS

En el periodo de reclutamiento comprendido entre 2002 y 2008 fueron remitidos de forma consecutiva
1.889 pacientes a la Unidad del Suefio del Servicio de Neumologia del HURH, por sospecha clinica

moderada-alta de presentar SAHS.

Sobre todos los reclutados, 1.574 pacientes, un 83,3%, fueron diagnosticados de SAHS. El tiempo medio de
duracidn del seguimiento de la poblacion es de 8,2 afios *+ 2,6 (0,2-12,9), igual en hombres 8,2 afos + 2,6

(0,2-12,9) y en mujeres 8,2 afos + 2,4 (0,2-12,8).
La incidencia de cancer resultante durante todo el periodo de seguimiento es de 145 casos.

El diagrama de flujo de los pacientes incluidos en la muestra se presenta en la figura 5.

Sujetos excluidos: 315
11: <20 anos
15 datos perdidos (IAH)

Sujetos rem_ltldos a 1.889 sujetos 289 No SAHS
estudio

remitidos
(1/1/2002- 177 neoplasias

31/12/2008)

Sujetos incluidos: 1.574

nlasias incluidas
145

Figura 5. Diagrama de flujo. Muestra
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5.1.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION SAHS

Las principales caracteristicas generales de los sujetos se presentan en la siguiente tabla, donde se
describen sexo, edad en tramos de 10 afios, IMC (obesidad vs. no obesidad), SHAS severo vs. no severo y

media de edad y de duracién del seguimiento.

MUESTRA_POBLACION SAHS

Hombre 1327 84,30%
Sexo -
Mujer 247 15,70%
20-29 48 3,00%
30-39 161 10,20%
40-49 357 22,70%
Edad prueba sueiio 50-59 462 29,40%
60-69 333 21,20%
70-79 168 10,70%
>80 45 2,90%
. no obesidad 403 45,20%
IMC_Obesidad
obesidad 488 54,80%
No 873 55,50%
SAHS severo
Si 701 44,50%
Media (DE) |
Edad fecha diagnésitico SAHS (aiios) 54,1+12,6
Edad fecha diagnésitico SAHS (afios)/hombres 53+12,5
Edad fecha diagnésitico SAHS (afios)/mujeres 60,1+11,7
Duracién seguimiento (afios) 8,2 £2,6

Tabla 17.a Caracteristicas generales muestra total

5.1.2.1.  SEXO, EDAD E IMC

Entre los 1.574 pacientes, poblacidon que constituye la poblacién a estudio, 1.327 son hombres (84,3%) y

247 mujeres (15,7%).

La media de edad en la fecha en que se realizd el estudio de suefio es de 54,1 + 12,6 afios, con un rango

comprendido entre 20 y 88 afios. En los hombres es de 53 + 12,5 (20-88), significativamente menor que en
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mujeres que es de 60,1 + 11,7 (22-84) (p<0,05). Se muestra la distribucién de la edad en la poblacién total y

por sexo en los siguientes graficos.

90
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80—

~
=1}
1

Edad prueba de suefio
g

o
T

50—

40+ 40

v o ) ) * Hcrrlwtre MLIJer
Grafico 1. Diagrama de cajas. Edad Gréfico 2. Diagrama de cajas. Edad/sexo

Respecto al IMC de los pacientes, el valor medio es de 31,3 kg/m2 * 5,2, con una rango que va desde 14 a
54. En funcién del sexo, en hombres se sitia en 31,1 + 4,8 (14-53), y en mujeres en 32,2 + 6,5 (19-54)
(p>0,05).

Recalcar que sélo el 8,1% de la muestra se encuentra en un rango de peso normal/insuficiente y por el
contrario el 91,9% de los pacientes sufre sobrepeso u obesidad. Mas de la mitad de los pacientes (54,7%) se
encuentran en cifras relativas a obesidad, el 53,8% en el caso de los hombres y alcanza el 58,6% en las

mujeres (p>0,05). En anexo se incluye la tabla 17.b Distribucién de la muestra segun clasificacién IMC/sexo.

En los siguientes diagramas de cajas se representa el IMC en el total de la poblacién y por sexo.
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Grafico 3. Diagrama de cajas IMC Grafico 4. Diagrama de cajas. IMC/sexo

5.1.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE SUENO

5.1.3.1. TIPO DE PRUEBA

En cuanto al tipo de prueba utilizado en el analisis del suefio, el 50,8% de los estudios efectuados fueron
realizados con PSG y el 49,2% con PR. La evolucion en el numero de pruebas realizadas durante cada uno

de los 7 afos de inclusion tiende al crecimiento, aunque de forma desigual a lo largo del tiempo y en la

proporcién de PSG sobre PR como se observa en la tabla adjunta.

n 0 73 84 97 92 168 285
PSG

% 0,0% 4,6% 5,3% 6,2% 5,8% 10,7% 18,1%

n 111 145 127 86 131 166 9
PR

% 7,1% 9,2% 8,1% 5,5% 8,3% 10,5% 6,0%

111 218 211 183 223 334 294

TOTAL

% 7,1% 13,9% 13,4% 11,6% 14,2% 21,2% 18,7%

Tabla 18. Estudio de suefio (PSG/PR)/ afio de inclusién
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5.1.3.2.  GRAVEDAD DEL SAHS

De entre los parametros valorados en los estudios de suefio que permiten clasificar la gravedad, se analiza
el CT90 y el IAH, aunque en este estudio se hablara fundamentalmente de la gravedad de acuerdo con el

IAH, como criterio diagnéstico admitido.

5.1.3.2.1. CT90

El CT90 o porcentaje de tiempo con saturacion de oxigeno por debajo del 90%, se presenta su valor medio y
clasificacion de la gravedad. La media de la poblacidon, medida en %, es de 23,07 + 30,90. En hombres
resulta 22,15 + 29,79 y en mujeres 27,94 £ 35,87. La distribucion del valor CT90 por sexo se muestra en el

siguiente grafico.

100 ————

60—

CT90

40

20

T T
Hombre Mujer

Grafico 5. Diagrama de cajas. CT90/sexo

Si evaluamos la gravedad atendiendo a este parametro, se circunscribe al grupo de SAHS leve (CT90>1-5%)
el 26,8% de la muestra, el 33,6% en SAHS moderado (CT90 >5-25%) y el 39,6 % en SAHS grave (CT90>25%).
En funcién del sexo, el 27,2% de los hombres y el 25,1% de las mujeres padecen SASH leve, el 34,3% vy
29,5% moderado y el 38,5% vy el 45,4% SAHS grave respectivamente (p<0,05). En el diagrama de cajas se

presenta la distribucidén del CT90 segun la clasificacion de gravedad.
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Grafico 6. Diagrama de cajas_CT90/gravedad SAHS

5.1.3.2.2. IAH

El valor medio del IAH de la muestra se situa en 33,29 £ 23,97, con valores comprendidos entre 5y 141,7.
En hombres 33,9 + 23,94 (5-131) y en mujeres 29,5 = 23,75 (5-141). Su distribucidn se representa en el

diagrama de cajas del grafico siguiente.
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Grafico 7. Diagrama de cajas. IAH / sexo
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Al categorizar la gravedad, el 26,9% de los pacientes son diagnosticados de SAHS leve (IAH 5-14,9), el 28,6%
como moderado (IAH 15-29,9) y el 44,5% de grave (IAH>30). Por sexo, el 25,8% de los hombres y el 32,8%
de las mujeres padecen SASH leve, el 27,7% y 33,6% SAHS moderado y el 46,6% y el 33,6% SAHS grave
respectivamente (p<0,05), cifras similares a la clasificacion por CT90. En el diagrama de cajas siguiente se

presenta la distribucidn del valor IAH segun la clasificacion de gravedad.
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Grafico 8. Diagrama de cajas. IAH/gravedad SAHS

La edad media de los pacientes con SAHS leve es de 51 afios + 12,5, con un rango de edad comprendido
entre 20 y 84; de 55,2 + 12,1 en SAHS moderado, rango de edad 22-86, y de 55,2 +12,7 en grave, rango de
edad 22-88-(p<0,05). Por sexo, la edad media en hombres con SAHS leve es de 50,1 + 12,6 (20-84), en SAHS
moderado de 53,9 + 11,8 (22 y 88) y en SAHS grave de 54 + 12,6 (22-86) (p<0,05). En las mujeres, la edad
media es superior en todos los niveles, resultando de 54,8 + 11,5 en SAHS leve (22-84), de 60,8 + 12,1 (27-
83) en SAHS moderado y de 64,3 + 9,6 (44-83) en SAHS grave (p<0,05). En el siguiente diagrama de cajas se

observa el incremento de la edad en funcién de la gravedad.
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Grafico 9. Diagrama de cajas. Edad/gravedad

El porcentaje de pacientes que sufren SAHS grave aumenta gradualmente con una edad mas avanzada,
pasando del 37,3% de SAHS grave en pacientes de menos de 40 afios, hasta el 53,6% en aquellos con mas
de 70 afios (p<0,05). En el caso de los hombres, este porcentaje varia del 39,3% en pacientes de menos de

40 afios, hasta el 57,0% en aquellos con mds de 70 aios, y en las mujeres pasa del 0% al 45,6% (p<0,05).

El IMC medio (kg/m?®) también aumenta con el incremento de gravedad del SAHS. El IMC medio en SAHS
leve resulta de 30,1 + 4,7 (21-47), de 30,2 + 4,9 (14-54) en el moderado y de 32,5 %5,3 (20-53) en el grave
(p<0,05). Por sexo, en hombres el IMC medio en SAHS leve es de 29,8 + 4 (21-43), en SAHS moderado de
29,8 + 4,4 (14-50) y en el grave de 32,4 + 5,1 (20-53) (p<0,05). En mujeres el valor medio es superior en
todos los casos, con un IMC medio en SAHS leve de 31,1 + 6,5 (21-47), en SAHS moderado de 31,5 + 6,3 (19-
54)y de 33,4 £ 6,7 (21-52) en SAHS grave (p>0,05).

Por otro lado en poblacién no obesa acontece menos SAHS grave que en no obesos. El porcentaje de
pacientes con SAHS grave en no obesos es del 38,5%, frente al 56,1% en obesos (p<0,05). En hombres no
obesos se da un 39,3% de SAHS grave en comparacion al 59,4% en poblaciéon obesa (p<0,05) y en mujeres

no obesas el 34,3% frente al 43,4% en aquellas con criterios de obesidad (p>0,05).

La distribucion de la variable IMC en funcion de la gravedad de SAHS se muestra en el siguiente grafico.
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Grafico 10. Diagrama de cajas. IMC/gravedad

Se resumen las caracteristicas descritas de la poblacidn segun la gravedad de SAHS (IAH) en la siguiente

tabla:
HOMBRES MUIJERES TOTAL
EDAD IMC EDAD IMC EDAD IMC
N % MEDIA | MEDIO N % MEDIA | MEDIO N % MEDIA | MEDIO

(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
50,1 29,8 54,8 31,1 51 30,1

0, ’ ’ 0, ’ ’ 0, 1
SAHS LEVE 342 | 25,8% £12,6 +4 81 | 32,8% £115 £6,5 423 | 26,9% £12,5 £47
SAHS 0 53,9 29,8 o 60,8 31,5 o 55,2 30,2
MODERADO 367 | 27,7% +11,8 4,4 83 | 33,6% +12,1 6,3 450 | 28,6% +2,1 +49
54 32,4 64,3 33,5 55,2 32,5

0, ’ 0, ’ ’ 0, ’ ’
SAHS GRAVE 618 | 46,6% £12,6 £51 83 | 33,6% £96 +67 701 | 44,5% £12.7 53

Tabla 19. Gravedad SAHS (IAH)/Sexo
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5.1.4. NEOPLASIAS

Los casos de neoplasia incidente entre la poblacién SAHS objeto de estudio ascienden a 145 (incluyendo
cancer de piel no melanoma), lo que supone que el 9,2% de la poblacidon se ve afectada durante el peridodo

de observacion.

Sobre el origen del diagndstico, 126 se dan por histologia del tumor primario; 10 por citologia; 6 se produce

en el contexto de investigacidn clinica y 3 son de origen desconocido.

La principal caracteristica de los sujetos sin neoplasia vs. neoplasia se presenta en la siguiente tabla:

‘ NO NEOPLASIA NEOPLASIAS

MUESTRA_POBLACIéN SAHS N 1.429 N 145
%
s Hombre 1201 84,0% 126 86,9%
exo
Mujer 228 16,0% 19 13,1%
20-29 48 3,5% 0 0,0%
30-39 161 12,7% 0 0,0%
40-49 345 31,8% 12 9,0%
:::;oprueba 50-59 438 44,2% 24 19,8%
60-69 271 23,4% 62 74,7%
70-79 131 10,1% 37 34,3%
>80 35 2,5% 10 7,4%
. no obesidad 369 45,8% 34 39,5%
IMC_Obesidad -
obesidad 436 54,2% 52 60,5%
No 873 55,5% 68 46,9%
SAHS severo -

Si 701 44,5% 77 53,1%

Edad fecha diagnésitico SAHS (aiios) 53,4+12,7 60,6 9,7

Duracion seguimiento (afios) 8,5 %22 4,7 3,2

Tabla 20. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio
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5.1.4.1. NEOPLASIAS Y SEXO, EDAD E IMC

En relacion con la distribucidon de neoplasias por sexo, 126 casos se dan en hombres y 19 en mujeres. Esto
representa que en el 9,5% de los hombres y en el 7,6% de las mujeres se produce cancer incidente, de

acuerdo al nimero de diagndsticos por afio de seguimiento que se adjunta en la siguiente tabla.

HOMBRES MUIJERES TOTAL

Afio n % n % n %
2003 2 1,6% 0 0,0% 2 1,4%
2004 4 3,2% 1 5,3% 5 3,4%
2005 9 7,1% 1 5,3% 10 6,9%
2006 8 6,3% 1 5,3% 9 6,2%
2007 14 11,1% 0 0,0% 14 9,7%
2008 9 7,1% 1 5,3% 10 6,9%
2009 13 10,3% 3 15,8% 16 11,0%
2010 6 4,8% 2 10,5% 8 5,5%
2011 20 15,9% 1 5,3% 21 14,5%
2012 6 4,8% 4 21,1% 10 6,9%
2013 15 11,9% 2 10,5% 17 11,7%
2014 20 15,9% 3 15,8% 23 15,9%
Total 126 100% 19 100% 145 100%

Tabla 21. Afo diagndstico neoplasias/sexo

La edad media de los pacientes de la muestra en la fecha del diagndstico de céncer es de 65,3 9,9, en un
rango de edad entre 41 y 89. En el caso de los hombres 65,3 + 9,7 (41-89) y en las mujeres de 65,4 + 11,1

(44-84). Se representa graficamente la distribucién de la edad por sexo.
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Grafico 11. Neoplasias sexo/edad

Por grupos de edad, los canceres han aparecido de la siguiente forma: entre 40 y 54 afios se dan 19 casos
(13,1%); en el grupo de edad de 55 a 69 afios aparecen 79 casos (54,5%) y a partir de los 70 afios aparecen
47 casos (32,4%). En hombres de entre 40 y 54 afios se dan 16 casos (12,7%); entre 55 a 69 afios 68 casos
(54%); y a partir de los 70 afios 42 casos (33,3 %). En mujeres la proporcién es similar, de forma que 3
casos se dan entre los 40-54 afios (15,8%); 11 casos entre los 55 y 69 afios (57,9%); y 5 canceres a partir

de los 70 (26,3%). En el siguiente grafico se presenta la incidencia por tramos de edad y sexo.
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Gréfico 12. Incidencia neoplasias hombres/tramo edad Grafico 13. Incidencia neoplasias mujeres/tramo edad
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Al agrupar las edades con mayor numero de neoplasias, un 57,2% de los pacientes con cancer incidente se
encuentra en los tramos de 60 a 74 afios y el 68,3% en los tramos de 60 a 79 afios. Un 58,7% de los
hombres con cdncer incidente se encuentran entre los 60 y 74 afios y el 57,9% de las mujeres que han

padecido alguna neoplasia en los tramos de 55 a 69 afios.

Mas de la mitad de los casos de cancer, 53,8%, se presentan en personas de 65 o mas anos, 54% en

hombres y 52,6% en mujeres.

La proporcidn de pacientes con neoplasia incidente de acuerdo con su edad crece con el incremento de
forma progresiva como cabe esperar. Hasta 40 afios no aparece cancer incidente; en el grupo de edad de
40 a 54 afios el 3,3% lo padece; entre 55-69 afios un 13,5%; y aumenta hasta un 24,5% a partir de 70 afios.
En los hombres estos porcentajes van desde el 3,1% en edades entre 40-54 afios; 14,4% en 55-69; y alcanza
el 31,1% en los de mds de 70. En las mujeres el 4,7% de la poblacién de 40-54 aios sufre cancer; alcanza la
mayor proporcion en el tramo de 55 a 69 afios, con un 9,6%; y se situa en el 8,8% en mayores de 70.. Se

representa en los siguientes graficos.
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Grafico 14. Porcentaje neoplasias hombres/tramos de Grafico 15. Porcentaje neoplasias mujeres/tramos de

edad edad
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Sobre el IMC de los pacientes con céncer incidente, el valor medio es de 31,9 + 5,5, con un rango que va

desde 21 a 54. En hombres el IMC medio es de 31,4 + 4,6 (21-43), y en mujeres de 34,6 + 8,6, (26-54).

Hombras Mujeres

15,0

=== hNormal

30 35 50 55
IMC _neoplasias IMC_neoplasias
Gréfico 16. Neoplasias hombres/IMC Gréfico 17. Neoplasias mujeres/IMC

Al clasificarlos segun el IMC, sélo el 2,2% de los pacientes con neoplasia entran en el rango de peso normal,
y el resto estd en mdrgenes de sobrepeso u obesidad: 37,1% sobrepeso, 41,8% obesidad leve, 9,2%
obesidad moderada y 9,7% obesidad severa. En hombres estos porcentajes se sitluan en el 2,7%
normopeso, 38,4% sobrepeso, 41,1% obesidad leve, 11% obesidad moderada y 6,8% obesidad severa. En el
caso de las mujeres todas estan en rangos de sobrepeso u obesidad: 30,7% sobrepeso, 46,2% obesidad leve

y 23,1% obesidad severa.

Si se divide la muestra en dos bloques, obesidad vs. no obesidad, el 60,5% de los pacientes se encuentran

en cifras relativas a obesidad, el 58,9% en el caso de los hombres y el 69,2% en las mujeres.

5.1.4.2. NEOPLASIAY GRAVEDAD DEL SAHS

El IAH medio en casos de neoplasia es de 36,2 + 22,1 (5-91,3). En hombres 36,2 + 21,7 (5-91,3) y en mujeres
35,9 + 25,4 (7,6-86,7). De forma grafica, se presenta en el diagrama la diferencia en la distribucién del valor

IAH en casos de neoplasia vs. no neoplasia.
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Grafico 18. Diagrama de cajas IAH/neoplasia

Sobre la relacién entre el cancer incidente y la gravedad del SAHS, el porcentaje de neoplasias es mayor
cuanto mayor es la severidad, y va desde el 6,6% en pacientes con SAHS leve, el 8,9% en SAHS moderado y
alcanza el 11% en SAHS grave. En hombres con neoplasia incidente en SAHS leve supone el 7%, el 8,9% en
SAHS moderado y alcanza el 11,1% en grave. En mujeres, este porcentaje parte desde el 4,9% en SAHS leve,
al 8,4% en moderado y alcanza el 9,6% en grave (gréafico porcentaje neoplasias/gravedad del SAHS segun

sexo y diagrama de cajas IAH/neoplasia).
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Grafico 19. Porcentaje neoplasias hombres/gravedad Grafico 20. Porcentaje neoplasias mujeres/gravedad
del SAHS del SAHS

En los hombres con SAHS grave se producen un 54,7% de canceres,en SAHS moderado se dan el 26,1% de
los casos, y en SAHS leve se produce el 19,0% de los casos. En mujeres, a pesar del pequefio nimero de
casos, son muy similares las cifras, con menor proporcidon de casos de cancer en SAHS grave, donde se
producen un 42,1% de las neoplasias, en SAHS moderado se dan el 36,8% de los casos, y en SAHS leve se

produce el 21,5% de los casos.

Sobre la edad y la gravedad del SAHS en neoplasias, el porcentaje de canceres que se relacionan con SAHS
grave vs. SAHS leve/moderado, supera el 50 %, de forma muy similar en todos los tramos de edad (entre el
52,6 y 53,2%). Por otro lado, la mayor proporcidn de neoplasias se encuentra en el grupo de SAHS grave, en
edades comprendidas entre 55 y 69 afios, y la menor en el de SAHS moderado, en el tramo de edad de 40 a

54 afios. En el siguiente diagrama de cajas se observa la distribucidn de la edad segun la gravedad del SAHS.
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Grafico 21. Diagrama de cajas edad (neoplasias)/gravedad SAHS

De acuerdo a la clasificacién segln el IMC, obesidad vs. no obesidad y severidad del SAHS y el 56% de los
canceres en SAHS grave son obesos, en SAHS moderado el 62,5% y en SAHS leve el 75,0%. Por sexo, en
hombres, en SAHS grave el 54,8% de los casos de neoplasia son obesos, el 61,9% en SAHS moderado y en
SAHS leve el 70%. En mujeres estos porcentajes son del 62,5% en SAHS grave, el 66,7% en moderado vy el

100% en leve. Graficamente se observa la distribucidn del valor de IMC en funcién de la gravedad del SAHS.
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Gréfico 22. Diagrama de cajas IMC (neoplasias)/gravedad SAHS
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5.2. TIPOLOGIA TUMORAL

5.2.1. DISTRIBUCION DE NEOPLASIAS EN POBLACION SAHS

De acuerdo a la clasificacién de los canceres incidentes por tipologia tumoral segin CIE-O, en hombres, el
cancer de préstata es el mas frecuente con 27 casos (21,4%) y en mujeres los canceres mas frecuentes son
el de mamay el colorrectal, con 4 casos cada uno (21,1%). La distribucién desglosada en la poblacién total y

por sexo es la que se muestra en la siguiente tabla:

HOMBRES MUJERES

NEOPLASIAS

% N %
Préstata 27 21,4% 0 0,0% 27 18,6%
Colon y recto 17 13,5% 4 21,1% 21 14,5%
Pulmén y bronquios 17 13,5% 3 15,8% 20 13,8%
Vejiga 19 15,1% 1 5,3% 20 13,8%
Leucemia 9 7,1% 1 5,3% 10 6,9%
Piel (no epitelial) 9 7,1% 0 0,0% 9 6,2%
Eséfago 6 4,8% 0 0,0% 6 4,1%
Mama 1 0,8% 4 21,1% 5 3,4%
Rifidon 3 2,4% 1 5,3% 4 2,8%
Linfoma 3 2,4% 0 0,0% 3 2,1%
Tiroides 1 0,8% 2 10,5% 3 2,1%
Cerebro 2 1,6% 0 0,0% 2 1,4%
Laringe 2 1,6% 0 0,0% 2 1,4%
Melanoma 1 0,8% 1 5,3% 2 1,4%
Mesotelioma 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Cuerpo uterino 0 0,0% 1 5,3% 1 0,7%
Hueso 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Leiomiosarcoma 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Orofaringe 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Ovario 0 0,0% 1 5,3% 1 0,7%
Pancreas 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Pelvis renal 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Pene 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Pleura 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Vesicula biliar 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Total 126 19 100,0% 145 100,0%

Tabla 22. Distribucién de neoplasias tipologia tumoral CIE-0 en poblacién SAHS
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Al efectuar la agrupacion en drganos y sistemas afectados, en hombres el sistema genital masculino
(préstata y pene) supone un 22,2%, seguido del urinario (vejiga, rifidn y pelvis renal) con un 18,3%, y
respiratorio (pulmon, bronquios y laringe y pleura), con un 15,1%. En las mujeres, cdncer de mama con un
21,1% se iguala al sistema digestivo colorrectal (intestino grueso, colon ascendente, ciego, recto) con un
21,1% siendo los mds frecuentes y sistema respiratorio en tercer lugar con un 15,8%. En el anexo se
adjuntan las tablas 23 y 24 distribucidn neoplasias en hombres y mujeres por sistemas/drganos y tramos de

edad y en la tabla adjunta se presenta la distribucién total por sexo.

HOMBRES

NEOPLASIAS (SISTEMAS)

Sistema genital masculino 28 22,2% - - 28 19,3%
Sistema urinario 23 18,3% 2 10,5% 25 17,2%
Sistema respiratorio 19 15,1% 3 15,8% 22 15,2%
Sistema digestivo colorrectal 17 13,5% 4 21,1% 21 14,5%
Linfoide y hematopoyético 12 9,5% 1 5,3% 13 9,0%
Piel excluyendo basal y escamoso 9 7,1% 0 0,0% 9 6,2%
Sistema digestivo 8 6,3% 0 0,0% 8 5,5%
Mama 1 0,8% 4 21,1% 5 3,4%
Sistema endocrino 1 0,8% 2 10,5% 3 2,1%
Cerebro y sistema nervioso central 2 1,6% 0 0,0% 2 1,4%
Corazén, mediastino y pleura 2 1,6% 0 0,0% 2 1,4%
Melanoma 1 0,8% 1 5,3% 2 1,4%
Sistema genital femenino - - 2 10,5% 2 1,4%
Cavidad bucal y faringe 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Huesos y articulaciones 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Tejido conectivo y blando 1 0,8% 0 0,0% 1 0,7%
Total 126 100% 19 100% 145 100%

Tabla 25. Distribucién de neoplasias segln sistema/érgano en poblacién SAHS

De forma gréfica, la distribucidon de neoplasias por sistemas en funcion del sexo se representa en el grafico

23y el gréfico 24.
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Grafico 23. Neoplasias (sistemas) / hombres

Mujeres

Sistema digestivo_colon y recto

Mama:

Sistema respiratorio

Sistema endocrino

Sistema genital femenino

Sistema urinario

Linfoide y hematopoyético

Melanoma:

Grafico 24. Neoplasias (sistemas) /mujeres

Los tipos de tumores mas relevantes en la poblacidn SAHS a estudio, cuyas tasas de incidencia son objeto

de comparacion en apartados posteriores, se presentan en la siguiente tabla:
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NEOPLASIAS HOMBRES MUIJERES
(PRINCIPALES)
Prostata 27 21,4% 0 - 27 18,6%
Colon y recto 17 13,5% 4 21,1% 21 14,5%
Pulmén 17 13,5% 3 15,8% 20 13,8%
Vejiga 19 15,1% 1 5,3% 20 13,8%
Mama 1 0,8% 4 21,1% 5 3,4%

Tabla 26. Principales neoplasias en poblaciéon SAHS

5.2.2.
EDAD

PRINCIPALES TIPOS DE TUMORES EN POBLACION SAHS POR GRUPOS DE

Por tramos de edad, sin tener en cuenta la proporcidn respecto a la poblacién expuesta sino la distribucion

total, el mayor nimero de casos se da entre los 55 y 69 afios, alcanzando el 54,5% sobre el total, el 32,4%

en mas de 70 afios y el 13,1% entre 40 y 54 aios. En todos los tipos de tumores es en el tramo de 55 a 69

afios donde mayor nimero de neoplasias se da para cada tipo de tumor y en el de 40 a 54 en el que menos.

Se adjunta en la tabla la distribucion de las neoplasias mas relevantes en funcién del tramo de edad.

GRUPOS EDAD

PRINCIPALES NEOPLASIAS
N % N % N %

Préstata 0 0,0% 15 55,6% 12 44,4%
Colon y recto 2 9,5% 13 61,9% 6 28,6%
Pulmén 4 20,0% 11 55,0% 5 25,0%
Vejiga 2 10,0% 14 70,0% 4 20,0%
Mama 1 20,0% 3 60,0% 1 20,0%
Otros 10 19,2% 23 44,2% 19 36,5%
Total 19 13,1% 79 54,5% 47 32,4%

Tabla 27. Principales neoplasias en poblaciéon SAHS/tramo de edad
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5.3. TASAS DE INCIDENCIA EN POBLACION DE REFERENCIA Y EN POBLACION
SAHS

5.3.1. TASAS DE INCIDENCIA EN POBLACION DE REFERENCIA

En primer lugar se muestran los resultados obtenidos para las tasas de incidencia de la provincia de
Valladolid, considerando ésta como poblacién de referencia de la muestra, estimadas para cada 100.000

expuestos y poblacién de mas de 20 afios (datos INE y RECA).

Para el periodo de observaciéon de 2008 a 2014 resulta un total de 3.078.448 personas-aiio (poblacion

expuesta), con un nimero de eventos observados (neoplasias) registrados de 22.864.

POBU:ICAI\T&EIS:SEENCIA HOMBRES MUIJERES
Tramo edad Personas-aiio o::;:ta:sos Personas-aiio o;:;?:::os
20-29 aiios 215.329 113 206.593 102
30-39 afios 317.210 255 300.706 423
40-49 aios 296.424 603 295.833 1.158
50-59 afios 251.236 1.965 260.045 1.641
60-69 aios 205.514 3.967 215.665 1.984
70-79 aiios 136.179 4.028 165.087 1.966
280 76.672 2.539 135.955 2.120
TOTAL 1.498.564 13.470 1.579.884 9.394

Tabla 28. Poblacion Valladolid_personas-afio/eventos observados 2008-2014, por sexo

La tasa de incidencia bruta resultante para el total de la poblacién es de 742,7 (IC 733,1-752,3), superior en

hombres, 898,9 (IC 883,7-914,0) respecto a mujeres, 594,6 (IC 582,6-606,6).

La tasa de incidencia estandarizada por edad agrupada en tramos de 10 afios, respecto a la poblaciéon
mundial y europea, también aparece en todos los casos superior en poblacién masculina. En hombres, la
tasa de incidencia estandarizada con poblacion mundial es de 616,4 (IC 605,3-627,4) y con poblacidn
europea de 755,8 (IC 742,7-768,8). En mujeres la tasa con poblacion mundial es de 407,1 (IC 397,9-416,3) y
con la europea de 474,6 (IC 464,4-484,9).
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En términos de evolucion, entre el afio 2008 y el 2014 en hombres la tasa estandarizada sufre un
detrimento de entre el 3,9% y 3,6% segln la poblacion mundial o europea, y en mujeres un crecimiento del

8,3% y del 9,4% respectivamente.

Se analizan las tasas de incidencia por tipologia tumoral para los siguientes tipos de neoplasia:

El cancer de colon y recto alcanza una tasa de incidencia bruta en hombres de 134,8 (IC 128,9-140,7). La
estandarizada en poblacién mundial es de 86,0 (IC 82-90) y en europea de 109,1 (IC 104,2-113,9). En
mujeres la tasa de incidencia bruta es de 76,5 (IC 72,1-80,8), |la estandarizada en poblacién mundial de 42,7

(IC 40,9-46,5) y en poblacidn europea de 53,1 (IC 49,8-56,4).

El cancer de pulmdn en hombres supone una tasa de incidencia bruta de 115,4 (IC 110-120,9), una tasa de
incidencia estandarizada en poblacién mundial de 78,5 (IC 74,6-82,4) y en poblacién europea de 97,6 (IC
92,9-102,2). En mujeres este cancer supone una tasa de incidencia bruta de 25,4 (IC 22,9-27,9), una tasa
incidencia estandarizada en poblacién mundial de 18,2 (IC 16,3-20,2) y en poblacién estandarizada de 21,4

(IC 19,2-23,7).

En el caso del cancer de vejiga, las cifras en hombres son para la tasa de incidencia bruta de 99,2 (IC 94,1-
104,2), la estandarizada por edad en poblacién mundial de 66,3 (IC 62,8-69,9) y en poblacidn europea de
82,4 (IC 78,1-86,7). En mujeres el cancer de vejiga representa una tasa de incidencia bruta de 18,6 (IC 16,5-
20,7), una tasa de incidencia estandarizada para poblacion mundial de 11,3 (IC 9,8-12,7) y para poblacion

europea de 13,8 (IC 12,1-15,5).

El cancer de prdstata en hombres alcanza una tasa de incidencia bruta de 188,5 (IC 181,6-195,4), una tasa
de incidencia estandarizada para poblacién mundial de 133,3 (IC 128,2-138,3) y para poblacién europea de

162,4 (156,3-168,5).

Por ultimo, el cancer de mama en mujeres supone una tasa de incidencia bruta de 166,4 (IC 160-172,7), una
tasa de incidencia estandarizada por edad en poblacién mundial de 131,7 (IC 126,3-137,1) y en poblacién

europea de 148,5 (IC 142,6-154,4).

El desglose de los resultados para la provincia de Valladolid por anualidades, tramos de edad, tipologia

tumoral y sexo se incluye en el Anexo (tablas de elaboracion propia):
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Tabla 29.

Poblacién Valladolid expuesta/eventos observados por afio de seguimiento hombres

Tabla 30.

Poblacién Valladolid expuesta/eventos observados por afio de seguimiento mujeres

Tabla 31.

Valladolid_tasa incidencia bruta (20-85+afios)

Tabla 32

. Valladolid_tasa incidencia bruta hombres (20-85+afios)

Tabla 33

. Valladolid_tasa incidencia bruta mujeres (20-85+afos)

Tabla 34.

Valladolid_tasa incidencia estandarizada poblacion mundial (20-85+afios)

Tabla 35.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial hombres (20-85+afios)

Tabla 36.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial mujeres (20-85+afios)

Tabla 37.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea (20-85+afios)

Tabla 38

. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea hombres (20-85+afios)

Tabla 39.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea mujeres (20-85+afios)

Tabla 40.

Valladolid tasa incidencia bruta cancer colorrectal hombres (20-85+afios)

Tabla 41.

Valladolid tasa incidencia bruta cancer colorrectal mujeres (20-85+afios)

Tabla 42. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer colorrectal hombres (20-
85+afios)

Tabla 43. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial cancer colorrectal mujeres (20-
85+afios)

Tabla 44. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea cancer colorrectal hombres (20-
85+afios)

Tabla 45. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea céncer colorrectal mujeres (20-
85+afios)

Tabla 46. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de pulmén hombres (20-85+afios)

Tabla 47. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de pulmdén mujeres (20-85+afios)

Tabla 48.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial cancer pulmén hombres (20-85+afios)

Tabla 49.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial cancer pulmén mujeres (20-85+afos)

Tabla 50.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea cancer pulmén hombres (20-85+afios)

Tabla 51.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea cancer pulmén mujeres (20-85+afos)

Tabla 52

. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de vejiga hombres (20-85+afios)

Tabla 53.

Valladolid tasa incidencia bruta cancer de vejiga mujeres (20-85+afios)

Tabla 54.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial cancer vejiga hombres (20-85+afos)

Tabla 55.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial cancer vejiga mujeres (20-85+afios)

Tabla 56.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea cancer vejiga hombres (20-85+afios)

Tabla 57

. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea céancer vejiga mujeres (20-85+afios)

Tabla 58

. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de prdstata hombres (20-85+afios)

Tabla 59.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial cancer préstata hombres (20-85+afios)

Tabla 60.

Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea cancer préstata hombres (20-85+afios)
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Tabla 61. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de mama mujeres (20-85+afios)

Tabla 62. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cdncer mama mujeres (20-85+afios)

Tabla 63. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacidn europea cancer mama mujeres (20-85+afios)

5.3.2. TASAS DE INCIDENCIA DE CANCER EN POBLACION SAHS

Durante todo el periodo de observacidon del estudio, en la poblacidn SAHS se alcanzan 13.906 personas-
afno, en hombres 11.717 y 1.075 en mujeres, y 145 eventos (cancer incidente). Por tramos de edad y sexo

se distribuye como se expresa en tabla adjunta:

POBLACION SAHS HOMBRES MUIJERES
Tramo edad Personas-afio Eventos Personas-afio Eventos
observados observados

20-24 72 0 12 0
25-29 224 0 20 0
30-34 672 0 26 0
35-39 897 0 47 0
40-44 1.277 4 101 1
45-49 1.781 6 200 1
50-54 1.800 6 253 1
55-59 1.905 14 430 3
60-64 1.340 26 294 3
65-69 789 28 293 5
70-74 501 20 279 1
75-79 298 15 146 1
80-84 148 5 88 3

>85 13 2 0 0

TOTAL 11.717 126 2.189 19

Tabla 64. Poblacién SAHS_personas-afio/eventos observados por sexo

Se incluyen en el Anexo las tablas 65 y 66 Poblacion SAHS expuesta/eventos observados por afio de

seguimiento, en hombres y mujeres y en tabla

5.3.2.1.  TASAS DE INCIDENCIA BRUTA

La tasa de incidencia bruta en la poblacién SAHS es de 1.042,7 (IC 872,9-1212,4), expresada por 100
personas-afio supone 1,04 casos por 100 personas-ano. Se dan tasas de incidencia muy variables en funcién

del aio dada la N muestral, de acuerdo a la siguiente tabla.
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Ao P. Inicio P. Nueva Exitus Neoplasias Expuestoi Tasa incidencia bruta*
(personas/afios)

2002 0 111 2 0 111 0,0

2003 109 218 1 2 327 611,6

2004 324 211 2 5 535 934,6

2005 528 183 4 10 711 1.406,5

2006 697 223 3 9 920 978,3

2007 908 334 9 14 1242 1.127,2

2008 1219 294 12 10 1513 660,9

2009 1491 0 12 16 1491 1.073,1

2010 1463 0 12 8 1463 546,8

2011 1443 0 16 21 1443 1.455,3

2012 1406 0 10 10 1406 711,2

2013 1386 0 11 17 1386 1.226,6

2014 1358 0 19 23 1358 1.693,7
1.042,7

TOTAL 1.574 113 145 13.906 (IC 872,9-1.212,4)

Tabla 67. Tasa de incidencia bruta por afnos muestra total (*x100000)

Por sexo, las tasas de incidencia bruta son mds elevadas en los hombres que en las mujeres, resultando en

el caso de los hombres de 1.075,4 (IC 887,6-1.263,1) y en las mujeres de 868,0 (IC 477,7- 1.258,3). El

resultado expresado por 100 personas-afio es de 1,08 hombres y 0,87 mujeres. El resultado por afio de

seguimiento y sexo se muestra en las siguientes tablas.
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Aiio P. Inicio P. Nueva Exitus Neoplasias Expuestoi Tasa incidencia
(personas/aiios) bruta*
2002 0 97 2 0 97 0,0
2003 95 183 1 2 278 719,4
2004 275 184 2 4 459 871,5
2005 453 155 3 9 608 1.480,3
2006 596 186 2 8 782 1.023,0
2007 772 275 9 14 1047 1.337,2
2008 1024 247 11 9 1271 708,1
2009 1251 0 9 13 1251 1.039,2
2010 1229 0 9 6 1229 488,2
2011 1214 0 16 20 1214 1.647,4
2012 1178 0 9 6 1178 509,3
2013 1163 0 8 15 1163 1.289,8
2014 1140 0 14 20 1140 1.754,4
1.075,4
TOTAL 1327 95 126 11.717 (IC 887,6- 1.263,1)

Tabla 68. Tasa de incidencia bruta por aflos en Hombres (*x100000)

Tasa de Incidencia bruta _Mujeres*

Aiio P. Inicio P. Nueva Exitus Neoplasias Expuestoi Tasa incidencia bruta*
(personas/aiios)

2002 0 14 0 0 14 0,0

2003 14 35 0 0 49 0,0

2004 49 27 0 1 76 1.315,8

2005 75 28 1 1 103 970,9

2006 101 37 1 1 138 724,6

2007 136 59 0 0 195 0,0

2008 195 47 1 1 242 413,2

2009 240 0 3 3 240 1.250,0

2010 234 0 3 2 234 854,7

2011 229 0 0 1 229 436,7

2012 228 0 1 4 228 1.754,4

2013 223 0 3 2 223 896,9

2014 218 0 5 3 218 1.376,1
868,0

TOTAL 247 18 19 2.189 (IC 477,7-1.258,3)

Tabla 69. Tasa de incidencia bruta por afos en Mujeres (*x100000)
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5.3.2.2. TASA DE INCIDENCIA ESTANDARIZADA VS. POBLACION DE REFERENCIA

Para llevar a cabo comparaciones con los mismos términos de estandarizacion, en las siguientes tablas se

relacionan los resultados de la poblacidon SAHS y de la de referencia.

En poblaciéon SAHS, de acuerdo con la poblacidn mundial la tasa anual de incidencia estandarizada es de
637,9 (IC 532-743,7) y segun la poblacidon europea de 786 casos (IC 651,8-920,1), superiores a las tasas
estandarizadas evaluadas en la provincia de Valladolid de 501,6 (IC 494,5-508,8) y 600,4. (IC 592,3-608,5)

respectivamente.

Tasa de incidencia estandarizada por edad

Poblacion SAHS Valladolid
Tasa . . . . . .
. . Tasa incidencia | Tasaincidencia | Tasa incidencia
Tramo Expuestos Eventos incidencia . . .
edad (personas/afios) | observados | estandarizada estandarizada, estandarizada estandarizada,
ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
ASIR-W*
20-29 anos 328 0,0 0,0 13,6 10
30-39 aiios 1642 0,0 0,0 21,9 21,6
40-49 afios 3359 12 71,4 70,4 59,5 58,6
50-59 anos 4388 24 82,0 100,1 105,8 129,1
60-69 anos 2716 62 266,3 289,4 164,8 179,1
70-79 afos 1224 37 151,1 2129 99,5 140,1
280 249 10 66,9 113,1 36,5 61,7
637,9 786 501,6 600,4
TOTAL 13.906 145
(IC 532-743,7) | (IC 651,8-920,1) | (IC 494,5-508,8) | (IC 592,3-608,5)

Tabla 70. Tasa de incidencia estandarizada (poblacion mundial y poblacién europea) (*x100000)

Por sexo, de acuerdo con la poblacidn estandarizada mundial, en hombres resulta una tasa de 733,8 (IC
602,3-865,2) y en mujeres de 460,1 (IC 217,9-702,3). Si nos referimos a la estandarizacién europea, la tasa

es de 915,8 en hombres (IC 744,0-1.087,6), y de 540,2 en mujeres (IC 271,4 - 809,0).

En poblacién masculina las cifras son superiores a las de la provincia de Valladolid, donde en Ia
estandarizacién mundial resulta una incidencia de 616,4 (IC 605.3-627,4) y en la europea de 755,8 (IC
742,7-768,8). En mujeres, aunque también superior en poblacién SAHS, la diferencia es menor respecto a la

poblacién de Valladolid, que tiene una tasa de 407,1 (IC 397,9-416,3) si nos remitimos a la poblaciéon
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mundial y 474,6 (IC 464,4-484,9) en la europea. En ambas poblaciones existen diferencias notables y

proporcionales en el incremento de incidencia en hombres respecto a mujeres, que va de un 51% a un 69%.

Tasa de incidencia estandarizada por edad en hombres

Poblacion SAHS Valladolid
Tasa incidencia | Tasaincidencia | Tasaincidencia | Tasa incidencia
Tramo Expuestos Eventos . . . .
edad (personas/afios) | observados estandarizada estandarizada, estandarizada estandarizada,
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 aios 296 0 0 0 14 10,3
30-39 afios 1569 0 0 0 16,1 15,9
40-49 afios 3058 10 65,4 64,5 40,7 40,1
50-59 afios 3705 20 81 98,8 117,3 143,2
60-69 afios 2129 54 295,9 321,5 225,2 244,7
70-79 aios 799 35 219 308,5 147,9 208,3
280 161 7 72,5 122,5 55,2 93,3
733,8 915,8 616,4 755,8
TOTAL 11.717 126
(1C 602,3- 865,2) | (IC 744,0-1.087,6) | (IC 605.3-627,4) | (IC 742,7-768,8)

Tabla 71. Tasa de incidencia estandarizada en hombres (poblacidn mundial y poblacion europea)

(*x100000)

Tasa de incidencia estandarizada por edad en mujeres

Poblacién SAHS Valladolid
Tasa incidencia | Tasaincidencia | Tasaincidencia | Tasa incidencia
Expuestos Eventos . . . .
Tramo edad (personas/afios) | observados estandarizada estandarizada, estandarizada estandarizada,
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 aios 32 0 0 0 13,2 9,7
30-39 aios 73 0 0 0 28,1 27,7
40-49 aios 301 2 132,9 131 78,3 77,2
50-59 aios 683 4 87,8 107,2 94,7 115,5
60-69 ainos 587 8 159 172,8 107,3 116,6
70-79 ainos 425 2 23,5 33,1 59,5 83,9
280 88 3 56,8 96 26 43,9
460,1 540,2 407,1 474,6
TOTAL 2.189 19 (1C217,9-702,3) | (IC 271,4 - 809,0) | (IC 397,9-416,3) | (IC 464,4-484,9)

Tabla 72. Tasa de incidencia estandarizada en mujeres (poblacién europea y poblacion mundial)

(*x100000)
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5.3.2.3. RAZON DE TASAS ESTANDARIZADAS

Mediante la Razdn de Tasas Estandarizadas (RTE) se comparan los resultados entre las tasas de incidencia
estandarizadas por edad en poblacién SAHS y las relativas a la provincia de Valladolid, totales vy

desagregados por sexo, con la poblacidn europea y mundial como se representa en la tabla 73.

Los pacientes con SAHS sufren una tasa de incidencia estandarizada con poblacién mundial un 27% mas
que la poblacién de referencia, y alcanza el 31% con la estandarizacién europea. Al ajustar por sexo, los
hombres con SAHS sufren un incremento del 19% o del 21% de incidencia si se ajusta por poblaciéon
mundial o europea respectivamente. En el caso de la poblacién femenina con SAHS también resulta una

tasa un 13 o0 14% superior con estandarizacién mundial y europea.

De acuerdo con la RTE y los intervalos de confianza, la incidencia de cancer en general en poblacién SAHS,
después de estandarizar por edad, es significativamente mas elevada que en la poblacién de referencia
(RTE ASIR-W: 1,27; IC 1,08-1,46 Y RTE ASIR-E: 1,31; IC 1,10-1,51). Sin embargo, al ajustar por sexo, en
hombres este incremento se ve disminuido situandose en una incidencia igual o superior a la poblacion de
referencia (RTE ASIR-W: 1,19; IC 1-1,38 Y RTE ASIR-E: 1,21; IC 1-1,41) y en mujeres no puede afirmarse que
sea superior la incidencia en poblaciéon con SAHS (RTE ASIR-W: 1,13; IC 0,55-1,69 Y RTE ASIR-E: 1,14; IC

0,58-1,67). En la siguiente tabla se presenta la RTE con su intervalo de confianza por sexo y poblacién.

RAZON DE TASAS ESTANDARIZADAS
POBLACION SAHS (MUESTRA) / POBLACION REFERENCIA (VALLADOLID)

Tasa estandarizada poblacion mundial | Tasa estandarizada poblacién europea,
ASIR-W ASIR-E

(o137 IC95 %
TOTAL 1,27 (1,08-1,46) 1,31 (1,10-1,51)
HOMBRES 1,19 (1-1,38) 1,21 (1-1,41)

MUJERES 1,13 (0,55-1,69) 1,14 (0,58-1,67)

Tabla 73. RTE Poblacion SAHS /Valladolid (poblacion mundial y poblacién europea)
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DISTRIBUCION DE LAS PRINCIPALES NEOPLASIAS EN POBLACION SAHS

Al comparar la distribucién porcentual de los principales tipos de tumores con cifras de Valladolid (RECA)

(272) y de Espafia segun la IARC (157-159), en hombres de la poblacion SAHS el cancer de prostata es el

mas frecuente (21,4%), igual que ocurre en la poblacién masculina de Valladolid y de Espafa, donde este

tipo de cancer supone un 18,4% y un 20,4% respectivamente.

El cancer de mama afecta al 21,1% de las mujeres con SAHS, primero en frecuencia igualandose al de colon

y recto. El cdncer de mama es el mas frecuente en mujeres de Valladolid y supone un 28,6% sobre el total y

un 28,9% en Espafia, porcentajes superiores a la poblacidon SAHS. Por el contrario, el cancer colorrectal en

mujeres SAHS (21,1 %) es superior de la provincia y Espafia (11% y 12,7%).

En la tabla adjunta se presenta la comparativa entre la distribucidn de la muestra, Valladolid y Espafia para

los principales tipos de neoplasias incidentes en la poblacién SAHS.

PRINCIPALES NEOPLASIAS

TOTAL HOMBRES MUIJERES
Poblacién | Valladolid | IARC_estimacion | Poblacién | Valladolid | IARC_estimacion | Poblacion | Valladolid | IARC_estimacion
SAHS RECA Espafia SAHS RECA Espafa SAHS RECA Espafia
% N % N % % N % N % % N % N %

Préstata 18,6 371 10,8 31.726 11,8 21,4 371 184 31.726 20,4 - - - - -
Colony
recto 14,5 513 15,0 37.165 13,8 13,5 352 17,5 22.741 14,7 21,10 161 11,4 | 14.424 12,7
Pulmén 13,8 344 10,0 27.348 10,2 13,5 259 129 20.435 13,2 15,80 85 6,0 6.913 6,1
Vejiga 13,8 270 7,9 18.261 6,8 15,1 212 10,5| 14.788 9,5 5,30 58 4,1 3.473 3,1
Mama 3,4 410 12,0 32.822 12,2 0,8 5 0,2 - - 21,10 405 28,6 32.822 28,9
Otros 35,9 1522 44,4 | 121.586 45,2 35,7 813 40,4 | 65.502 42,2 36,80 709 50,0 56.084 49,3
Total 3.430 268.908 2.012 155.192 1.418 113.716

Tabla 74. Distribucién de neoplasias seglin érgano por sexo en poblacién con SAHS, Valladolid (datos RECA)
y estimacion Espaiia (datos IARC) (20-85+afios)
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5.3.4. INCIDENCIA POR TIPOLOGIA TUMORAL

5.3.4.1. TASAS DE INCIDENCIA DE LAS PRINCIPALES NEOPLASIAS EN POBLACION SAHS
VS. POBLACION DE REFERENCIA

Se presentan las tasas de incidencia bruta y las tasas de incidencia estandarizada segun la poblacién
mundial y segln poblacién europea, para los principales tipos de tumores, segln la poblacién expuesta
(personas/afios), por grupos de edad durante la totalidad del seguimiento, y se compara con la poblaciéon
de referencia. Se adjuntan las tablas de resultados para cada tipo de cancer relacionando las tasas de la

poblacién SAHS y de la poblacidn de referencia.

5.3.4.1.1. CANCER COLON Y RECTO

En hombres, la tasa de incidencia estandarizada de cancer colorrectal es superior en la poblacién con SAHS

respecto a Valladolid en un 15% en la estandarizacién mundial y en la europea. En las mujeres con SAHS

también es superior en un 70% y 82,6% respectivamente.

Colon y recto

Tasa de Incidencia total*

Poblacion SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa
. . Tasa .. . . .
Tasa incidencia .. . Tasa incidencia | Tasa incidencia
Tramo Eventos .. . X incidencia . . . .
incidencia | estandariza . incidencia | estandariza | estandarizada
edad observados estandarizada
bruta* da ASIR-E* bruta* da ASIR-E*
ASIR-W* ASIR-W*
20-29 ainos 0 0,0 0,0 0,0 1,2 0,3 0,2
30-39 ainos 0 0,0 0,0 0,0 4,4 0,9 0,9
40-49 aiios 2 59,5 11,9 11,7 17,9 3,6 3,5
50-59 afos 6 136,7 20,5 25,0 79,6 11,9 14,6
60-69 anos 7 257,7 30,1 32,7 194,7 22,7 24,7
70-79 anos 3 245,1 12,3 17,3 325,0 16,2 22,9
280 3 1.204,8 20,1 33,9 415,8 6,9 11,7
151,0 94,8 120,6 104,9 62,6 78,5
TOTAL 21 (IC 86,4- (IC 101,2- (IC 60,2-
215,6) (1IC 53-136,6) | (IC 64,9-176,4) 108,5) 64,9) (1€ 75,6-81,3)

Tabla 75. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacién mundial y europea, cancer colon y recto,
poblacidn total (20-85+afios) (*x100000)
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Colon y recto

Tasa de Incidencia hombres*

Poblacion SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
. . Tasa Tasa Tasa
Tasa Tasa incidencia - . Tasa .. . . .
Tramo Eventos |, . . . incidencia i . incidencia incidencia
incidencia | estandarizada . incidencia . .
edad observados bruta* ASIR-W* estandarizada bruta* estandarizada | estandarizada
ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 ainos 0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,2 0,2
30-39 aios 0 0,0 0,0 0,0 3,2 0,6 0,6
40-49 afios 2 65,4 13,1 12,9 20,2 4,0 4,0
50-59 aios 5 135,0 20,2 24,7 100,7 15,1 18,4
60-69 aios 6 281,8 32,9 35,7 269,6 31,4 34,2
70-79 afios 2 250,3 12,5 17,6 478,0 23,9 33,7
280 2 1.242,2 20,7 35,0 639,1 10,7 18,0
145,1 99,4 126,0 134,8 86,0 109,1
TOTAL 17 (IC76,1- (1C 128,9- (IC 104,2-
214,1) (IC 49,8-149) | (IC 58,4-193,4) 140,7) (1C 82-90) 113,9)

Tabla 76. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacion mundial y europea, cancer colon y recto,
hombres (20-85+afios) (*x100000)

Colo

ny recto

Tasa de Incidencia mujeres*

Poblacién SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa incidencia | Tasa . Tasa . Tasa . Tasa incidencia
Tramo Eventos L . . incidencia |, . . incidencia .
incidencia estandarizada . incidencia . estandarizada
edad observados bruta* ASIR-W* estandarizada bruta* estandarizada ASIR-E*
ASIR-E* ASIR-W*
20-29 afios 0 0,0 0,0 0,0 1,5 0,4 0,3
30-39 afios 0 0,0 0,0 0,0 5,7 1,1 1,1
40-49 aiios 0 0,0 0,0 0,0 15,5 3,1 3,1
50-59 afios 1 146,4 22,0 26,8 59,2 8,9 10,8
60-69 afios 1 170,4 19,9 21,6 123,3 14,4 15,6
70-79 afios 1 235,3 11,8 16,6 198,7 9,9 14,0
280 1 1.136,4 18,9 32,0 289,8 4,8 8,2
182,7 72,5 97,0 76,5 42,7 53,1
TOTAL 4 (1€ 3,7-361,8) | (I1C-0,12-145,2) | (IC -0,7-194,7) (Ks: (:, 28’)1- (IC 40,9-46,5) | (IC 49,8-56,4)

Tabla 77. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacién mundial y europea, cancer colon y recto,
mujeres (20-85+afios)
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5.3.4.1.2. CANCER PULMON

La tasa de incidencia estandarizada en el cancer de pulmén es superior en los hombres con SAHS respecto a
la poblacion de Valladolid en un 29,7% en la estandarizacion mundial y en un 28,8% en la europea. En las

mujeres con SAHS las cifras son muy superiores, llegando a superarla en 5,3 veces.

... Tasadelncidenciatotal

Poblacion SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa Tasa Tasa
Tasa .. . . . Tasa - . . .
Tramo Eventos |. . . incidencia incidencia . . incidencia incidencia
incidencia . . incidencia R .
edad observados bruta* estandarizada | estandarizada bruta* estandarizada | estandarizada
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 afios 0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,3 0,2
30-39 aios 0 0,0 0,0 0,0 1,9 0,4 0,4
40-49 afios 2 59,5 11,9 11,7 16,7 3,3 3,3
50-59 afos 2 45,6 6,8 8,3 80,8 12,1 14,8
60-69 anos 11 405,0 47,3 51,3 148,4 17,3 18,8
70-79 anos 2 163,4 8,2 11,5 199,8 10,0 14,1
280 3 1.204,8 20,1 33,9 176,8 2,9 5,0
143,8 94,2 116,9 69,2 46,4 56,5
TOTAL 20 (IC 80,8- (IC51,9- (IC 66,3-
206,9) 136,5) (IC61,7-172) 72,2) (1C 44,2-48,4) (1€ 54-59)

Tabla 78. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacion mundial y europea, cancer pulmaon, poblacién
total (20-85+aios) (*x100000)

Pulmoén
Tasa de Incidencia hombres*

Poblacion SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa Tasa Tasa
Tasa . . . . Tasa . . L .
Eventos |. . . incidencia incidencia - . incidencia incidencia
Tramo edad incidencia . . incidencia . .
observados bruta* estandarizada | estandarizada bruta* estandarizada | estandarizada
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 afios 0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,2 0,2
30-39 afios 0 0,0 0,0 0,0 1,9 0,4 0,4
40-49 aiios 1 32,7 6,5 6,4 19,6 3,9 3,9
50-59 afios 2 54,0 8,1 9,9 122,6 18,4 22,4
60-69 arios 11 516,7 60,3 65,5 253,0 29,5 32,1
70-79 afios 1 125,2 6,3 8,8 387,7 19,4 27,3
>80 2 1.242,2 20,7 35,0 401,7 6,7 11,3
145,1 101,9 125,6 115,4 78,5 97,6
TOTAL 17 (IC 76,1- (IC51,5- (1C 58,6- (IC 110- (1IC92,9-
214,1) 152,2) 192,7) 120,9) | UC746824) | 1000

Tabla 79. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacién mundial y europea, cancer de pulmén,
hombres (20-85+ afios) (*x100000)
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... Pbmée

Poblacion SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa Tasa Tasa
Tasa . . . . Tasa .. . .. .
Eventos |, . . incidencia incidencia .. . incidencia incidencia
Tramo edad incidencia . . incidencia . .
observados bruta* estandarizada | estandarizada bruta* estandarizada | estandarizada
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 anos 0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,3 0,2
30-39 anos 0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,4 0,4
40-49 aios 1 332,2 66,4 65,5 13,9 2,8 2,7
50-59 aios 0 0,0 0,0 0,0 40,4 6,1 7,4
60-69 anos 0 0,0 0,0 0,0 48,7 5,7 6,2
70-79 afios 1 235,3 11,8 16,6 44,8 2,2 3,2
280 1 1.136,4 18,9 32,0 50,0 0,8 1,4
137,0 97,1 114,1 25,4 18,2 21,4
TOTAL 3 (IC-18- (1C -40,2- (IC-32,5- (I1C 22,9-
202,1) 234,5) 260,6) 27,9) (IC 16,3-20,2) | (IC 19,2-23,7)

Tabla 80. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacion mundial y europea, cancer pulmon, mujeres
(20-85+afios) (*x100000)

5.3.4.1.3.

CANCER VEJIGA:

La tasa de incidencia estandarizada de cancer de vejiga es superior en los hombres con SAHS respecto a la

poblacién masculina de Valladolid en un 62,9% en la estandarizacién mundial y un 58,6% en la europea. En

las mujeres con SAHS también es superior en un 76,6% y 56,2% en la estandarizacién mundial y europea.

Vejiga
Tasa de Incidencia total*

Poblacion SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa Tasa Tasa
Tasa - . A . Tasa I . - .
Tramo Eventos incidencia incidencia incidencia incidencia incidencia incidencia
edad observados bruta* estandarizada | estandarizada bruta* estandarizada | estandarizada
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 afios 0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,1 0,1
30-39 aios 0 0,0 0,0 0,0 2,3 0,5 0,4
40-49 afios 1 29,8 6,0 5,9 12,7 2,5 2,5
50-59 afos 3 68,4 10,3 12,5 52,8 7,9 9,7
60-69 afios 12 441,8 51,5 56,0 124,2 14,5 15,7
70-79 afios 3 245,1 12,3 17,3 169,0 8,4 11,9
280 1 401,6 6,7 11,3 182,0 3,0 5,1
143,8 86,7 103,0 57,8 37,0 45,5
TOTAL 20 (IC 80,8- (IC55,1-
206,9) (1C 48,2-125,2) | (IC 55,9-149,9) 60,5) (IC 25,1-38,9) | (IC 43,4-47,7)

Tabla 81. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacion mundial y europea, cancer vejiga, poblacién
total (20-85+afos) (*x100000)
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Vejiga
Tasa de Incidencia hombres*

Poblacién SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014

Eventos | Tasa |Tasaincidencia | Tasa incidencia Tasa Tasa incidencia | Tasa incidencia

Tramo edad observa | incidenci | estandarizada | estandarizada | incidencia | estandarizada | estandarizada

dos a bruta* ASIR-W* ASIR-E* bruta* ASIR-W* ASIR-E*

20-29 aiios 0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,2 0,2
30-39 aios 0 0,0 0,0 0,0 2,8 0,6 0,6
40-49 aiios 1 32,7 6,5 6,4 20,2 4,0 4,0
50-59 afios 3 81,0 12,1 14,8 82,8 12,4 15,2
60-69 aiios 11 516,7 60,3 65,5 2243 26,2 28,4
70-79 aios 3 375,5 18,8 26,4 327,5 16,4 23,1
>80 1 621,1 10,4 17,5 391,3 6,5 11,0
162,2 108,1 130,7 99,2 66,3 824

TOTAL 19 ('ani?ﬁ' (1C58,2-157,9) | (IC 67,3-194) (Ifoig}- (1C 62,8-69,9) | (IC 78,1-86,7)

Tabla 82. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacién mundial y europea, cancer vejiga, hombres
(20-85+afios) (*x100000)

Vejiga

Tasa de Incidencia mujeres*

Poblacién SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Eventos Tasa Tasa incidencia | Tasa incidencia Tasa Tasa incidencia | Tasa incidencia
Tramo edad observa | incidencia | estandarizada | estandarizada | incidencia | estandarizada | estandarizada
dos bruta* ASIR-W* ASIR-E* bruta* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 afios 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-39 afios 0 0,0 0,0 0,0 1,7 0,3 0,3
40-49 aiios 0 0,0 0,0 0,0 51 1,0 1,0
50-59 afios 0 0,0 0,0 0,0 23,8 3,6 4,4
60-69 afios 1 170,4 19,9 21,6 28,7 3,4 3,6
70-79 afios 0 0,0 0,0 0,0 38,2 1,9 2,7
280 0 0,0 0,0 0,0 64,0 1,1 1,8
45,7 19,9 21,6 18,6 11,3 13,8
TOTAL 1 (1C -43,8- (IC 16,5-
135,2) (IC-19-58,8) | (IC-20,7-63,9) 20,7) (1C9,8-12,7) (1IC12,1-15,5)

Tabla 83. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacion mundial y europea, cancer vejiga, mujeres (20-
85+afios) (*x100000)
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5.3.4.1.4. CANCER PROSTATA

La tasa de incidencia estandarizada de cancer de préstata, el cancer mas frecuente en la muestra es
superior en la poblacién con SAHS en un 13,7% y un 17,6% en la estandarizacién mundial y europea

respectivamente, sobre las cifras de la poblacién de referencia.

Prostata

Tasa de Incidencia hombres*

Poblacién SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa Tasa Tasa
Tasa L. . - . Tasa — . L .
Eventos |, . . incidencia incidencia |, . . incidencia incidencia
Tramo edad incidencia R . incidencia . R
observados bruta* estandarizada | estandarizada bruta* estandarizada | estandarizada
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 afos 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-39 anos 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
40-49 afios 0 0,0 0,0 0,0 10,8 2,2 2,1
50-59 afios 4 108,0 16,2 19,8 143,3 21,5 26,2
60-69 anos 11 516,7 60,3 65,5 582,4 68,0 73,8
70-79 aiios 12 1.501,9 75,1 105,8 724,8 36,2 51,0
280 0 0,0 0,0 0,0 324,8 5,4 9,1
230,4 151,6 191,0 188,5 133,3 162,4
TOTAL 27 (IC 143,5- (1€ 93,9- (IC117,2- (IC 181,6- (IC 128,2- (IC 156,3-
317,3) 209,2) 264,9) 195,4) 138,3) 168,5)

Tabla 84. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacién mundial y europea, cancer prostata, hombres
(20-85+afios) (*x100000)

5.3.4.1.5. CANCER MAMA

El cancer de mama, el mds frecuente en mujeres de la muestra junto al colorrectal, a pesar de resultar la
tasa de incidencia bruta un 8,9% superior en las mujeres con SAHS respecto a la poblacién de Valladolid, al
estandarizar por edad esta se sitla un 44,2% y un 41,7% por debajo, segun la estandarizacion mundial y

europea respectivamente.

141



VNiVERSIDAD
P SALAMANCA

Tasa de Incidencia mujeres*

Mama

Asociacion entre Cancer y Sindrome
de Apneas-Hipopneas del Suefo

Resultados

Poblacion SAHS Valladolid_RECA INE_2008-2014
Tasa Tasa Tasa Tasa
Eventos Tasa .. . . . Tasa .. . . .
. . incidencia incidencia .. . incidencia incidencia
Tramo edad observ | incidencia . . incidencia . .
ados bruta* estandarizada | estandarizada bruta* estandarizada | estandarizada
ASIR-W* ASIR-E* ASIR-W* ASIR-E*
20-29 afios 0 0,0 0,0 0,0 4,4 1,2 0,9
30-39 aifos 0 0,0 0,0 0,0 51,5 10,3 10,2
40-49 afios 0 0,0 0,0 0,0 193,4 38,7 38,1
50-59 afos 1 146,4 22,0 26,8 223,0 33,5 40,8
60-69 anos 2 340,7 39,8 43,2 276,4 32,2 35,0
70-79 anos 1 235,3 11,8 16,6 237,5 11,9 16,7
280 0 0,0 0,0 0,0 239,0 4,0 6,7
182,7 73,5 86,6 166,4 131,7 148,5
TOTAL 4 (1c 3,7- (Ic 160- (IC 126,3- (IC 142,6-
361,3) (Ic-0,1-147,1) | (1C0,6-172,6) 172,7) 137,1) 154,4)

Tabla 85. Tasa de incidencia bruta y estandarizada poblacién mundial y europea, cdncer mama, mujeres
(20-85+afios) (*x100000)

5.3.4.1.6. RAZON DE TASAS ESTANDARIZADAS POR TIPOLOGIA TUMORAL

Al comparar las tasas estandarizadas en funcidn del tipo de cancer entre poblacién SAHS y los relativos a los
de la provincia de Valladolid, en todos los casos a excepcion del cdncer de mama, la incidencia es mayor en

la poblacidn SAHS.

En el cancer de colon, la tasa es superior en un 51% , que por sexos supone un 16% en hombres y un 70%
en mujeres segun la estandarizacion mundial. De acuerdo con la estandarizacién europea la poblacién SAHS

sufre un incremento en la tasa de incidencia del 54%, el 15% en hombres y el 83% en mujeres.

En el cancer de pulmén, los pacientes con SAHS sufren una tasa de incidencia estandarizada con poblaciéon
mundial dos veces superior que la poblacidn general, un 30% en el caso de los hombres y 5,33 veces mas en
las mujeres. Si se ajusta con poblacién europea, estas cifras resultan también dos veces superior, y un 29%

mas en el caso de los hombres y 5,32 veces mas en las mujeres.
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Para el cancer de vejiga, los pacientes con SAHS sufren una tasa de incidencia estandarizada con poblacion
mundial 2,34 veces superior que la poblacidn general, un 63% mds en el caso de los hombres y un 77% en
las mujeres. De acuerdo al ajuste con poblacidn europea, se da una incidencia 2,26 veces superior, un 59%

mas en el caso de los hombres y 56% en las mujeres.

En céncer de prdstata, los hombres con SAHS sufren una tasa de incidencia estandarizada con poblacidn

mundial un 14% superior y de acuerdo a la poblacidon europea un 18%.

Por ultimo, el cancer de mama de la poblacidon SAHS resulta ser inferior en las mujeres con SAHS en un 44%

y un 42% de acuerdo con la estandarizacién mundial y europea respectivamente.

A pesar de estos incrementos porcentuales en las tasas, teniendo en cuenta la RTE y sus intervalos de
confianza, sélo en cancer de pulmén, en poblacién total (RTE ASIR-W: 2,03; IC 1,17-2,82 y RTE ASIR-E: 2,07,
IC 1,14-2,92) y en mujeres (RTE ASIR-W: 5,33; IC 2,47-11,61 y RTE ASIR-E: 5,32; IC 1,69-11) y en el cdncer de
vejiga, también en poblacién total (RTE ASIR-W: 2,34; IC 1,92-3,22 y RTE ASIR-E: 2,26; IC 1,29-3,14) y en
mujeres (RTE ASIR-W: 1,77; I1C 1,94-4,63 y RTE ASIR-E: 1,56; IC 1,71-4,12), parece existir un incremento de la
incidencia de cancer significativamente superior en poblacidon SAHS respecto a las de referencia. En la tabla

se presenta la RTE por tipologia tumoral por sexo y por poblacién estandarizada.
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RAZON DE TASAS ESTANDARIZADAS
POBLACION SAHS (MUESTRA) / POBLACION REFERENCIA (VALLADOLID)

Tasa estandarizada poblacion Tasa estandarizada poblacion
mundial ASIR-W europea, ASIR-E

RTE IC95% RTE IC95%

TOTAL 1,51 (0,88-2,10) 1,54 (0,86-2,17)

CANCER COLON Y

RECTO HOMBRES 1,16 (0,61-1,66) 1,15 (0,56-1,70)
MUJERES 1,70 (0-3,12) 1,83 (0,01-3,45)
TOTAL 2,03 (1,17-2,82) 2,07 (1,14-2,92)

CANCER DE

PULMON HOMBRES 1,30 (0,69-1,85) 1,29 (0,63-1,89)
MUJERES 5,33 (2,47-11,61) 5,32 (1,69-11)
TOTAL 2,34 (1,92-3,22) 2,26 (1,29-3,14)

CANCER DE HOMBRES 1,63 0,93-2,26 1,59 0,86-2,24

VEJIGA ’ ( 12 s, ) ] ( ’ 4, )
MUJERES 1,77 (1,94-4,63) 1,56 (1,71-4,12)

CANCER DE

PROSTATA HOMBRES 1,14 (0,73-1,51) 1,18 (0,75-1,57)

CANCER DE

MAMA MUJERES 0,56 (0-1,07) 0,58 (0-1,12)

Tabla 86. RTE Poblacion SAHS /Valladolid por tipologia tumoral (poblacién mundial y poblacién europea)
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6. DISCUSION

La existencia de una potencial asociacidon de causalidad entre SAHS y cancer ha generado gran interés en
los dltimos afios. Esta relacion, fundamentada en mecanismos fisiopatoldgicas intermediadores comunes
en su aparicién, ha conducido a su observacidon desde distintos ambitos y puntos de vista: estudios
experimentales, estudios poblacionales, expresando la gravedad del SAHS con el IAH comUnmente pero
también con otros pardmetros (CT90, sintomatologia asociada,...), considerando potenciales factores de
confusion de forma desigual (edad, habitos tdxicos, comorbilidad, horas de suefio,...), estableciendo el
diagndstico del SAHS con distintas herramientas (PSG, PG, cuestionarios) y/o describiendo esta correlacion

en funcién de la tipologia tumoral.

Los hallazgos en el ambito experimental en animales e in-vitro parecen demostrar el potencial
carninogénico de la hipoxia intermitente, sin embargo, los estudios poblacionales, habitualmente
retrospectivos, son inconsistentes en sus conclusiones sobre esta correspondencia y sus vinculaciones con

determinados tipos de cancer.

Dada esta ambigliedad y teniendo en cuenta la repercusidén, magnitud, gravedad y evolucion del cancer, los
hallazgos en este campo, especialmente aquellos con posible abordaje terapéutico, suponen potenciales

oportunidades en el campo de la prevencién, que requieren ser estudiadas y comprendidas.

Para profundizar en este conocimiento a través de este trabajo se examina la incidencia de céncer en
pacientes con SAHS mediante el andlisis de sus tasas y se coteja con otras poblaciones. Antes de acometer
los objetivos de nuestro estudio, comparamos las caracteristicas generales de nuestra poblacién con otras

analizadas.
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6.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA: ASPECTOS GENERALES Y GRAVEDAD
SAHS

6.1.1. SEXO

En general y de forma notable, la proporcion de SAHS es muy superior en los hombres respecto a las
mujeres, como ocurre en la muestra objeto de estudio. Esta cuestion se relaciona con distintos factores
anatomicos (26), diferencia en la distribucién de la grasa corporal (28), susceptibilidad a la disfuncion
hipocapnica durante el suefio (31) y aspectos hormonales (33,34) entre otros, que justificarian parte de las

diferencias en el periodo premenopausico (7), pero no asi a partir de determinada edad.

En nuestra poblacion existe gran diferencia en la proporcion de hombres y mujeres, que se manifiesta con
una ratio de 5:1. Esta es superior a la que considera la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(273) y el estudio de Marshall sobre una cohorte de 390 individuos seguidos durante 20 afios, cuyas ratio
de hombres/mujeres es 3:1. También supera la proporcion de 2:1 hombres/mujeres que arrojan el estudio
de Campos-Rodriguez del grupo espafiol de estudio de suefio sobre una cohorte de 4.910 participantes
(259); el estudio espafiol multicéntrico de Martinez-Garcia sobre 5.427 individuos (260); y el estudio de una

poblacién de 23.055 pacientes taiwaneses (253).

Sin embargo los resultados son semejantes a la proporcién de 3:1 hasta 5:1 de diferentes estudios sobre
poblacién estadounidense con SAHS tratando diferencias de género en esta patologia (26); al 4,8:1 de Ia
Guia Espafiola de Practica Clinica de la Sociedad Espafiola de Suefio (274); o a la proporcion encontrada en
un estudio clinico sobre una muestra de 1.745 pacientes, de los cuales 1166 cumplieron criterios clinicos de

SAHS, con una ratio 4,9:1 hombres/mujeres (22).

En cuanto a la proporcion de hombres y mujeres, la diferencia entre ambos se incrementa con el aumento
de gravedad, de forma que en los pacientes de nuestra muestra con SAHS leve la ratio es de 4,2:1; en SAHS
moderado de 4,4:1; y en SAHS grave de 5,4:1 hombres por cada mujer. Lo mismo acontece en uno de los
primeros estudios epidemioldgicos que apuntd la asociacién entre SAHS y cancer, el estudio de la cohorte
de Wisconsin, publicado en 2012 después de un seguimiento de 1.522 pacientes durante 22 afios, donde la
ratio hombre/mujer en SAHS leve se cuantifica en 1,8:1, 2,6 en SAHS moderado y alcanza el 3,5 en SASH

grave.

148



52 VNIiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
g P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo
Discusion

Estas amplias diferencias generalizadas no pueden sustentarse Unicamente en factores fisiologicos y debe
considerarse un posible infradiagndstico notable en la poblacidn femenina, probablemente debido a que
las propias mujeres no reconocen los sintomas relacionados con el SAHS y por lo tanto no solicitan ayuda
profesional, y a la dificultad de los propios profesionales para el diagndstico cuando se asocia con sintomas
relacionados con la depresion y la ansiedad, con circunstancias relacionadas con el estilo de vida familiar y

con situaciones clinicas heterogéneas (7,22,275,276).

6.1.2. EDAD

La media de edad de la muestra es de 54,1 afios, 53 en hombres y 60,1 en mujeres. Si nos referimos a la
gravedad del SAHS, la media de edad en pacientes con SAHS leve es de 51 afos, y de 55,2 en SAHS
moderado y grave. La edad media es algo superior a la media de otras poblaciones estudiadas como la
cohorte de Wisconsin, con una media de 50 afios, sin existir diferencia de edad en funcion de la gravedad
(247,248); a los 49 afios de media segln la Guia Espafiola de Practica Clinica de la Sociedad Espafiola de
Suefio (274); o al estudio de Kendzerska sobre 10.149 participantes canadienses donde la media de edad es

de 47,50 y 52 afios en SAHS leve, moderado y grave.

Sin embargo, nuestro resultado es muy similar a la edad de 51, 56 y 57 afios en SAHS leve, moderado y
grave respectivamente que describe el estudio multicéntrico sobre 4.910 pacientes de la cohorte espafiola
de Campos Rodriguez (259); o al estudio de Brenner sobre 5.243 israelies, con 49, 53 y 54 afios de media
para las distintas gravedades respectivamente (277). Resultados también acordes con otras investigaciones

gue avalan un incremento de la gravedad del SASH relacionado con la edad (15,19,20).

En todo caso, como criterio de inclusién en los individuos que forman parte de la muestra, se considera una
edad minima de 20 afios, lo que puede variar ligeramente el rango de edad de distintos estudios en
poblacidn adulta y justificar parte de estas diferencias. En general, la heterogeneidad entre las distintas

poblaciones hace dificil comparar ciertos resultados y condiciona las conclusiones que pueden alcanzarse.

Ademas, en el caso de investigaciones donde se lleva a cabo el seguimiento de una poblacion determinada,
como ocurre en estudio de la relacién SAHS-cancer, debe tenerse en cuenta que la edad de los
participantes va incrementandose a lo largo del periodo de observacién y que estos periodos son muy

variables, maxime en patologias dependientes de la edad como el SAHS y el cancer.
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6.1.3. IMC

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas relevantes para padecer SAHS en ambos sexos (43). En la
muestra, el 54,7% la padece, concretamente el 53,8% de los hombres y el 58,6% de las mujeres. El IMC
medio (medido en kg/mz) se sitla en cifras superiores a 30, 31,1 en hombres y de 32,2 en mujeres, similar a

la cifra de 32 del estudio de Campos-Rodriguez (259) y del estudio de Kenderska (251).

A medida que aumenta la gravedad del SAHS el IMC de los individuos de la muestra se incrementa. En SAHS
leve el IMC es de 30,1, de 30,2 en SAHS moderado y de 32, 5 en SAHS grave, lo que se asemeja a las cifras
publicadas sobre esta poblacién, como los 29,7, 30,9 y 33,2 en SAHS leve, moderado y grave
respectivamente del estudio multicéntrico de Campos-Rodriguez (259); o en la cohorte de Brenner sobre
mas de 5.000 pacientes con SAHS con valores de IMC de 28,3, 29,9 y 32, 6 (277) para SAHS leve, moderado

y grave.

Algunos estudios arrojan cifras superiores en SAHS grave fundamentalmente, alcanzando un valor medio de
34,3 en SAHS moderado/ grave en el estudio de la cohorte de Marshall (278), y de 31,5, 33,3 y 37,2 en SAHS

leve, moderado y grave en la cohorte de Wisconsin (247).

Si se comparan estos datos con la poblacion general de Castilla y Ledn, cuya prevalencia de obesidad en
poblacién adulta es del 22%, o a nivel nacional donde sufren obesidad el 18% (268), la poblacién de Ila
muestra sufre una prevalencia superior en un 59,8% a cifras de la de la Comunidad Auténoma y un 67,1%
respecto a las cifras nacionales. Parece indiscutible establecer cierto grado de relacion entre el incremento
en la prevalencia de obesidad en poblaciéon SAHS tal y como apuntan distintos estudios (50,247,259,278), y

entre un mayor IMC la gravedad del sindrome (46).

Pero ademas de la relacidon obesidad-SAHS que también se evidencia en la poblacion de este estudio, sigue
creciendo el interés por entender el papel del IMC y su grado de implicacién en la posible interrelacién
obesidad-SAHS-cdncer. Teniendo en cuenta que en todas ellas existen vias metabdlicas, inmunitarias,
biomecanicas e inflamatorias comunes (279), que existe suficiente evidencia para afirmar que la obesidad
se asocia con un mayor riesgo de padecer algunos tipos de cancer (172) y que mas del 50% de los pacientes
con SAHS son obesos (44), parece necesario seguir profundizando en el conocimiento de esta posible

interaccion, maxime cuando la prevalencia de todas ellas estdn aumentando en todo el mundo (279).
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6.1.4. TIPO DE PRUEBA UTILIZADO

En la muestra el 50,8% de los estudios de suefio fueron realizados con PSG y el 49,2% con PR. Algunos
estudios utilizan en su estudio diagndstico el 100% de PSG, método de eleccidn en el diagndstico de SAHS,
(248,251,253,254); en otros se dan porcentajes variables entre ambas, 32% PSG y 68% PR (259), 35% PSG y
65% PR (260), y en ocasiones se aplican cuestionarios o criterios sintomaticos diferentes para establecer la
muestra, como autocuestionarios sobre calidad y cantidad de suefio o existencia de ronquidos

(250,252,278), aunque en este caso no seria considerado un diagndstico valido de SAHS .

Estas diferencias entre los tipos de pruebas utilizadas en las distintas investigaciones pueden condicionar
los resultados y la posibilidad de establecer conclusiones en lo que a diagndstico y gravedad de SAHS se
refiere, asi como con los vinculos con otras patologias. Una vez mas, la heterogeneidad en la metodologia y

en los criterios pueden condicionar la posible comparabilidad entre los resultados alcanzados.

6.1.5. GRAVEDAD SAHS

La muestra presenta un alto porcentaje de pacientes con SAHS moderado y grave, el 28,6% y el 44,5%
respectivamente, lo que hace un total del 73,1% por encima del nivel leve. Este porcentaje es superior a
otros estudios cuyos resultados son por otro lado muy variables. En los 1.522 participantes de Wisconsin, el
23 % y el 16 % presentaban criterios de SAHS moderado y grave (248); entre los 10.149 individuos
canadienses del estudio de Kendzerska, un 28% y 37% presentaban SAHS moderado y grave (251); en los
400 residentes de Busselton, el 18% sufrian SAHS moderado o severo (278); y en los 4.910 pacientes de la
cohorte multicéntrica de Campos-Rodriguez el 66% de pacientes presentaban SAHS moderado y severo

(259).

Para entender la desigualdad entre los resultados se debe considerar que la metodologia, la forma de
seleccion de la muestra y los criterios de inclusion son altamente variables. En este estudio la poblacion
atendida ya presentaba un alto grado de sospecha clinica de padecer la enfermedad al ser derivada, lo que
puede justificar un mayor porcentaje de gravedad que algunas de las investigaciones donde se estudia la
poblacién general o aquellas donde se incluyen todos los pacientes con sospecha de SAHS

independientemente de que se diera un IAH>5 (251,260).

151



2. VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
; P SAIAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo

Discusion

También han ido evolucionando a lo largo de los afios los criterios diagndsticos y la sensibilidad vy
especificidad de los equipos utilizados, con los que esto puede suponer en el establecimiento del
diagndstico. Incluso los medios materiales y profesionales de los diferentes hospitales y el conocimiento y
concienciacion sobre esta patologia determinan el abordaje de la poblacién y el porcentaje de
infradiagndstico que pueda darse. Por lo tanto, es dificil hablar de comparaciones entre poblaciones que

padecen SAHS con mayor o menor nivel de gravedad, sin tener en cuenta los factores aludidos.

6.2. INCIDENCIA DE CANCER PACIENTES CON SAHS VS. POBLACION GENERAL

Si hablamos de incidencia en términos absolutos, es decir el volumen total de casos de cdncer acontecidos
respecto al nimero de participantes, en la poblacién de la muestra el porcentaje de afectados por cancer
incidente durante el seguimiento supone un 9,2% sobre el total. Esta cifra es similar al estudio de Martinez
Garcia (260), donde entre los 5.427 pacientes incluidos, 527 desarrollaron algun tipo de neoplasia durante

los 4,5 anos de seguimiento, un 9.7% sobre el total.

Encontramos cifras inferiores en el estudio de Kendzerska (251) donde se dieron 627 canceres incidentes
sobre el total de pacientes incluidos, resultando una afectacion del 6,5% o en el estudio multicéntrico de
Campos (259), en el que 261 pacientes desarrollaron un cancer entre los 4.910 pacientes incluidos, 4,7% de

la poblacidn afectada.

Por el contrario, nuestro porcentaje es inferior al resultado del estudio de Marshall (278), donde cuantifica
125 neoplasias entre 397 pacientes de edades comprendidas entre 45 y 65 afos, seguidos durante 20 ainos,

resultando una afectacién del 31,2% sobre el total.

En todo caso, el valor de estas cifras es meramente descriptivo porque no guardan correlacidon dada la
diferencia entre los periodos de seguimiento y no permite efectuar comparaciones si no se ponderan los

resultados.

Por eso la relacién entre la gravedad del SAHS y su posible implicacién en el incremento de incidencia de
cancer se viene estudiando generalmente mediante el analisis de riesgos proporcionales o modelo de
regresidn para el riesgo, que permite analizar el efecto de otras variables distintas de la que se utiliza para

definir los grupos, aunque las variables confusoras seleccionadas varian segun el disefio de los estudios.
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No obstante, en el marco de esta investigacidn se utilizan las tasas de incidencia para el analisis del riesgo.
Este tipo de estudios es muy limitado y sélo se han encontrado dos que lleven a cabo en su metodologia la
estimacion de las tasas de incidencia de cancer en poblacion SAHS (261,262). De acuerdo a los resultados se
puede afirmar que las tasas de incidencia de cdncer en poblacion SAHS son superiores en términos
generales a la poblacién de referencia, pero si se estandarizan por edad, se ajustan por sexo y se
consideran los margenes de los intervalos de confianza, aunque se mantenga cierto incremento, éste se
relativiza llegando a equiparar sus resultados a la poblacidon general. Los resultados por tipologia tumoral
son desiguales en funcién del tipo de neoplasia. En los apartados siguientes se discuten en profundidad las

tasas brutas y las estandarizadas por edad con poblacién general, en poblacién total y por sexo.

6.2.1. TASAS DE INCIDENCIA BRUTAS

Tras una media de 8,2 afios de seguimiento se alcanza una tasa de incidencia bruta anualizada de 1.042,7
casos/ 100.000 expuestos (IC 872,9-1.212,4) o 1,04 casos por 100 personas-afio. Comparado con otros
estudios sobre poblacion SAHS, supone una cifra superior en un 27% a la incidencia del estudio de
Kendzerska sobre 9.629 pacientes (251), de 0,82 por 100 personas-afio. Esta diferencia puede estar
relacionada con que éste también incluye pacientes con sospecha de SAHS y no especifica el rango
concreto de edad (sdlo indica poblacién adulta), por lo tanto es posible que incluyera pacientes menores de

20 afos, algo mas jévenes que los de la muestra.

En la cohorte del estudio de Sillah, entre adultos de mas de 20 afios con SASH, recopilados durante 9 afios
(261), se identificaron 34.402 SAHS y 1.575 canceres incidentes, lo que supuso una exposicion de 181.674
personas-afio, con una tasa por cada 100 personas-afio de 0,87, también inferior a nuestro resultado en un

20%.

Si se realiza la comparacién entre las tasas de incidencia de nuestra poblacion SAHS respecto a la poblacion
general, esta resulta un 40,4% superior que la poblacion de Valladolid para los mismos tramos de edad, que

presenta una tasa bruta de 742,7.

Si nos remitimos a cifras en otros continentes (162), en Europa esta tasa es de 715,1 (muy similar a la de
Valladolid); algo mas baja que la de Oceania y Norteamérica con 873,5 y 864,6; y muy superior a la de

Sudamérica, Asia y Africa con 316, 277,4 y 157,6 casos respectivamente. Es decir, la tasa bruta de la

153



VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
g P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo

Discusion

poblacién SAHS es superior en todos los casos, desde el 19,4% superior a Oceania hasta el 561,6% si se

compara con Africa.

Por sexo, en hombres de la muestra la tasa bruta es de 1.075,4 (IC 887,6- 1.263,1), un 24% superior a las
mujeres cuyo valor es de 868 (IC 477,7-1.258,3), diferencias generalizadas por género, donde los hombres

llegan a superar en torno a un 50% la incidencia de cancer de las mujeres (154,155).

La tasa de incidencia bruta en hombres de la muestra resulta un 19,6% mas elevada que la poblacion
masculina de Valladolid, con una tasa de 898,9 (IC 883,7-914,0). El porcentaje llega al 46% al comparar a las
mujeres SAHS respecto a la poblacién de Valladolid, cuya tasa bruta es 594,6 (IC 582,6-606,6).

Estos resultados para Espafia segiin la OMS, en hombres de la misma edad y para todos los tipos de cancer,
se sitlan en 803,9 y en mujeres en 529,8, lo que significa que la poblacidn con SAHS de la muestra soporta

una tasa de incidencia un 34% mas alta en hombres y un 64% en mujeres.

En definitiva, la tasa de incidencia bruta es la tasa de incidencia existente para la poblacion analizada, sin
duda muy alta en la poblacion SAHS teniendo en cuenta los mismos tramos de edad. Sin embargo, no
puede ser considerada un buen indicador en términos de correlacion y puede resultar engaiosa dada la
diferente composicidon de edad de las poblaciones a comparar (aunque se analicen los mismos tramos de
poblacién). Ademas, las mujeres de la muestra cuentan con una n reducida tanto en poblaciéon expuesta
como en los eventos acontecidos, sus intervalos de confianza son elevados y los resultados tienen menor

relevancia dada su potencia estadistica.

Por otra parte, en lo que se refiere a las cifras de algunos continentes, existen sesgos importantes debido a

la diferencia en la calidad de los registros de datos.

6.2.2. TASA DE INCIDENCIA ESTANDARIZADA

La estandarizacion es necesaria cuando se comparan varias poblaciones que difieren con respecto a la
estructura de edad, porque ésta tiene una fuerte influencia en el riesgo de padecer cancer. Para llevar a

cabo el calculo de las tasas estandarizadas puede optarse por el método indirecto o el directo.

El método indirecto se aplicd en el estudio de incidencia de cdncer en poblacién SAHS realizado de forma
paralela a este trabajo (263), donde se calculaban los casos esperados y los acontecidos, mediante un valor

promediado de las tasas brutas de la muestra y de la poblacidon de referencia, para obtener la razén de
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morbilidad estandarizada (RME) o estandarizacién indirecta. Sin embargo, en esta tesis se opta por el
método directo de forma que se evita el sesgo de promediar las tasas entre diferentes anualidades y el
resultado (la tasa numérica), puede resultar util para comparar mas poblaciones fuera del ambito de esta

investigacion.

Otro aspecto para considerar en el calculo de acuerdo a estandarizaciones con la poblacién mundial y con
la europea, es que éstas cuentan con magnitudes relativas a los grupos de edad objeto de estudio que
difieren de forma significativa. Por eso, la tasa de estandarizacién con poblacién mundial resulta inferior,
dado que distribuye la poblacion estandar asignando un peso del 60% sobre el total a los mayores de 20
afios (criterio de inclusién), en contraposicion al 71% que se asigna en la estandarizacidon europea,
asumiendo esta ultima una poblacidn mas envejecida y similar a la nuestra. Esto no afecta a la razén de
tasas, ya que se aplica el mismo estandar a las poblaciones que se pretenden comparar, pero si a las cifras

de las tasas.

Sobre las cifras, aunque se dispone de gran cantidad de informacién sobre prevalencia e incidencia a través
de muchas instituciones de caracter internacional, nacional y local implicadas en investigacion del cancer
(IARC, GCO, SEER, ENCR, ECIS, REDECAN o registros de cancer locales entre otros), algunas de las cuales
disponen de plataformas interactivas que incluso permiten adecuarse a necesidades individuales al filtrar
los datos, existen dificultades significativas para llevar a cabo comparaciones entre resultados. Estos
obstaculos, entre otros, vienen dados por la diferente calidad de los registros, su momento de
implantacion, los diferentes periodos de observacién, la disponibilidad de acceso a estos datos desglosados
por edades, la implicacidn de los estamentos en la transmisién de la informaciéon completa, la codificacion,
las diferencias en las estandarizaciones y la cadencia entre los afios en que se producen los eventos y la

disponibilidad efectiva de la informacién referida a ese tiempo.

Para analizar los resultados nos comparamos en primer lugar con poblacién SAHS y después con poblacién
general. En nuestro estudio, la razén de tasas resultante entre la poblacion SAHS y Valladolid, es de 1,27 (IC
95% 1,08-1,46) y de 1,31 (IC 95% 1,10-1,51) con estandarizacién mundial y europea respectivamente, lo
que indica que si las dos poblaciones tuvieran la misma distribucién por edad, en la poblacién con SAHS se

daria un 27% y un 31% de incremento de incidencia toda vez eliminado el efecto de la edad.
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A pesar de las escasas publicaciones que analizan las tasas de incidencia de cancer en esta poblacién,
nuestros resultados resultan casi idénticos a los hallados por Sillah en una cohorte muy superior (34.402
individuos con SAHS y 1.575 canceres incidentes) (261), en poblacién adulta mayor de 20 afios
diagnosticada entre 2005 y 2014. En su andlisis lleva a cabo la estandarizacién de tasas por el método
indirecto, calculando los eventos que cabrian esperarse en la poblacién estudiada y estimando la razén de
tasas respecto a la poblacién general de Seattle. El resultado arroja un incremento del riesgo entre los

pacientes con SAHS de 1,26 (IC 95% 1,20-1,32).

Dada la desigual composiciéon de nuestra muestra seglin poblacion masculina y femenina, el resultado en
funcién del sexo es mas representativo que el de la poblacion global. Si se comparan los resultados
ajustando las tasas por sexo, la RTE en hombres de nuestra poblacién es de 1,19 (IC 95% 1-1,38) segun
estandarizacion mundial y de 1,21 (IC 95% 1-1,41) segun la europea; y en mujeres de 1,13 (IC 95% 0,55-
1,69) segln estandarizacion mundial y 1,14 (IC 95% 0,58-1,67) de acuerdo con la europea. En el estudio de
Sillah, los hombres con SAHS tienen un riesgo superior a la poblaciéon general (RTE de 1,13; IC 95% 1,06-
1,21), y las mujeres también (RTE 1,41 ;IC 95% 1,31-1.52), con intervalos de confianza mas ajustados que en

nuestra poblacidn, lo que permite confirmar dicho incremento de riesgo.

También el estudio de Gislason en 2016 (262) estimaba la tasa de incidencia de cancer estandarizada entre
8.833 pacientes islandeses mayores de 20 afos, diagnosticados de SAHS desde 1987 hasta 2014. Durante
los 88.542 personas-afio de seguimiento se dieron 869 casos de cancer incidente, lo que resulté una RTE de

1,2 en menores de 65 ainos. Es decir, resultados también coherentes con la RTE de la muestra.

En estos casos y ante metodologias parecidas, se alcanzan resultados similares y consistentes, pero debido
a la diferencia en el tamafio muestral, al ajustar nuestra poblacién por edad y sexo, en el caso de los
hombres el margen inferior del intervalo de confianza se iguala a uno y aunque no se puede afirmar que
resulte una incidencia manifiestamente superior, si que parece existir cierto incremento en las tasas de
incidencia de cdncer en poblacidon SAHS. No asi en las mujeres, cuyos amplios intervalos de confianza no

permiten llegar a la misma conclusién.

El estudio paralelo a este trabajo que estudia (263) concluye que al ajustar la tasa de incidencia por sexo y
estandarizarla por edad, ésta no resulta mayor que la poblacién general (RME 1,06; IC 95% 0,84-1,32 en

hombres y 0,90; IC 95% 0,50-1,63 en mujeres). Sin embargo cuando se amplia la n muestral, los afos de
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seguimiento y se lleva a cabo una busqueda clinica activa (muestra final de este trabajo), los resultados se
orientan hacia un incremento en las tasas que pudieran establecer cierta relacidon positiva entre SAHS y

cancer.

Si nos comparamos con cifras en poblacién general, la tasa de incidencia estandarizada en cuatro regiones
espafiolas de los que se disponen datos para periodos de tiempo similares (2002-2012), mismas edades y

estandarizacion (150):

Los hombres de la poblacién SAHS soportan una tasa un 16,1% superior a la del Pais Vasco, con 615,4
casos; un 24,6% respecto a Gerona con 553,4; un 34,5% mas que Granada con 480,8 y un 34,5% superior a
Tarragona con 556,2. Aunque tengamos en cuenta la horquilla del intervalo de confianza minimo y maximo
de las cuatro regiones y nos ubiquemos en la parte inferior, seguiria siendo superior a todas las regiones,

excepto a la del Pais Vasco.

De forma similar, también las mujeres de poblacién SAHS sufren cifras de incidencia superiores en un 24,1%
que las mujeres del Pais Vasco cuya tasa es de 349 casos; un 27,5% a la poblacién femenina de Gerona con
333,4; un 31,1% superior que Granada con 316,8; y un 25,1% mas que en Tarragona con 344,8. En el caso
de las mujeres, con un intervalo de confianza amplisimo dado el menor nimero de casos, si tomamos el

margen inferior no se superaria en ningln caso las tasas de la poblacién general de estas regiones.

Hay que tener en cuenta que entre las cifras de registros de estas regiones también se dan diferencias
sustanciales entre los hombres de las regiones con mayor y menor tasa de incidencia, en concreto del

21,9%, y del 9,2% en las mujeres, relacionado entre otras cosas con la calidad de los registros.

Al referirnos a poblacién espafiola, segun cifras estandarizadas (poblacion mundial) del IARC con todos los
datos disponibles de 14 registros, en mayores de 20 afios (154), en poblacidén masculina la tasa es de 596,4
y en mujeres de 372, lo que supone que la poblacion SAHS de la muestra soporta una tasa de incidencia
estandarizada incrementada en un 18,7% en hombres y en un 19,1% en mujeres. Aun tomando en
consideracion el valor inferior de la horquilla del intervalo de confianza en hombres de la poblacién SAHS,
esta esta por encima de la media espanola. No asi en mujeres, donde una vez mas el intervalo de confianza

no permite llegar a esa determinacién.

Si nos circunscribimos a los afios 2002 y 2010 y tomamos el valor promedio de 9 regiones espafiolas (152)

(se consideran estos datos por ser las cifras disponibles mas proximas al intervalo de observacion), la tasa
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estandarizada por edad en hombres se sitla en 545,9 casos y en mujeres en 328,8, y los resultados se
mantienen en la misma linea, aunque algo superiores en cuanto al incremento de la tasa en poblacién
SAHS, un 25,6% mas en hombres con SAHS y el 28,5% superior en mujeres con SAHS. Respecto al intervalo
de confianza se mantiene la situacion previa, en hombres con SAHS sigue manteniéndose por encima aun

tomando el valor menor de la horquilla del intervalo de confianza, no asi en mujeres.

Al comparar nuestra poblacién SAHS con Irlanda, el pais europeo con mayor tasa de incidencia
estandarizada registrada, 612,2, el resultado es similar en ambos casos, situdndose dentro del intervalo de
confianza. Existen grandes diferencias entre paises europeos (161), debidas posiblemente a la calidad de

sus registros.

Entre continentes ocurre los mismo, y las tasas estandarizadas varian desde los 687,8 casos por 100.000 en
Oceania a los 210,2 en el continente africano (162). Las diferencias entre ellos son demasiado profundas
como para responder exclusivamente a causas clinicas y dependen en gran medida, de la calidad de los
datos de los registros de cancer siendo los paises mas desarrollados los que mayores tasas alcanzan. Por lo
tanto es dificil llevar a cabo la comparaciéon entre continentes con diferentes niveles de desarrollo tan
acusados. Por eso sélo se contrasta con el continente europeo, cuya tasa estandarizada con poblacidon

mundial es de 458,4 (162), y resulta un 28,1% superior.

En definitiva, nuestros resultado son consistentes con los Unicos estudios encontrados de similares
caracteristicas. De las cifras analizadas puede generalizarse una alta tasa de incidencia estandarizada en la
poblacidn general SAHS y en poblacién SAHS masculina, al compararla con poblacidn general local, nacional
e internacional. En concreto, cuando se compara con su propia provincia, la incidencia de cancer en la
poblacién SAHS estudiada es un 27% mayor, porcentaje que se sitla en el 19% en hombres y en el 13% en
mujeres. Estos resultados sugieren que en poblacién SAHS existen mayores tasas se cancer, sin embargo,
cuando tomamos en consideracién los margenes resultantes en sus intervalos de confianza, estas

diferencias tan amplias a priori, se rebajan de forma sustancial.

Analizando la tasa de incidencia estandarizada por grupos de edad, en la poblacién SAHS analizada no
aparece cancer incidente hasta el tramo de edad de 40 a 49 afios. A partir de ahi, todas las tasas de los
distintos tramos de edad son superiores a las de la poblacién de Valladolid, a excepcion del grupo de 50 a

59 afios.
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En el sexo masculino todos los grupos de edad en poblacion SAHS tienen tasas superiores a la poblacién de
Valladolid de entre el 23,9% y 37,8%, excepto el grupo de 50 a 59 afios que tiene una tasa un 44,8%
inferior. Esto resultaria inconsistente con algunos estudios que avalan el mayor riesgo de cancer incidente
en poblacién SAHS Unicamente en menores de 50 afios (250) o de 65 afios (262). En las mujeres dada la n

de la muestra no pueden generalizarse los resultados de las tasas por tramos de edad.

Debido al volumen de la muestra, se considera mas representativo el andlisis de la tasa global de la
poblacién SAHS a efectos de establecer consideraciones, que el analisis fragmentado de la muestra por

grupos de edad.

6.3. DISTRIBUCION DE NEOPLASIAS

Entre los 145 eventos de céncer incidente de la muestra, los mas frecuentes referidos a la poblacién total
resultan ser, en este orden, el cancer de prdstata con un 18,6%, el de colon y recto supone un 14,5%, y en
tercer lugar se igualan el de vejiga y pulmdn con un 13,8% sobre el total. En poblacién masculina, es el
cancer de proéstata el mas frecuente, con un 21,4% de los casos, en segundo lugar el de vejiga con un 15,1%
y en tercer puesto se igualan el colorrectal y el de pulmén, con un 13.5% cada caso. El cancer de mama

representa el 21,1% de las neoplasias en mujeres, igual que el colorrectal.

Al compararlo con otras poblaciones SAHS observadas, esta distribucidn resulta aproximada en cuanto a la
tipologia, con ciertas diferencias en la proporcion entre ellos. En los resultados del estudio canadiense de
Kendzerska (251), entre los 627 casos de neoplasias incidentes, el 19,9% corresponde al cancer de prostata,
el 12% al cancer de mama, el 10,2% al de colon y recto y el 9,7% al de pulmdn. En este estudio, el 58% de la
muestra estaba formada por hombres, cifra muy inferior a la nuestra, aspecto que puede explicar la
divergencia en la relevancia del cdncer de mama, que en nuestro caso se limita a 5 casos, un 3,4% sobre el
total. Sin embargo, el porcentaje de cancer de préstata es similar al nuestro aunque la proporcién de

hombres es inferior.

En el estudio de Gozal (258) sobre 48.015 canceres incidentes, el de prdstata resulta el mas frecuente con
un 23,3% sobre el total, seguido del cdncer de mama con un 21,1%, en tercer lugar el melanoma que
representa el 12,9% y en cuarto lugar se situa el cancer colorrectal y el de pulmdn, que se igualan con un

11%. En esta cohorte todos los participantes tienen mas de 30 afios y el 53,2% son hombres, y por lo tanto
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es ldgico el incremento en el porcentaje de cancer de mama respecto a nuestra muestra. Sin embargo, el
de préstata es también superior a pesar de que su proporcién de poblacidn masculina sea inferior. El
melanoma cobra una relevancia especial en comparacidén con nuestra muestra en la que sélo supone un

1,4% sobre el total.

Si nos comparamos con la cohorte multicéntrica espanola de Campos Rodriguez (259), tampoco difiere la
tipologia tumoral mas habitual, aunque si su jerarquia. Entre los 261 casos de cancer incidente
encontrados, es el colorrectal el mas frecuente, con un 16,5% sobre el total, seguido muy de cerca por el de
préstata que supone el 16,1%, el de pulmén en tercer lugar con un 9,2% y el de mama en esta ocasiéon
supone el 7,7% sobre el total. En esta cohorte los hombres representan un 66,7% sobre el total, lo que

puede justificar la diferencia en el peso del cancer de mama y de prdstata respecto a la muestra.

En el estudio de Gislason (262), entre los 8.833 islandeses diagnosticados de SAHS de los que el 70% son
hombres, el cancer incidente mas comun fue el de préstata (32%) y en las mujeres el de mama (28%),

semejante situacién a la de la muestra en funcién del sexo.

Dada la proporcién de hombres de nuestra poblacién y la dependencia de algunos canceres con el sexo, se
compara la distribucién de neoplasias por sexo con la de la poblacién general. Si nos remitimos a la
poblacién masculina de Valladolid durante el 2014, el cancer de prdstata es el mas frecuente con un 18,4%,
seguido del cancer de colon y recto con un 17,5% y del de pulmén con un 12,9%: El cancer de vejiga tendria
un lugar mas discreto en cuanto a frecuencia, situdndose en cuarto lugar con un 10,5% sobre el total frente
al 15% de nuestra muestra. En poblacidn espafiola masculina, el GCO cuantifica en el 20,4%, el 14,7% y el

13,2% los canceres de prdstata, colorrectal y de pulmdn respectivamente (165).

En mujeres de la muestra el cancer de mama es inferior en ocho puntos porcentuales a Valladolid y a la
estimacion de la GCO en nuestro pais. Sin embargo la frecuencia del cancer de colon y recto es superior a

Valladolid donde supone un 11,4 % y a Espafia en donde representa el 12,7%.

Se puede afirmar que la distribucién de cancer en la muestra es representativa con distintas poblaciones,
guarda una distribuciéon andloga con otros estudios en pacientes SAHS, a la general de la provincia y casi
idéntica a la de nuestro pais. Sin embargo, en mujeres, dado el nimero de neoplasias, resulta dificil

extrapolar resultados dada la N muestral.
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6.4. INCIDENCIA POR TIPOLOGIA TUMORAL

Como ya se ha mencionado, existe mucha variabilidad entre investigaciones que afrontan la posible
relacion del SAHS como factor de riesgo en la incidencia de cancer y limitada informacidn sobre las tasas de
incidencia. Sin embargo, recientes estudios coinciden en que esta vinculacién puede estar asociada
Unicamente a determinada tipologia tumoral (219,249,261,277), y por lo tanto puede resultar de gran
interés que las lineas de investigacidon se centren en ese aspecto y atender a posibles relaciones especificas
entre el SAHS y algunos tipos concretos de cancer. Por eso en este estudio se analizan los resultados de los
canceres mas relevantes de la muestra, dado que el volumen de casos no permite analizar toda la tipologia

tumoral.

6.4.1. CANCER COLON Y RECTO

En la literatura cientifica no existe un criterio uniforme en cuanto a la relacién entre la poblacién SAHS y el
cancer de colon y recto. Algunos estudios defienden la existencia de esta relacidn positiva, como el estudio
prospectivo de Zanhg en 2013 (252), sobre mas de 100.000 participantes, que analizaba esta tipologia
tumoral. A pesar de no resultar comparable por no existir un diagndstico confirmado de SAHS, ni una
metodologia similar, concluye que las personas con ronquidos regulares, mayor duraciéon de suefio y
sobrepeso (aspectos habitualmente relacionados con la poblacidon SAHS), se asocian a un mayor riesgo de
incidencia de cancer de colon y plantea la posibilidad de que la apnea y la hipoxia consecuente pudieran

contribuir.

Por su parte, Lee S., en un estudio observacional en Corea sobre 163 pacientes con cancer colorrectal
publicado en 2017 (280), afirma que el SAHS se asocia a un mayor riesgo de neoplasia colorrectal avanzada.
Cuantifica el riesgo en 3 veces superior después de ajustar la edad, sexo, IMC y tabaquismo (OR, 3.03; IC

95%, 1,44-6,34).

También Brenner en 2018 (277) al analizar una cohorte de mas de 5.000 pacientes con SAHS, ajustado por

edad, sexo e IMC, estima un riesgo de incidencia superior para los tipos de cancer analizados entre los que
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incluye el de colon y recto (OR 3,7, IC 1.12-12.45), limitada a pacientes menores de 45 afos con SAHS

severo y un IAH alto (> 57 / h).

Por el contrario, otras dos investigaciones no sélo no demuestran esta significacion, sino que ademas
plantean una relacién inversa entre el SAHS y el riesgo de padecer cancer colorrectal incidente. En el
primero, Gozal (258), en su estudio retrospectivo publicado en 2016 sobre una gran cohorte de pacientes
gue analiza la incidencia y mortalidad de los principales tipos de cancer, encuentra en términos generales
una incidencia similar de la poblacidon SAHS con la poblacidn general, que si se analiza por subtipos, resulta
menor en poblacidon SAHS en el caso del cancer de colon (OR 0,87;IC 0,83-0,91) y recto (OR 0,77; IC 0,72-
0,82).

En el segundo caso, el estudio de Sillah de 2018 (261) considera para la totalidad de la muestra una tasa de
incidencia mayor en pacientes con SAHS respecto a la poblacidn general, pero al analizar estas tasas por
tipologia tumoral estima una tasa de incidencia significativamente menor en el cancer colorrectal cuando

se relaciona con SAHS (RTE 0,71; IC 0,56-0,89).

Otros resultados no encuentran vinculacion positiva ni negativa, como el estudio de Tetyana (251), donde
el cancer colorrectal aparece en tercer lugar entre los mds frecuentes después del de préstata y el de
mama, y no encuentra asociacion significativa independiente en cualquiera de los subtipos (OR 1,02, IC

0,80-1,31).

Tampoco Hui Feng (281) encontrd incremento significativo del riesgo en un estudio de mas de 200.000
participantes, a pesar de haber hallado asociacién significativa limitada a otra tipologia tumoral,

fundamentalmente en pacientes mayores de 45 afnos.

Nuestros resultados son equiparables a estos Ultimos casos (251,281). A pesar de tener tasas superiores a
la poblacién de referencia, no se puede confirmar un incremento significativo de riesgo de cancer
colorrectal incidente en la poblacién SAHS de la muestra dada la RTE en hombres 1,16 (0,61-1,66) y en
mujeres 1,70 (0-3,12).

Si se realiza esta comparacidn con poblacién general en los mismos tramos de edad (157), los hombres de
la muestra sufren una tasa estandarizada de incidencia un 30% superior y un 90% en el caso de las mujeres

gue la poblacidén espaiiola.
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No existe uniformidad en los resultados publicados, ni los nuestros permiten inferir conclusiones claras en
la relacion al SAHS y la hipoxia relacionada con el cancer colorrectal. No obstante, en nuestro estudio, en el
caso de los hombres, la tasa de incidencia es considerablemente superior a la poblaciéon general al
estandarizarla por edad aunque no se mantiene este incremento al considerar los intervalos de confianza.
En el caso de las mujeres, como en todos los subtipos de cancer, el volumen de casos no permite extraer

conclusién alguna.

6.4.2. CANCER PULMON

La relacién positiva entre poblacion SAHS y el cancer de pulmdén no ha sido demostrada en los estudios
analizados. El estudio de cohorte retrospectivo de Li | en 2017 (282) sobre medio milldn de sujetos estima
una incidencia de diagndsticos de cancer de pulmdn similar en poblacién SAHS, aunque si la relaciona con

un mayor riesgo de mortalidad.

En el estudio de Tetyana (251) el cancer de pulmdn aparece como el cuarto mas frecuente en incidencia y
aunque no establece asociacién estadisticamente significativa, vincula el CT90 como posible factor de
riesgo en canceres relacionados con el tabaco, como es el cdncer de pulmédn, pudiendo actuar como

potenciador de los efectos de la hipoxia intermitente.

Tampoco en el estudio de Hui Feng (281) se demuestra una asociacion significativa entre el cancer de

pulmén y el SAHS.

Incluso el estudio de Sillah (261) muestra una relacidn inversa entre ambos hallando una tasa de incidencia
de cancer de pulmadn significativamente menor en poblaciéon SAHS (RTE 0,66; IC 0,65-0,79), pudiendo ser

considerado un factor protector.

Sin embargo, cuando se estudia la prevalencia de SAHS en pacientes con cadncer de pulmén éste es
altamente prevalente. El estudio observacional de Cabezas (283) de 2019 sobre 66 pacientes con cancer de
pulmén concluye que el 80% de los diagnosticados padecia SAHS y el 50% SAHS moderado o grave, aunque

no se refiere a la apnea como un evidente factor de riesgo causante, sino concomitante.

En el mismo sentido, otro estudio en Alemania sobre 100 pacientes con cdncer de pulmén recién
diagnosticado concluia que existia una prevalencia de SAHS del 49%, de los que el 17% sufria un grado

moderado / severo (284).
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Nuestros resultados para la poblacion total y para la femenina no se corresponden con los analizados en
otras investigaciones y apuntan a un incremento significativo del riesgo en poblacidon SAHS, con una RTE
2,03 (IC 1,17-2,82) y 5,33 (IC 2,47-11,61) respectivamente. Sin embargo, en hombres, que son la poblacidon
mas representativa de la muestra, la RTE resultante es de 1,30 (0,69-1,85), por lo que no puede hablarse de
un claro incremento del riesgo, resultados consistentes con otras poblaciones SAHS objeto de estudio

(251,281).

Si comparamos las cifras de la muestra con las de la poblacién general, la tasa de incidencia estandarizada
en el cancer de pulmén es superior en los hombres con SAHS respecto a Valladolid en un 29,7% y en
mujeres con SAHS la cifra alcanza supera en 5,3 veces a la poblaciéon general. En comparacion con la
poblacién espafola (157), los hombres de la muestra sufren una tasa de incidencia un 45% superior y

cuatro veces superior en al caso de las mujeres.

Por lo tanto, también en esta ocasidon hablamos de una tasa de incidencia estandarizada en hombres
superior a la general aunque sin que esta sea definitiva al considerar los intervalos de confianza. Las
mujeres de la muestra si presentan tasas de incidencia superiores, pero estos resultados se ven

condicionados por el bajo volumen de casos.

6.4.3. CANCER VEJIGA

El cancer de vejiga no es uno de los subtipos frecuentemente estudiados en la relacion SAHS-cancer. Entre
los que analizan esta asociacion se encuentra el estudio de Hui Feng Fang (281) en el analisis de casos y
controles en poblacién taiwanesa con insomnio, parasomnia y SAHS. Concluye que en el grupo con

diagndstico de SAHS se encuentra mayor riesgo de incidencia de cdncer de vejiga (OR 2.91;IC 1.30-6.50).

El estudio retrospectivo de Gozal (258) sobre una gran cohorte de pacientes encuentra una incidencia
superior de cancer de vejiga en poblacidon SAHS tras ajustar por edad, sexo (OR 1,07; IC 1.02-1.13), pero al

ajustar el riesgo por comorbilidades ésta se iguala a la poblacidn de referencia.

Los resultados de la primera investigacién (281) son acordes con los de la poblacidn total de la muestra y la
poblacién femenina: RTE 2,34 (IC 1,92-3,22) y 1,77 (IC 1,94-4,63) respectivamente, en la que existe un claro
incremento de riesgo. Sin embargo, la RTE de los hombres de la muestra es 1,63 (IC 0,93-2,26), resultado

consistente con los resultados de Gozal (258), y a pesar de existir una incidencia mayor de cancer de vejiga
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en esa poblacién, tampoco puede afirmarse que exista un incremento de riesgo categorico al considerar los

intervalos de confianza.

La tasa de incidencia para el cancer de vejiga es superior en los hombres con SAHS respecto a la poblaciéon
general en un 63% y en un 77% en las mujeres respecto a la poblacion de la provincia. Si se comparan con
cifras nacionales (157), resultan tasas estandarizadas 2,37 veces superiores a los hombres y 2,14 veces

superiores en mujeres.

En conclusidn, la tasa de incidencia estandarizada en hombres es superior a la poblacidon general, pero al
tener en cuenta el rango inferior del intervalo de confianza deja de ser un incremento de riesgo
concluyente. Las mujeres de la muestra si presentan tasas de incidencia superiores, pero esta poblacidn es

menos representativa en este estudio.

6.4.4. CANCER PROSTATA

Diferentes estudios tratan de delimitar la asociacidn existente entre el SAHS vy el riesgo de incidencia de
cancer de proéstata. En este sentido, Hui Feng (281) en su estudio sobre patologia de suefo, apoya la
relaciéon positiva entre ambos y establece un incremento estadisticamente significativo del riesgo de

padecer cancer de prostata en poblacién SAHS (OR 3,69; IC 1,98 a 6,89).

Del mismo modo el estudio longitudinal de Chung en 2016, en Taiwan, que incluia mas de 1.200 hombres
con SAHS y casi 5.000 sin SAHS (257) con el objeto de investigar la asociacion con la comorbilidad uroldgica,
concluye que existe un incremento de riesgo de incidencia de cancer de préstata en poblacién SAHS (OR

2.14;1C 1,03-4,43) y una prevalencia significativamente superior de cancer de préstata (0,97% vs. 0,40%).

Por el contrario otras investigaciones arrojan resultados opuestos que defienden una correspondencia
inversa entre SAHS y cancer de préstata. En el estudio de tasas de Sillah (261), a pesar de mostrar elevada
incidencia en poblacién SAHS para determinados tipos de cancer, el cancer de prdstata resulta presentar
una tasa de incidencia estandarizada inferior a la poblacién general, RTE 0,87 (IC 0,76- 1,00) a pesar de ser

el segundo en términos de frecuencia.
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También el estudio de Gozal (258) concluye en su analisis por tipologia tumoral que el SAHS tiene una
relacidn inversa con el cdncer de préstata, de forma que el riesgo de padecerlo es significativamente menor

(OR 0,93;1C 0,90-0,96).

Nuestro resultado se situa entre los expuestos anteriormente sin llegar a equipararse a ninguno de ellos.
Resulta una incidencia de cancer de préstata superior en la poblacién masculina con SAHS, RTE 1,14 (0,73-

1,51), que cuando tiene en cuenta los intervalos de confianza no permite confirmar tal incremento.

En comparacién con la poblacidon general, los hombres de la muestra con SAHS sufren una tasa de
incidencia estandarizada un 14% superior a la de Valladolid y un 25% superior respecto a la tasa espafola

(157).

También en este tipo de cdncer, el mds frecuente de toda la muestra, la tasa de incidencia es superior a la
poblacidn general, pero al tener en cuenta los intervalos de confianza no permite afirmar un claro

incremento del riesgo.

6.4.5. CANCER MAMA

Por ultimo analizamos el cdncer de mama por su relevancia en el grupo de mujeres (igualado al colorrectal)

y por su magnitud en la poblacidon femenina general, a pesar de la pequefia n muestral.

Existen diferentes estudios que respaldan el incremento de riesgo que podria suponer el SAHS en el
desarrollo de cancer de mama. Chang en 2014 (254), sobre una cohorte de 846 mujeres taiwanesas
diagnosticadas de SAHS y 4.230 sin diagnosticar, seguidas durante 5 afios, concluyd que existia mayor
riesgo de cancer de mama en mujeres con SAHS (OR 2,09; IC 1,06-4,12), avalando la posible asociacién

entre ambos.

Hui Feng (281) revela que en cualquiera de los tres trastrornos de suefio estudiados (insomnio, parasomnia,
y SAHS) tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer que en aquellos sin estos patologia de suefio,
especificamente el cancer de mama. En concreto, después de ajustar los factores de confusion de edad,

sexo y aspectos socio culturales, se observa un riesgo significativamente mayor (OR 2,10; IC 1,16-3,80).

También Sillah (261) encuentra tasas de incidencia estandarizadas superiores en cancer de mama en

poblacién SAHS respecto a la poblacién general (RTE 1.43, IC 95% 1,76-2,00).
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Por el contrario, Gozal (258) estima una incidencia para este tipo de tumor en poblacién SAHS

significativamente inferior a la poblacién general (0,95; IC 0,93-0,99).

El estudio observacional de Campos Rodriguez (285) sobre 83 mujeres diagnosticadas de cancer de mama,
también concluye que el SAHS no afecta a la agresividad del cancer de mama, aunque el nimero de

pacientes es muy reducido ya que sélo 11 sobre el total sufren SAHS moderado (IAH>15).

El resultado de nuestro estudio guarda relacién con aquellos que no respaldan que exista incremento en el

riesgo de sufrir cancer de mama incidente en mujeres con SAHS (RTE 0,56; IC 0-1,07).

En las mujeres de la muestra se obtiene una tasa estandarizada un 44% inferior a la de Valladolid e inferior
también en un 41,5% a la espaiola. En todo caso, como ocurre en el estudio de Campos, no puede decirse

gue sea un resultado representativo dado el tamafio muestral.
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7. FORTALEZAS, LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

7.1. FORTALEZAS

Aunque la relacion SAHS-cancer ha sido motivo de multiples investigaciones en los ultimos afios, son muy
pocos los trabajos que consideran las tasas de incidencia de cancer en este colectivo como objeto de
analisis tal y como se ha llevado a cabo. Aunque se afiada diversidad a la ya existente en la metodologia de

estudio de esta interaccion también plantea nuevas posibilidades y oportunidades.

En cuanto a la metodologia aludida, el establecimiento de las tasas de incidencia a través del cdlculo de
anos efectivos a riesgo de toda la poblacidn SAHS que ha participado en cualquier momento del periodo de
estudio, permite alcanzar cifras mas proximas a las reales que el cdlculo de las tasas anualizadas mediante

promedios.

Por otro lado se aplica un método de estandarizacién directa con poblaciones externas (europea y
mundial), que emplea la composicidén poblacional de referencia por estrato de poblacidn para proceder a
estandarizar, y se obtienen tasas de incidencia que facilitan la comparacidén de tasas a nivel nacional,
internacional y a lo largo del tiempo. De esta forma se pone a disposicion de cualquier evaluador

interesado los resultados obtenidos, de forma que puedan utilizarse y llegado el caso ampliarse.

Ademas, esta observacion se efectla por tipologia tumoral, que es la recomendacion de muchos de los
estudios mas recientes en este ambito dada la inconsistencia en los resultados alcanzados

(219,261,262,277).

7.2. LIMITACIONES

Son muchas las limitaciones encontradas en este trabajo, algunas de las cuales ya se han ido mencionando
a lo largo del documento. Entre las principales se encuentran la dificultad en la identificacién y el registro
de los factores de riesgo y de la comorbilidad vinculada tanto al SAHS como al céncer, que podrian

contribuir de manera similar e interactuar entre ellas.
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La falta de registro en las historias clinicas de los pacientes y la dificultad de la explotacién de estos datos
con medios electrénicos (muchas de las historias clinicas se remontan a periodos previos a la digitalizacion
o no se codifica la informacidon clinica del paciente), hacen que se pierda informacién relevante en el
analisis de los factores de confusién. Por ejemplo, no se analiza el habito tabaquico, factor de riesgo
demostrado relacionado con el cédncer, a pesar de su busqueda activa, por no disponer de un volumen de
datos suficiente. Es habitual encontrar en las historias de los pacientes reflejado “fumador” o “exfumador”,
pero cuando se trata de pacientes no fumadores en muchas ocasiones no se contempla de forma expresa,
asi que se diluye con la falta de registro. A pesar de este factor, no hay ningln estudio que demuestre de
forma definitiva la asociacion del tabaco y el SAHS (286) y por lo tanto podemos considerar el habito

tabaquico en pacientes SAHS semejante al de la poblacién general.

En definitiva, no se puede establecer una asociacién de causalidad entre los pacientes con SAHS y el cancer,
sin tener contemplados muchos de los factores que pueden condicionar la apariciéon de la enfermedad
neopldsica. A pesar de que en la muestra estudiada se registra el sexo, la edad y la obesidad, factores
relevantes en la aparicién del céncer, no se disponen de datos registrados de suficiente entidad sobre

comorbilidad, realizacion de actividad fisica, consumo de tdxicos o infecciones, entre otros.

Otra de las grandes limitaciones, de esta y de muchas otras investigaciones relacionadas (251,254,259,277),
es el caracter retrospectivo del estudio. Aunque la realizacidn de un andlisis prospectivo represente muchos
afos para obtener la muestra y para el seguimiento de la poblacion, es la forma dptima de recabar toda la

informacion necesaria e ideada de antemano.

Siguiendo con otras limitaciones que necesariamente han de ser mencionadas, la utilizacién de pruebas
diferentes en el diagndstico del suefio segln pacientes de la muestra (PR y PSG), igual que ocurre en su
aplicacién en los distintos estudios, puede condicionar los resultados diagndsticos alcanzados. Aunque la
utilizacion de ambos estad contemplada dentro de la practica apropiada segun las recomendaciones de las
sociedades cientificas, el método de eleccién es la PSG, a pesar de que no siempre sea la mejor opcidn en

términos de coste-eficiencia.

Por otra parte, sobre los registros de cancer, herramientas esenciales e indispensables en este estudio, se

debe de tener en cuenta que la calidad de la informacién que proporcionan es muy variable segln zonas,
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no comprenden el total de la poblacion y el acceso a datos definitivos de afios recientes se retrasa de forma

significativa.

Sobre las tasas de incidencia también hay que referirse a distintos inconvenientes:

= El tiempo de observacidn de la poblacion de referencia (provincia de Valladolid) para el célculo de
sus tasas (2008-2014) es diferente al de observacién de la muestra (2002-2014). Al no disponer de
datos en RECA para su consulta publica hasta 2005, se considera este periodo coincidiendo con el

momento de finalizacion de inclusidn de pacientes en la muestra SAHS, hasta su finalizacion.

= Para poder efectuar el estudio de las tasas en los diferentes tipos de tumores se deben fragmentar
los eventos observados en la muestra por tipos de neoplasia, resultando un nimero demasiado
pequefio de casos para considerar los resultados representativos, maxime en la poblacion

femenina de la muestra que supone en torno a un 16% sobre el total.

= No se comparan las tasas de incidencia por cada nivel de gravedad de SAHS por tipologia tumoral
debido al tamafio muestral. Sin embargo, es un factor relevante al distinguir entre situaciones
clinicas leves y graves, si la muestra fuera tuviera la suficiente entidad para no ver limitada su

potencia estadistica.

= La muestra analizada se constituye por toda la poblacién diagnosticada de SAHS en la Unidad del
Suefio del drea Oeste de Valladolid durante diete afos. A pesar de esto, es importante seguir
aumentando el tamano muestral de forma que a pesar de seccionar la muestra en cuantos factores

pretendamos analizar, el volumen de casos permita alcanzar resultados significativos.

= En relacién a las poblaciones de referencia utilizadas para la estandarizacion de las tasas, aunque
sigan siendo de aplicacion entre las principales organizaciones y en consecuencia también en este
estudio, la ultima actualizaciéon de la poblacion mundial utilizada en la IARC se remonta a 1996
(146). La distribucidon de la poblacion dista mucho de las cifras actuales, asignandoles un porcentaje
de poblacidn de hasta 20 afios muy superior a la de la nueva poblacién mundial estandar de la OMS
(145) (40% frente al 25 %). Lo mismo ocurre con la poblaciéon estandar europea (147) de 1976,
utilizada por el ECIS, aunque desde hace unos afios emplean la nueva poblacién estandar europea

(148), mas acorde a la distribucidn poblacional actual.
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Sobre las enfermedades objeto de analisis (SAHS y céncer), sus periodos de latencia son otra limitacion
destacada. Ambas cuentan con periodos desarrollo que pueden dilatarse durante afios o décadas antes de
su diagndstico y por lo tanto, aunque se equipara la fecha de diagndstico a la fecha de aparicion de la
enfermedad y restringimos nuestra investigacion a los canceres hallados después de la fecha de diagndstico

de SAHS, no podemos estar seguros de que el cancer no estuviera presente antes del SAHS y viceversa.

7.3. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

El cancer es una de las principales causas de mortalidad y por lo tanto es extremadamente importante
hacer todo lo posible para clarificar los potenciales factores de riesgo relacionados, en particular los que se

pueden tratar o modificar.

Dada la prevalencia y las posibilidades de tratamiento del SAHS, debemos seguir investigando la posible
relacion de causalidad que sugieren distintos resultados, de forma que se puedan actuar en el ambito de la

prevencion.

Las cifras resultantes no hacen sino motivar la necesidad de ampliar futuras lineas de investigacion
prospectivas y homogéneas en lo que a metodologia y factores de riesgo controlados se refieren. De igual
forma se necesita disponer de informacidén clinica codificada y fiable para constituir grandes bases de datos

de pacientes informatizadas y completas en el dmbito de la sanidad en la época del big data.

Este trabajo puede servir como punto de partida para abordar observaciones poblacionales mas amplias en
cuanto a tamafo muestral, contenido de informacién clinica, periodo de observacién o incluso para
involucrar a mas centros de la propia Comunidad en estudios de grandes cohortes que permitan esclarecer

las interrelaciones entre diferentes factores mencionados a lo largo del trabajo.

174



VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
A & P SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefio
Conclusiones

Conclusiones

175



:';-l-;:,_ VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
b SALAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefio
Conclusiones

176



VNiVERSIDAD Asociacion entre Cancer y Sindrome
’qi P SAIAMANCA de Apneas-Hipopneas del Suefo

Conclusiones
8. CONCLUSIONES
= La tasa de incidencia bruta de cancer (referida a 100.000 expuestos) en poblacién SAHS mayor de

20 afios resultante es de 1.075,4 (IC 95% 887,6-1.263,1) en hombres y de 868,0 (IC 95% 477,7-
1.258,3) en mujeres. Se puede afirmar que son considerablemente superiores a las de la poblacién
de referencia de Valladolid para el mismo tramo de edad, que alcanza la cifra de 898,9 (IC 95%
883,7-914,0) en hombres y de 594,6 (IC 95% 582,6-606,6) en mujeres. Aunque la tasa bruta no
permite llevar a cabo comparaciones entre poblaciones no homogéneas, relativiza el nimero de

casos incidentes en relacidn con el tamafio de la poblacién.

La tasa estandarizada por sexo y edad en poblacién SAHS masculina de acuerdo a la poblacién
mundial (ASIR-W) resulta de 733,8 (IC 95% 602,3-865,2) y segun estandarizacion europea (ASIR-E)
de 915,8 (IC 95% 744,0-1.087,6). En mujeres con SAHS se obtiene una ASIR-W de 460,1 (IC 95%
217,9-702,3) y una ASIR-E de 540,2 (IC 95% 271,4-809,0). En la poblacién de referencia la ASIR-W
resultante en hombres es de 616,4 (IC 95% 605.3-627,4) y la ASIR-E de 755,8 (IC 95% 742,7-768,8);
y en mujeres se obtiene una ASIR-W de 407,1 (IC 95% 397,9-416,3) y una ASIR-E de 474,6 (IC 95%
464,4-484,9). Es decir, una vez ajustada la estructura de edad, en ambos sexos se mantiene el

incremento de incidencia en poblacidn SAHS respecto a la de referencia.

Seguln la Razén de Tasas Estandarizadas (RTE), los hombres con SAHS presentan mayor incidencia
de cancer, pero este incremento llega a equipararse a la poblacién de referencia si consideramos el
margen inferior del intervalo de confianza (ASIR-W: RTE 1,19; IC 95% 1-1,38 | ASIR-E: RTE 1,21; 1-
1,41). Las mujeres con SAHS también muestran una incidencia superior, pero esta no se mantiene
cuando se consideran sus amplios intervalos de confianza debido al pequefio tamafo muestral

(ASIR-W: RTE 1,13; IC 95% 0,55-1,69 | ASIR-E: RTE 1,14; 0,58-1,67).

La desigual distribucién de hombres y mujeres en la muestra (84% hombres) hace necesario
remitirnos a resultados desagregados por sexo para lograr cifras representativas. Los resultados de
nuestro estudio sugieren que el SAHS podria estar relacionado con un incremento del cancer
incidente en poblacidon masculina, pero deben interpretarse en el contexto de las limitaciones del

estudio.
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= La distribucion de los principales tipos de cancer en los hombres de la muestra (el cancer de

prostata resulta el mas frecuente, con un 21,4% de los casos, en segundo lugar el de vejiga con un
15,1% y en tercera posicién se igualan el colorrectal y el de pulmén, con un 13,5%), guarda
semejanza con otros estudios andlogos sobre poblacién SAHS, con la poblacién de referencia de la
provincia y resulta muy similar a la de nuestro pais. Sin embargo, en las mujeres con SAHS (el
cancer de mama representa el 21,1%, igual que el colorrectal, siendo estos dos los mas frecuentes),

dado el escaso niumero de neoplasias, resulta dificil llevar a cabo comparaciones.

= En el analisis de los principales tipos de cancer de la muestra, todas las tasas de incidencia
resultantes ajustadas por edad, sexo y por tipologia tumoral, presentan una RTE superior a la
unidad (excepto en el cancer de mama), lo que apoyaria la asociacién entre el incremento de
incidencia en estos tipos de cancer en poblacion SAHS. No obstante, este incremento se reduce
sustancialmente al considerar los amplios intervalos de confianza en la mayoria de los casos, por lo

gue los resultados no permiten ser categoricos.

Se dan tasas de incidencia estandarizadas incrementadas de forma significativa en cancer de
pulmon, en poblacion total (ASIR-W: RTE 2,03; IC 95% 1,17-2,82 | ASIR-E: RTE 2,07; IC 95% 1,14-
2,92) y en mujeres (ASIR-W: RTE 5,33; IC 95% 2,47-11,61 | ASIR-E: RTE 5,32; IC 95% 1,69-11); y
también en céncer de vejiga, en poblacion total (ASIR-W: RTE 2,34; IC 95% 1,92-3,22 | ASIR-E: RTE
2,26; 1C 95% 1,29-3,14) y en mujeres (ASIR-W: RTE 1,77; IC 95% 1,94-4,63 | ASIR-E: RTE 1,56; IC 95%
1,71-4,12). Sin embargo tanto la poblacién total como la de mujeres de la poblacion estudiada se

consideran menos representativas que la poblaciéon masculina.

Sobre la consistencia entre los resultados por tipologia tumoral respecto a diferentes
investigaciones en poblacion SAHS, cabe destacar la alta heterogeneidad en las conclusiones
alcanzadas, a excepcidon de algun tipo de neoplasia como el melanoma, sobre el que todos los
estudios concluyen que la hipoxia intermitente aumenta su crecimiento y metastasis, que no ha

podido ser analizado en este trabajo dada su baja representatividad.
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Tabla 4. Tasas incidencia por tipos de cancer, hombres, Espafia, 2008-2012, edad 20-85+, 14 registros.

. Tasa incidencia bruta Tasa estandarizada (ASIR-W)
Cancer. Hombres (20-85+) (DE) (DE)
Todos los sitios 803,9 (1,98) 596,4 (1,57)
Todos los sitios excepto piel no melanoma 743,6 (1,91) 555,3 (1,52)
Préstata (C61) 156,0 (0,87) 117,4 (0,69)
Pulmén (incl. Traquea y bronquios) (C33-34) 109,6 (0,73) 81,9 (0,58)
Vejiga (C67) 81,2 (0,63) 57,9 (0,48)
Colon (C18) 73,2 (0,60) 50,7 (0,45)
Cancer de piel no melanoma (C44) 60,3 (0,54) 41,1 (0,40)
Recto (C19-20) 38,8 (0,44) 28,3 (0,34)
Estémago (C16) 27,0 (0,36) 18,8 (0,27)
Higado (C22) 21,5(0,32) 16,4 (0,26)
Linfoma no Hodgkin (C82-86, C96) 20,2 (0,31) 16,0 (0,26)
Rifidn (C64) 19,9 (0,31) 15,4 (0,25)
Laringe (C32) 18,4 (0,30) 15,3 (0,26)
Pancreas (C25) 17,5(0,29) 12,8 (0,23)
Otros y no especificados 15,9 (0,28) 10,6 (0,20)
Melanoma (C43) 12,4 (0,25) 10,1 (0,21)
Cerebro, sistema nervioso (C70-72) 11,1 (0,23) 9,1 (0,20)
Eséfago (C15) 10,7 (0,23) 8,4 (0,19)
Mieloma multiple (C90) 7,9 (0,20) 5,5(0,15)
Leucemia mieloide (C92-94) 7,6 (0,19) 5,5 (0,15)
Leucemia linfoide (C91) 6,6 (0,18) 4,8 (0,14)
Testiculo (C62) 6,6 (0,18) 7,2 (0,21)
Vesicula biliar etc. (C23-24) 6,5 (0,18) 4,1(0,12)
Sindromes mielodisplasicos (MDS) 6,1(0,17) 3,5(0,11)
Boca (C03-06) 5,8 (0,17) 4,9 (0,15)
Labio (C00) 5,6 (0,16) 3,7 (0,12)
Lengua (C01-02) 5,5 (0,16) 4,6 (0,14)
Trastornos mieloproliferativos (MPD) 4,8 (0,15) 3,5(0,12)
Tiroides (C73) 4,5 (0,15) 4,2 (0,14)
Hipofaringe (C12-13) 4,1(0,14) 3,5(0,13)
Linfoma de Hodgkin (C81) 3,9 (0,14) 4,0 (0,15)
Tejido conectivo y blando (C47 + C49) 3,8(0,14) 3,0(0,12)
Pene (C60) 2,3(0,11) 1,6 (0,08)
Intestino delgado (C17) 2,2 (0,10) 1,6 (0,08)
Amigdala (C09) 2,1(0,10) 1,9 (0,09)
Enfermedades inmunoproliferativas (C88) 2,0(0,10) 1,6 (0,08)
Pelvis renal (C65) 2,0(0,10) 1,4 (0,08)
Mesotelioma (C45) 1,9 (0,10) 1,4 (0,08)
Nasofaringe (C11) 1,8 (0,09) 1,6 (0,09)
Otras orofaringes (C10) 1,8 (0,09) 1,6 (0,08)
Glandulas salivales (C07-08) 1,5 (0,08) 1,1(0,07)
Faringe no especificada (C14) 1,4 (0,08) 1,2 (0,07)
Otros érganos urinarios (C68) 1,3 (0,08) 0,9 (0,06)
Mama (C50) 1,3 (0,08) 1,0 (0,07)
Uréter (C66) 1,3 (0,08) 0,9 (0,06)
Nariz, senos nasales. (C30-31) 1,3 (0,08) 1,0 (0,07)
Sarcoma de Kaposi (C46) 1,2 (0,08) 1,0 (0,07)
Ano (C21) 1,2 (0,08) 0,9 (0,06)
Otros érganos toracicos (C37-38) 1,1(0,07) 0,9 (0,07)
Hueso (C40-41) 1,0 (0,07) 0,9 (0,07)
Ojo (C69) 0,8 (0,06) 0,7 (0,05)
Leucemia no especificada (C95) 0,6 (0,05) 0,3 (0,03)
Glandula suprarrenal (C74) 0,3 (0,04) 0,3 (0,04)
Otros érganos genitales masculinos (C63) 0,2 (0,03) 0,2 (0,03)
Otros endocrinos (C75) 0,2 (0,03) 0,2 (0,03)
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Tabla 5. Tasas incidencia por tipos de cancer, mujeres, Espaia, 2008-2012, edad 20-85+, 14 registros.

Tasa estandarizada (ASIR-W)

Cancer. Mujeres (20-85+) Tasa incidencia bruta (DE) (DE)
Todos los sitios 529,8 (1,59) 372,0 (1,25)
Todos los sitios excepto piel no melanoma 479,8 (1,51) 340,5 (1,20)
Mama (C50) 133,4 (0,80) 108,8 (0,70)
Céancer de piel no melanoma (C44) 50,0 (0,49) 31,5 (0,35)
Colon (C18) 48,6 (0,48) 28,5 (0,33)
Cuerpo uterino (C54) 29,3 (0,37) 21,9 (0,30)
Pulmdn (incl. Traquea y bronquios) (C33-34) 23,6 (0,33) 17,9 (0,28)
Recto (C19-20) 20,4 (0,31) 12,9 (0,22)
Linfoma no Hodgkin (C82-86, C96) 16,7 (0,28) 11,7 (0,22)
Ovario (C56) 16,0 (0,28) 12,3 (0,23)
Estémago (C16) 15,6 (0,27) 8,5 (0,18)
Vejiga (C67) 15,6 (0,27) 9,1(0,18)
Tiroides (C73) 15,6 (0,27) 15,1 (0,28)
Pancreas (C25) 14,9 (0,27) 8,0(0,17)
Otros y no especificados 13,5 (0,25) 6,2 (0,14)
Melanoma (C43) 13,3 (0,25) 10,8 (0,22)
Cérvix uterino (C53) 10,7 (0,23) 9,6 (0,21)
Rifion (C64) 9,1(0,21) 6,2 (0,16)
Cerebro, sistema nervioso (C70-72) 8,8 (0,20) 6,4 (0,17)
Higado (C22) 7,7 (0,19) 4,0(0,12)
Vesicula biliar etc. (C23-24) 6,8 (0,18) 3,3(0,10)
Mieloma multiple (C90) 6,7 (0,18) 4,0(0,12)
Leucemia mieloide (C92-94) 5,5 (0,16) 3,8(0,13)
Trastornos mieloproliferativos (MPD) 4,5(0,15) 2,9 (0,11)
Sindromes mielodisplasicos (MDS) 4,4 (0,15) 1,9 (0,07)
Leucemia linfoide (C91) 4,4 (0,14) 2,7 (0,10)
Vulva (C51) 3,9(0,14) 2,1(0,09)
Tejido conectivo y blando (C47 + C49) 2,9(0,12) 2,2 (0,10)
Linfoma de Hodgkin (C81) 2,6 (0,11) 2,9 (0,14)
Boca (C03-06) 2,6 (0,11) 1,7 (0,08)
Lengua (C01-02) 2,3(0,11) 1,5 (0,08)
Esofago (C15) 2,0(0,10) 1,3(0,07)
Enfermedades inmunoproliferativas (C88) 1,5 (0,08) 1,1(0,07)
Intestino delgado (C17) 1,5(0,08) 0,9 (0,06)
Laringe (C32) 1,3 (0,08) 1,2 (0,07)
Utero no especificado (C55) 1,1(0,07) 0,7 (0,05)
Labio (C00) 1,1(0,07) 0,5 (0,04)
Otros drganos genitales femeninos (C57) 1,0 (0,07) 0,6 (0,05)
Ano (C21) 1,0 (0,07) 0,7 (0,05)
Glandulas salivales (C07-08) 0,9 (0,07) 0,7 (0,05)
Hueso (C40-41) 0,9 (0,07) 0,8 (0,07)
Pelvis renal (C65) 0,9 (0,06) 0,5 (0,04)
Leucemia no especificada (C95) 0,6 (0,06) 0,3 (0,03)
Vagina (C52) 0,6 (0,05) 0,4 (0,04)
Nariz, senos nasales etc. (C30-31) 0,6 (0,05) 0,4 (0,04)
Ojo (C69) 0,6 (0,05) 0,4 (0,04)
Mesotelioma (C45) 0,6 (0,05) 0,4 (0,04)
Nasofaringe (C11) 0,5 (0,05) 0,5 (0,05)
Otros drganos toracicos (C37-38) 0,5 (0,05) 0,4 (0,04)
Otros organos urinarios (C68) 0,4 (0,05) 0,2 (0,03)
Amigdala (C09) 0,4 (0,04) 0,3 (0,04)
Hipofaringe (C12-13) 0,3 (0,04) 0,3 (0,04)
Glandula suprarrenal (C74) 0,3 (0,04) 0,3 (0,04)
Uréter (C66) 0,3 (0,04) 0,2 (0,02)
Otras orofaringes (C10) 0,3 (0,04) 0,3 (0,03)
Sarcoma de Kaposi (C46) 0,3 (0,03) 0,1(0,02)
Faringe no especificada (C14) 0,1(0,03) 0,1(0,02)
Otros endocrinos (C75) 0,1(0,03) 0,1 (0,03)
Placenta (C58) 0,1(0,02) 0,1(0,02)
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Tabla 8. Tasas de incidencia brutas y estandarizadas por tipo de cancer y sexo, Espaia, edad 20-85

TOTAL HOMBRES MUIJERES ‘

Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa
(CIE-O)  Cancer incidencia estandarizada incidencia estandarizada incidencia estandarizada

bruta (ASIR-W) bruta (ASIR-W) bruta (ASIR-W)
C00-97 Todos los canceres 718,5 442,8 855,5 536,3 589,7 368
cel Préstata 174,9 121,7 174,9 121,7
C50 Mama 170,2 125,7 170,2 125,7
C18-21  Colon-recto 99,3 55,7 125,4 75,4 74,8 38,7
C33-34  Pulmén 73,1 44,9 112,6 70,1 35,8 23,3
ca4 Piel no melanoma 57 21,4 75 31,4 40,1 14,3
c67 Vejiga 48,8 25,9 81,5 45,7 18 9,3
C54 Cuerpo uterino 35,2 22,8 35,2 22,8
C64-65  Rifidn 21,4 13,9 31,7 21,6 11,8 6,9
C25 Pancreas 20,7 11 22 13,2 19,6 9
222_86’ Linfoma no Hodgkin 20,5 13,6 22 15,3 19,2 11,9
Cl6 Estdmago 20,5 11 26,2 15,4 15,2 7,2
C22 Higado 17,7 10,6 27,4 17,9 8,5 39
C56 Ovario 17,7 12,3 17,7 12,3
C91-95 Leucemia 14,6 8,6 17,4 10,8 12 6,7
Cc4a3 Melanoma 14,1 10,4 12,2 9,1 15,9 11,7
C73 Tiroides 12,7 11,5 57 4,9 19,3 18,1
C00-06 Labio, cavidad oral 12,1 7 16 10,2 8,4 4,1
C70-72  Cerebro, SNC 10,9 7,8 12,1 9 9,8 6,6
C53 Cuello uterino 10,1 8,6 10,1 8,6
C88+C90 Mieloma multiple 8,7 4,6 10,2 5,8 7,3 3,7
C23-24  Vesicula biliar 7,3 3,4 8,3 4,4 6,4 2,6
C32 Laringe 7,2 4,8 13,3 9 1,4 1,1
C15 Esofago 6,2 3,9 10,5 6,9 2,1 1,1
C51 Vulva 6 3,5 6 3,5
Cc62 Testiculo 5,7 7,5 5,7 7,5
C09-10  Orofaringe 3,1 2,3 5,4 4 1 0,7
C60 Pene 3 1,7 3 1,7
C12-13  Hipofaringe 2,3 1,7 4,3 3,1 0,4 0,3
c81 linfoma de Hodgkin 2,2 2,5 2,3 2,6 2,1 2,4
C07-08  Glandulas salivales 1,7 1 2,1 1,3 1,3 0,7
C45 Mesotelioma 1,4 0,8 2,3 1,3 0,6 0,4
C11 Nasofaringe 1 0,9 1,5 1,3 0,5 0,5
C46 Sarcoma de Kaposi 0,8 0,6 1,3 1 0,3 0,1
C52 Vagina 0,8 0,4 0,8 0,4
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CANCER
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CONCLUSION

Aumento del riesgo de mortalidad en

E i i .
Young T 2008 | wisconsin CZLuodr'tZde 1522 | 18 Z"az?:r"fj du‘fé mortalidad en SAHS grave (IAH>30) si relacién con la gravedad del SAHS de
(247) ) ’ g vs.no SAHS: 3.8 (IC 95% 1.6-9.0) forma independiente (ajustado por
prospectivo gravedad del edad, sexo, IMC)
SAHS ! !
Riesgo ajustado de mortalidad por
cancer: 50 muertes por . .
Comparar la 1.1 (IC95% 0.5-2.7) en SAHS leve cancer. La gravedad del SAHS esFa asoaad? con
. . . el aumento de la mortalidad por céncer,
Nieto FJ Estudio de mortalidad por (IAH 5-15) Mas frecu: aiustado por edad. sexo. IMC. habito
2012 Wisconsin | cohorte 1.522 22 | cancer segun la 2.0 (IC 95% 0.7-5.5) en SAHS Si 8 pulmén | . P ! ! ’
(248) ) tabaquico, y CPAP.
prospectivo gravedad del moderado (IAH 15-30) 4 colorrectal Relacién més intensa si se mide por
SAHS 4.8 (1C 95% 1.7-13.2) en SAHS 4 ovarico CT90 P
grave (IAH>30) 4 endometrial
CT90: 8,6 (IC 95% 2,6-28,7)
Riesgo ajustado de incidencia
medido por CT90 : 261 neoplasias:
. Establecer la CT90 1.2%- 12%:1.58 (IC 95%. 43 (16.5%) La gravedad medida con CT90 se asocid
Estudio de L o .
cohorte relacion entre la | 1.07-2.34) colorrectales con un aumento de la incidencia de
Campos- retrospecti gravedad del CT90 > 12% : 2.33; IC 95% 1.57-3.46 42 (16.1%) cancer.
Rodriguez F. 2013 Espafia vo P 4.910 4.5 | SAHS (IAHY Ajustadas variables de confusion: Si préstata La gravedad medida con IAH no se
(259) multicéntri CT90) y la mayor incidencia de todos los tipos 24 (9.2%) asocié con mayor incidencia de cancer
co incidencia del de cénceres relacionada con pulmén en los andlisis ajustados en pacientes
cancer CT90%; con IAH sélo se relaciond 20 (7.7%) mayores de 65 afios
de forma significativa en pacientes mama

varones menores de 65 afios
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RESULTADOS TIPOLOGIA

Anexo

CONCLUSION

Examinar la Escala de somnolencia de Epworth, o
o o No encuentra asociacién entre los
. asociaciéon de los | no con pruebas de suefio , , L
. Estudio de , e sintomas de SAHS y céncer incidente.
Christensen . sintomas del (resultados dificilmente . X L
2013 Dinamarca | cohorte 8.783 13 No Solo evidencia muy limitada en
As (250) rospectivo SAHS y la comparables). menores de 50 y signos de
prosp incidencia de Evidencia limitada. Incidencia . y 8
. hipersomnolencia
cancer sorprendentemente mayor (OR =
4,09; IC del 95%: 1,58 a 10,55)
Incidencia de cancer
Comparar la significativamente menor en
incidencia de pacientes con SAHS comparado al
. cancer entre grupo control (1,5% vs. 3%; p Revela una incidencia en pacientes con
Estudio de .. L . s
Ming-Ju Tsai cohorte poblacién con 0,0002). La incidencia acumulada SAHS significativamente menor a la
8 2014 Taiwén .| 51.300 SAHS vy la también (p 0,0002). No poblacién sin SAHS.
(287) retrospecti S - .
vo poblacién sin Regresion de Cox, (ajustada por
SAHS en una base | edad, sexo y comorbilidad), se
de datos de salud | mantiene SAHS como protector
nacional. para el desarrollo de cdncer (HR
0,42; 1C 95% 0,28-0,63; p<0,0001)
El SAHS moderado-grave
. lasificad in el IAH i6 .
. Analizar relacién clasificado segun & o se a.souo 125 céncer El SAHS moderado-grave (IAH>15
MarshallN S Estudio de SAHS incidencia con aumento de la incidencia de incidente vs.IAH<5) fue asociado de forma
2014 Australia | cohorte 397 20 . ¥ cancer (HR ajustado 2,5; IC del 95%, Si Si o . . L
(278) mortalidad por 39 muertes por | independiente con el cancer incidente y

prospectivo

cancer

1.2-5.0) y aumento de la
mortalidad (HR ajustado 3.4; IC del
95%, 1.1-10.2)

cancer

con la mortalidad por cancer
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Tabla 11. Evidencias SAHS y cancer en humanos_Revisidn

(N

SAHS (hipoxia) P

(N

CONCLUSION
M SAHS (hipoxia) P

CONCLUSION

CONCLUSION

CONCLUSION
mortalidad:
hipoxia: 1
metastasis

2
o i
O =
o
S Z >
2 2 E
(=] -
=) = o
o [
3 (@]
o <
2 a
<

incidencia cancer:

Ghanshyam EE Revision Metaanilisis de estudios que evaltian Apoya la asociacién entre SAHS y la incidencia de cancer, pero se reduce
Palamaner | 2015 UU. sistematica _ 112.228 | la relacién del SAHS con un aumento Si* sustancialmente al ajustar por factores de confusion, por lo que *no puede
(288) " | Metaanalisis de la incidencia por cancer afirmarse que el SAHS sea un factor de riesgo independiente
En estudios clinicos de cohortes histdricas se observa que el grado de
Martinez- Revisién Revision sistematica de estudios de hipoxia nocturna en pacientes con SAHS se asociaba a una mayor incidencia
Garcia MA 2015 | Espafia sistemitica 119.747 | cohorte retrospectivos para estudiar la Si* y mortalidad por cancer.
(204) asociacion SAHS-céncer *El caracter retrospectivo de todos los estudios obliga a considerarlos tan
solo como hipdtesis a estudiar
Sobre la relacién estudiada entre el aumento en la incidencia de cancery la
mortalidad en pacientes con SAHS grave y la diversidad de resultados,
Martinez- Revisién Revisién que analiza los estudios existen limitaciones metodoldgicas (que son en su mayoria retrospectivos y
Garcia MA 2016 | Espafia | . - 55.138 | publicados sobre la relacién entre el Si* carecen de cualquier medida de marcadores directos de hipoxia
sistemdtica . . . . o
(289) cancer y el SAHS intermitente o fragmentacion del suefio).
*Necesidad de estudios prospectivos controlados que proporcionen
evidencia cientifica
Metaanilisis de estudios que evaltuan e s . .
- L 9 Este metaanalisis indica que el SAHS no se puede identificar de forma
Revision la relacion del SAHS con un aumento independiente con la incidencia de cancer y con la mortalidad cuando se
Zhang (290) | 2017 | China | sistematica_ 114.105 | de la incidencia y mortalidad por No No P " v ) .
P . . X usa |AH para estratificar la gravedad, una vez se han ajustado los distintos
Metaanalisis cancer de forma independiente, dada L,
X factores de confusion
la controversia en el tema.
Existe evidencia para vincular la hipoxia con el cancer, en al menos algunos
Revisidn de estudios experimentales tipos de tumores sélidos:
en animales publicados entre 2012- Melanoma, todos los estudios publicados hasta el momento concluyen que
Almendros ~_ | Revision 2017: , , , la hipoxia intermitente aumenta el crecimiento y metastasis de este tumor.
2017 | Espaia | . . - Si Si Si . L . L . . L,
(245) sistematica Melanoma En C.de pulmdn, también aumenta la proliferacién, migracién e invasion de
C.pulmon las células tumorales.
C.rifién. En C. de rifidn, la hipoxia intermitente provoca un aumento de la

vascularizacién del tumor
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La duracién mas prolongada del suefio
Estudio de ASOCIa'(’:IOH entre la (rnas de 9 horas), se as’oao con un mayor C. colorrectal Se plantea h|potes!s de que el
cohorte duracion del riesgo de desarrollar cancer colorrectal SAHS y la hipoxemia
Zhang X. (252) 2013 EE. UU. rospectivo 106.489 22 suefio, ronquidos y | (1.973 casos), entre las personas que No intermitente concomitante
prosp riesgo de cancer tenian sobrepeso o roncaron puedan aumentar riesgo de
colorrectal. regularmente (dificilmente comparables cancer
los resultados)
Esttudialrslz::leslaclion La gravedad del SAHS medida por IAH
Martines. Garcia Estudio e:a\r/f:dea s Y13 | result6 ser un factor independiente para La hipoxia resulta un predictor
(255) 2014 Espafia | transversaly 56 rgnelanoma en 56 el crecimiento del melanoma (OR ajustada Si C. melanoma | independiente para el
multicéntrico ) 1,08; 1C 95% 1,02-1,14) crecimiento del melanoma
pacientes
diagnosticados
La gravedad se midié mediante el IAH (<
18.7,18.7-43y>43) y CT90 (< 1.2%,
1.2%-12%y > 12%)
520 (5,1%) canceres prevalentes inicio del
estudio
- 9 inci
62.7 (6.'5/°) canceres incidentes. o La gravedad del SAHS no fue
Tasa incidencia: 0,82 por 100 persona-afio. - . . .
. . . C. incidente asociada independientemente
Examina la Al relacionar el SAHS > 30 vs < 5y cdncer ‘ e )
o h - o mas con la prevalencia o incidencia
. asociacion entre la | no se encontrd una mayor incidencia ni .
Tetyana Estudio de ravedad del SAHS revalencia en SAHS grave medido frecuentes: del cancer.
¥ 2014 Canada | cohorte 10.149 7.8 g p R & No 125 prostata Sélo relacién entre el CT90 y
Kendzerska (251) . (>30v.<5)y (medido con IAH o CT90). ) R
retrospectivo , 75 mama canceres relacionados con el
cancer prevalente IAH: 64 colorrectal | tabaco (puede ser un
e incidental Cancer prevalente: OR ajustado 0.96, 95% , . P
61 pulmoén potenciador de los efectos
IC0.71-1.30 cancerigenos de la HI)
Cancer incidente: HR ajustado 1.02, 95% g
1C 0.80-1.31
CT90:
OR ajustado 1.01, IC 95% 1.00-1.03 para
el cancer prevalente y HR ajustada 1.00, IC
95% 0.99-1.02 para el cancer incidente

217



z
=
Q
<
o
5
<)
=)
o
o
2
<

VNiVERSIDAD
P SALAMANCA

PARTICIPANTES

ANOS SEGUIMIENTO

RESULTADOS
INCIDENCIA/
MORTALIDAD CANCER

CONCLUSION TSAHS
(hipoxia) 1 incidencia

CONCLUSION

1 SAHS

(hipoxia) 1> mortalidad

CONCLUSION

 hipoxia:

metastasis

Asociacion entre Cancer y Sindrome
de Apneas-Hipopneas del Suefio

RESULTADOS
TIPOLOGIA CANCER

CONCLUSION

Anexo

. Estudio Los pacientes con SAHS
Chen (253 2014 Taiwa ESLUdIO de 92.220 10 comparativo de Riesgo de incidencia de cédncer en el SNC: si C.SNC: 123 resultaron tener una incidencia
en (253) atwan (r:gtrzzt:ectivo ’ incidencia de HR ajustada 1,54; IC 95% 1,01-2,37 ! ’ ’ mayor de cdnceres primitivos
cancer del SNC del SNC (SAHS vs. no SAHS)
527 cancer
90 fallecidos:
24 8.
Relacion significativa e independiente Respiratorio
entre la mortalidad por cancery la 20S.
gravedad del SAHS. Medida con CT90 gastrointestina . L
(CT90 > 13%, CT90 < 1,2%; HR ajustada I Sugiere asociacion entre
. N 2.06 (IC 95% 1.72-4.58).La asociacion 65. urinario | S¢veridad del SAHS medida con
) ) Estudio de Evaluar relacion de mds cercana se mostré en pacientes de 6 Mama CT90’y el aumento mortalidad
ma(;tfli'(‘)‘;z-Gama 2014 Espaiia ::thrz;t:ectivo >-427 4> ISaA:i:It:ILiJc?;Zn;grde menos de 6.5 afios: medida con IAH Si 6 Prostata E:rp(;ac?::tr;es de menos de 65
AL i (>44.5, tertil mayor, vs 19,1; HR 3.98 (IC 5 Hepatobiliar " X
multicéntrico cancer. 95% 1.14-3.64) y con CT90 (CT90 > 13%, 4 Cerebro anos.ho'r"nbres existe esa
tertil con peor saturacién nocturna, vs 3 Pancreéatico asoc!auon con |a gravedad
CT90 < 1,2%; HR ajustada 14.4 (IC 95% 3's. Genital medida con IAH y con CT90
1.86-111.6) 3 Tiroides
2 Melanoma
1
Hematoldgica
7 Otros
Estudio L:is mujeres mayores d¢.e 30
. comparativo de la anos qu.e sufren .SAHS tlepen
Estudio de Incidencia del Riesgo ajustado de incidencia de cancer mayor riesgo de incidencia de
Chang (254) 2014 Taiwan | cohorte 5.076 5 Si Mama cancer de mama.

retrospectivo

cancer de mama en
SAHS vs. No SAHS
(<5vs.>=5)

de mama: 2,09; (IC 95% 1,06-4,12)

Intervalo libre de enfermedad
significativamente menor en
las pacientes con SAHS
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significativa en
determinados

CONCLUSION

Con diagndstico de SAHS, en
hombres y mujeres de 45 afios

Anexo

Hui-Feng Fang 2015 Taiwan Ezt;;ils de 205.266 10 :L;(:Zso(r::gn;mo' C. nasal (HR=5.96, IC 95%: 2.96-11.99) S z::zfros de 0 mds, tienen un mayor riesgo
(281) ’ C. prostata (HR=3.69, IC 95%: 1.98- ’ de cancer, *de forma
controles SAHS) ysu C. nasal e .
relacion con el 6.89) C. préstata significativa ef1 determinados
riesgo de cancer C.vejiga HR2.91 (95% IC 1.30-6.50) C.vejiga subtipos de cdncer
incidente. C. mama (HR= 2.10; IC del 95%: C. mama
1.16-3.80)
Después del ajuste por todos los
factores (edad, sexo y comorbilidades) *Significativam | Incidencia de todos los
sélo resultaron significativamente ente elevados | diagndsticos de cancer fue
elevados en pacientes con SAHS: C. de rifidén similar en poblacion SAHS.
Evalda la relacion C. de rifién (HR 1.30,IC = 1.23-1.37) C. de pancreas | Sin embargo, el riesgo ajustado
del SAHS con un C. de péancreas (HR 1.14,IC = 1.06-1.23) Melanoma de céncer de pancreas, rifién y
Estudio de aumento de la C. melanoma (HR 1.13, IC = 1.09-1.18) Si*/N melanoma fue
Gozal D (258) 2016 EE. UU.. | cohorte 1,7M 3,2 incidenciay Por el contrario resultaron o Si*/No No Significativame | significativamente mayo y el

retrospectivo

mortalidad para
los principales
tipos de cancer

significativamente disminuidos en la
poblacién con SAHS:

C de colon (HR 0,87, IC=0,83-0,91 en
ambos)

C. mama (HR 0,95-0,97, IC = 0.93-0.99)
C. recto (0.77,1C =0.72-0.82)

C. prostata (HR 0.93, IC = 0.90-0.96)

nte
disminuidos:
C colon
Crecto

C. mama
C.prostata

riesgo de cancer colorrectal,
mama y préstata resulto ser
mas bajo.

La presencia de SAHS no se
asocié con un aumento del
riesgo de metdstasis o muerte
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Estudiar

prevalencia e *Evidencia moderada. En

incidencia de determinados tipos, en

cancer entre menores de 65 afios.

todos los P En el andlisis ajustado por edad

. En el andlisis ajustado por edad y sexo: X
Gislason T., Freyr Estudio de Pauentes Menores de 65 afios: RTE: 1.2 (1.1; 1.3) Melanoma, v sex~o, los sEJjetos menore.s de
Gudmundsson E. | 2016 Islandia | cohorte 8.833 27 islandeses con Determinados subtipos, especialmente Si* mamay 65 ar)os tenian ur\ mayor riesgo
. SAHS desde 1987 , de céncer, especialmente el

(262) prospectivo . melanoma: RTE: 2.2 (1.2; 4.10) en préstata .

hasta diciembre mujeres y 3.2 (1.5; 6.7) en hombres melanoma. El SAHS tiene una

de 2014. Se T asociacion de riesgo moderado

estimo la razén de con algunos tipos de cancer

tasas entre los sujetos menores de

estandarizada 65 afios

(RTE).

Comparar la

progresion de la Los pacientes con SAHS fueron

enfermedad en significativamente mas propensos a SAHS como factor

pacientes con c. tener tumores con ganglios linfaticos independiente (protector)
Dal Molin M Estudio de fie péncr.eas negativos: 37.7% vs. 21.8%, p = 0.004. sobre el estado de los ganglios
(291) 2016 EE. UU.. | cohorte 1.031 11 |nt.erlver'1|dos Efecto protector en los pacientes con No No C. pancreas linfaticos en pacientes con c.

prospectivo quirdrgicamente SAHS (HR 0,51; 1C95% 0,27-0,96; p = de pancreas.

cuando hay 0.038). Supervivencia similar entre

diagndstico de Supervivencia similar en pacientes con pacientes con SAHS y sin SAHS

SAHS vs. sin SAHS SAHS (HR: 0.89; 0.65-1.24; p = 0,41)

Estudiar relacion Los pacientes con SAHS tuvieron mayor

de SAHS y prevalencia de procesos uroldgicos con Mayor prevalencia de procesos
Chung (257) 2016 Taiwan Estudio de 1.236 - prevalencia de respe(,:to aun grupo'c.ontrioli hipertrofia Si C. préstata uroldgicos en pacientes con

transversal procles.os de prostata, prostatitis crénica, SAHS
urolégicos incontinencia urinaria y cdncer de

préstata (0,97 vs 0,4%)
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De los 500.000, 43 pacientes con cancer
de pulmon: 14 SAHS leve, 11 SAHS
moderado y 18 SAHS grave
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CONCLUSION

Incidencia de cancer de
pulmén similar en pacientes

Anexo

Estudio de cancer de pulmoén En pacientes con SAHS grave o con SAHS y en la poblacion
LiL(282) 2017 China cohorte 500.000 2 . P P g No Si Si C de pulmén general del hospital, pero con
. en pacientes con moderado vs. SAHS leve, menor . .
retrospectivo . X . . un mayor riesgo de mortalidad
SAHS y sin SAHS supervivencia lo que sugiere que la , R .
. R R (vias moleculares inducidas por
de la poblacién severidad es un factor de riesgo en la la hipoxia)
hospitalaria. supervivencia global P
De los 163 pacientes estudiados, 111 El riesgo de desarrollar
Comparar la . K .
I pacientes fueron diagnosticados de c.colorrectal es 3 veces mayor
prevalencia de .
, SAHS. en pacientes con SAHS que en
cancer de colon : . )
en pacientes con 18 pacientes con SAHS tenian los controles emparejados por
Estudio . c.colorectal avanzado (16,2% , edad, sexo, IMC y habito
Lee S (280) 2017 Corea ucio 163 - | SASHy sin SAHS ectal avanzado (16,2%) i C.colorrectal & sex y habt
observacional . Después de ajustar factores de tabaquico.
en pacientes . - ) :
sometidos a confusion, el SAHS se asocié con un Sin embargo existe un factor
colonoscopia mayor riesgo de neoplasia colorrectal de confusién importante como
. play o avanzada: OR, 3.03; IC 95%, 1.44-6.34; P es el tejido adiposo visceral,
estudio del suefio. . X
=.002 relacionado con este cédncer
Los 443 pacientes con de melanoma se
someten a un estudio de suefio en los 6
meses posteriores al diagnostico.
Trata de se recopllfalron IAH 'e indice de La gravedad del SAHS esta
desaturacion de oxigeno (IDO4%). X
establecer la . L relacionada de forma
. X » Ajustan factores de confusién: . .
Martinez-Garcia Estudio posible relacién Para los terciles superiores de IAH: 1.94 independiente con una mayor
2018 Espafia observacional 443 0,5 entre la gravedad P T Si C.melanoma agresividad del melanoma, en

M. (292)

y multicéntrico

del SAHS y la
agresividad del
melanoma

(IC95%, 1.14-3.32; P = .022)

Para los terciles superiores de IDO 4%:
1.93 (IC 95%, 1.14-3.26; P =.013)

IAH> 15,6 e IDO> 9,3 vs. IAH < 4,5 e IDO <
2: 2 veces mayor probabilidad de tener
un melanoma mas agresivo (Breslow > 1
mm)

particular entre los pacientes
mas jévenes (menores de 56
afios)
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PARTICIPANTES

ANOS SEGUIMIENTO

OBIJETIVO

RESULTADOS
INCIDENCIA/
MORTALIDAD CANCER

Para clasificar la gravedad del SAHS se
utiliza el IAH.

En sujetos que fueron diagnosticados a
una edad menor de 45 afios con IAH alto

CONCLUSION TSAHS
(hipoxia) 4 incidencia

1 SAHS

(hipoxia) P mortalidad

CONCLUSION

CONCLUSION
 hipoxia: P metastasis

Asociacion entre Cancer y Sindrome
de Apneas-Hipopneas del Suefio

RESULTADOS
TIPOLOGIA CANCER

CONCLUSION

*Evidencia limitada a menores
de 45 afios con SAHS grave (si

Anexo

. Estuc?l'ar la (> 57/ h) se asocio significativamente Prostata - IAH>57).
Estudio de relacion entre el con céncer (HR 3.7,1C1.12-12.45, p = Hematoldgica Al ajustar los factores de
Brenner R. (277) | 2018 Israel cohorte 5.243 6 SAHS Yy la 0.008) v ' AP *Si Urotelial ) »
retrospectivo incidencia del 2'65 cé.ncer colorrectal confusion, no se encuentra una
cancer ) ’ mama correlacioén significativa entre
Mas frecuentes:
-Préstata (14.7%), Hematoldgica (12.8%), la gravedad del SAHS y la
Urotelial (9,4%), colorrectal (9%) y mama incidencia total de cdncer
(8,3%)
1.575 canceres. i if 4
. L . . Significativam
Estudiar Tasa de incidencia estandarizada por -

. B ente elevados | En comparacién con la
c.incidentes en sexo y edad (RTE) elevada pacientes con RifGN oblacion general. la incidencia
adultos con SAHS | SAHS (RTE 1.26, IC 95% 1.20-1.32). poblacion general,

. L Melanoma de céncer fue elevada
Se calcula la tasas Incidencia significativamente elevada en Mama Scientes con SAHS
Estudio de de incidencia de c.de Utero (RTE 2.80, IC 95% 2.24-2.47), Cuerno uterino Ir;cidencia si nificativamente
Sillah A. (261) 2018 EE. UU. | cohorte 34.402 53 cancer rifion (RTE 2.24, 1C 95% 1.82-2.72), Si* P .g~ ,
. . elevada de rifiéon, melanoma,
prospectivo estandarizadas melanoma (RTE 1.71, IC 95% 1.42-2.03) Significativame | mama v cuerno uterino. Por el
por edad y sexo y mama (RTE 1.43, IC 95% 1.76-2.00) . & ycuerp >
. . nte contrario el riesgo de cancer de
para comparar los Por el contrario fue menor en cancer de disminuidos ulmén v céncer colorrectal
casos observados pulmén (RTE 0,66; IC del 95%: 0,54 a ¢ oulmén ?ue men\c/)r
con los esperados 0,79) y céncer colorrectal (RTE 0,71; IC C. Solorrectal
del 95%: 0,56 a 0,89) ’
360 pacientes diagnosticados de
Evaluar la relacién melanoma. SAHS clasificado en leve (IAH
5-15) y moderado-grave (IAH> 15 ).La .
entre la gravedad . L . En pacientes con melanoma
. diseminacion tumoral fue mas alta en . .,
Santamaria- Estudio del SAHS y acientes con SAHS cutdneo el SAHS se asocié con
2018 Espafia observacional 360 - biomarcadores en P ! Si Si Melanoma niveles elevados de VCAM-1,

Martos F (293)

y multicéntrico

pacientes con
melanoma
cutdneo.

una vez ajustados los factores de
confusion :

SAHS leve: OR 2.07 p = 0.021

SAHS moderado-grave: OR 2.35, p =
0.013

que podrian indicar aumento
de la tumorigénesis
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PARTICIPANTES
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OBIJETIVO

Evaluar SASH en
83 mujeres
diagnosticadas de

RESULTADOS
INCIDENCIA/
MORTALIDAD CANCER

La presencia de SAHS (AHI>5) no fue
diferente entre los grupos con diferentes

CONCLUSION TSAHS
(hipoxia) 4 incidencia

1 SAHS

(hipoxia) 1 mortalidad

CONCLUSION

CONCLUSION
 hipoxia: P metastasis

Asociacion entre Cancer y Sindrome
de Apneas-Hipopneas del Suefio

RESULTADOS
TIPOLOGIA CANCER

CONCLUSION

No se demuestra que el SAHS
afecte a la agresividad del
cancer de mama.

Anexo

;2?2::;1 . 2018 Espafia Estudio . 83 . c. de mama para estadios tumorales (p = 0,71), o subtipos No* No* C. mama *Evidencia limitada: so!o 11
(285) observacional evalu?r' la molec.ulares (p=0,73). T?mpoco pacientes de las 83 tenian un
agresividad. cambiaron cuando se usé el IDO4 en SAHS moderado (IAH>15), lo
Se recoge |IAH e lugar del IAH que supone un ndmero muy
IDO4. reducido
Establecer en En pacientes con melanoma
pacientes con 360 pacientes con melanoma cutaneo se cutaneo, el SAHS grave
Estudio meIar?o.ma sila sometieron a estudios de suefio y se aumenta los niveles séricos de
Cubillos Zapata C. 2019 Espafia observacional 360 . agre’swld?d y ] analizaron los niveles séricos de sPD-L1. si si Melanoma sPD-L1, que se asocian con
(294) y multicéntrico mEta.StaSIS esta Los niveles de sPD-L1 fueron més altos varios indices de agresividad
relacionada con en SAHS grave en comparacion con tumoral y son un factor de
SAHS pacientes con SAHS leve o sin SAHS riesgo independiente de
metastasis
Estudiar . SAHS (IAH> 5) en el 80% de los pacientes . ,
prevalencia de En pacientes con cancer de
Estudio - SAHS en pacientes SAHS moderado o grave (IAH>15) en el pulmén el SAHS y la hipoxemia
CabezasE. (283) | 2019 Espafia 66 50% Si C. pulmén

observacional

recientemente
diagnosticados de
cancer de pulmoén

T Sat90: mediana: 10,9%. Hipoxemia
nocturna significativa

nocturna tienen una alta
prevalencia significativa
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Tabla 14. Codificacidn CIE-O: equivalencias y agrupacion

Cavidad bucal y faringe
Labio
Lengua

Glandula salival
Piso de la boca

Encias y otros, boca

Nasofaringe

Amigdala

Orofaringe

Hipofaringe

Otras cavidades orales y faringe
Sistema digestivo
Esofago

Estémago

Intestino delgado

Colon v recto

Colon excluyendo el recto
Ciego

Apéndice

Colon ascendente

Angulo hepético

Colon transverso

Flexién esplénica

Colon descendente

Colon sigmoide

Intestino grueso, SAI
Recto v unidn rectosigmoidea
Unién Rectosigmoidea

Recto

Ano, canal anal y anorecto.
Higado y conducto biliar
Higado

Conducto biliar intrahepatico

Vesicula biliar

Otro biliar

Pancreas
Retroperitoneo
Peritoneo v Mesenterio
Otros érganos digestivos

Sistema respiratorio

Nariz, cavidad nasal y oido medio

Laringe
Pulmén v bronquios
Pleura

Traquea, mediastino y otros
érganos respiratorios

Huesos y articulaciones C400-C419

C000-C009 Tejido blando incluyendo corazén C380, C470-C479, C490-C499
C019-C029 Piel excluyendo basal y escamoso
C079-C089 Melanoma C440-C449

C040-C049 Otras pieles no epiteliales C440-C449
C030-C039, CO50-
€059, C060-C069 kit €500-C509

€110-C119
C090-C099 Cuello utero C530-C539
C100-C109 Cuerpo uterino
C129, C130-C139 Cuerpo uterino C540-C549
€140, C142-C148 Utero, SAI C559
Ovario C569
C150-C159 Vagina C529
C160-C169 Vulva C510-C519
C170-C179 Otros érganos genitales femeninos C570-C589
Sistema genital masculino
Prdstata C619
C180 Testiculo C620-C629
Cc181 Pene C600-C609
C182 Otros 6rganos genitales masculinos C630-C639
C183 Sistema urinario
C184 Veijiga urinaria C670-C679
C185 Rifidn v pelvis renal C649, C659
C186 Uréter C669
C187 Otros érganos urinarios C680-C689
C188-C189, C260 HeoJlsR'AsI5eJit:] C690-C699
Cerebro y otro sistema nervioso
C199 Cerebro C710-C719
€209 Nerv_los craneales otro sistema C700-C709, C720-C729
nervioso
€210-C212, C218
Tiroides C739
C220 Otros endocrinos incluyendo el timo  C379, C740-C749, C750-C759
Cc221 C024, C098-C099, C111,

M) &2 FIeC Ea C142, €379, C422, C770-C779

C024, C098,C099, C111,C142,

No linfoma de Hodgkin

C239 C379,C422, C770-C779
Mieloma
Leucemia

€240-C249 Leucemia linfocitica C420, C421, C424

C250-C259 Leucemia mieloide y monocitica

C480 Otra leucemia C420, C421, C424

C481-C482

Sarcoma de Kaposi +
Sarcoma de Kaposi +

C268-C269, C488
C420-C424

C760-C768, C809 C770-C779

C300-C301, C310-
C319

C320-C329
C340-C349

C384

(339, C381-C383,
(388, C390, C398,
C399
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Tabla 16. Distribucién de la poblacién por grupo de edad de acuerdo a poblacion mundial y europea.

Ak Poblaci.c’)n estandarizada Poblacion estandarizada
mundial_ASIR-W (146) Europea_ASIR-E (147)
0-4 12.000 8.000
5-9 10.000 7.000
10-14 9.000 7.000
15-19 9.000 7.000
20-24 8.000 7.000
25-29 8.000 7.000
30-34 6.000 7.000
35-39 6.000 7.000
40-44 6.000 7.000
45-49 6.000 7.000
50-54 5.000 7.000
55-59 4.000 6.000
60-64 4.000 5.000
65-69 3.000 4.000
70-74 2.000 3.000
75-79 1.000 2.000
80-84 500 1.000
>85 500 1.000
Total 100.000 100.000

Tabla 17.b Distribucidn de la muestra segun clasificacién IMC/sexo

HOMBRES MUIJERES
N % N % N %
Peso insuficiente 1 0,1% 0 0,0% 1 0,1%
Normopeso 50 6,9% 21 12,4% 71 8,0%
Sobrepeso 282 39,1% 49 29,0% 331 37,1%
Obesidad leve 242 33,5% 48 28,4% 290 32,5%
Obesidad moderada 110 15,2% 28 16,6% 138 15,5%
Obesidad severa 37 5,1% 23 13,6% 60 6,7%
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HOMBRES EDAD NEOPLASIA

40-49 50-59 60-69 70-79 >=80
Sistema genital masculino 0 4 12 12 0 28
0,0% 20,0% 22,2% 34,3% 0,0% 22,2%
Sistema urinario 3 3 12 4 1 23
30,0% 15,0% 22,2% 11,4% 14,3% 18,3%
Sistema respiratorio L 2 13 1 2 19
10,0% 10,0% 24,1% 2,9% 28,6% 15,1%
Sistema digestivo_colon y recto Z 2 5 2 2 17
20,0% 25,0% 11,1% 5,7% 28,6% 13,5%
. e cas 1 4 1 6 0 12
Linfoide y hematopoyético 10,0%  200%  1,9%  17,1% _ 0,0% 9,5%
Piel excluyendo basal y escamoso ) 0 z 2 2 3
10,0% 0,0% 3,7% 11,4% 28,6% 7,1%
Sistema digestivo_excep.colon y recto 0 1 2 2 0 8
0,0% 5,0% 9,3% 5,7% 0,0% 6,3%
Corazon, mediastino y pleura L L 0 0 0 2
10,0% 5,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,6%
Cerebro y sistema nervioso 0 0 0 2 0 2
0,0% 0,0% 0,0% 5,7% 0,0% 1,6%
. . 0 0 1 0 0 1
Cavidad bucal y faringe 0,0% 0,0% 19% 0,0% 0,0% 0,8%
" - 0 0 0 1 0 1
Tejido conjuntivo y blando 0,0% 0,0% 0,0% 2.9% 0,0% 0,8%
Sistema endocrino 0 0 L 9 9 1
0,0% 0,0% 1,9% 0,0% 0,0% 0,8%
Melanoma 0 0 0 1 0 1
0,0% 0,0% 0,0% 2,9% 0,0% 0,8%
Mama 1 0 0 0 0 1
10,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
Huesos y articulaciones 0 0 L 0 0 1
0,0% 0,0% 1,9% 0,0% 0,0% 0,8%
Total 10 20 54 35 7 126

Tabla 24. Distribucidén neoplasias en mujeres por sistemas/organos y tramos de edad

MUJERES EDAD NEOPLASIA

40-49 50-59 60-69 70-79 >=80
Sistema digestivo_colon y recto g L L L L 4
0,0% 25,0% 12,5% 50,0% 33,3% 21,1%
Mama 0 1 2 0 1 4
0,0% 25,0% 25,0% 0,0% 33,3% 21,1%
Sistema respiratorio L 0 0 L L 3
50,0% 0,0% 0,0% 50,0% 33,3% 15,8%
Sistema urinario ) 0 ) 0 0 :
50,0% 0,0% 12,5% 0,0% 0,0% 10,5%
Sistema genital femenino 0 0 2 0 0 2
0,0% 0,0% 25,0% 0,0% 0,0% 10,5%
Sistema endocrino 0 L L 0 0 2
0,0% 25,0% 12,5% 0,0% 0,0% 10,5%
Melanoma 0 1 0 0 0 1
0,0% 25,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,3%
s - 0 0 1 0 0 1
Linfoide y hematopoyético 0.0% 0,0% 12.5% 0,0% 0,0% 5.3%
Total 2 4 8 2 3 19
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Tabla 29. Poblacidén Valladolid expuesta/eventos observados por afio de seguimiento, en hombres (fuente INE; RECA)

HOMBRES

VALLADOLID

Tramo edad Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos

observados observados observados observados observados observados observados
20-29 aiios 36.103 19 34.236 13 32.167 16 30.409 18 28.915 13 27.331 15 26.168 19
30-39 aiios 46.559 41 47.032 38 46.619 26 46.194 42 45.202 35 43.826 33 41.778 40
40-49 aios 40.970 88 41.679 96 42.119 79 42.586 87 42.861 86 43.072 76 43.137 91
50-59 aiios 34.979 285 34.953 317 35.376 257 35.843 288 36.390 293 36.595 260 37.100 265
60-69 aiios 26.535 533 28.030 533 29.280 524 29.676 639 30.316 575 30.845 593 30.832 570
70-79 aiios 19.435 595 19.303 589 19.047 532 19.309 604 19.329 577 19.597 535 20.159 596
280 9.589 288 9.951 356 10.418 311 10.967 395 11.493 393 11.874 365 12.380 431
TOTAL 214.170 1.849 215.184 1.942 215.026 1.745 214.984 2.073 214.506 1.972 213.140 1.877 211.554 2.012

Tabla 30. Poblacién Valladolid expuesta/eventos observados por afio de seguimiento, en mujeres (fuente INE; RECA)

MUIJERES
VALLADOLID
Tramo edad Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos Expuestos Eventos
observados observados observados observados observados observados observados
20-29 aiios 34.377 20 32.569 16 30.881 10 29.350 14 27.868 16 26.461 9 25.087 17
30-39 aiios 43.788 65 44.178 60 44.119 62 43.771 61 42.926 47 41.752 59 40.172 69
40-49 aios 41.257 159 41.856 184 42.037 157 42.286 166 42.621 167 42.840 177 42.936 148
50-59 aiios 35.658 230 36.016 226 36.533 190 37.111 265 37.797 230 38.246 253 38.684 247
60-69 aiios 27.858 228 29.298 303 30.626 240 31.161 278 31.788 304 32.362 313 32.572 318
70-79 aiios 24.239 260 23.610 286 23.252 261 23.454 289 23.343 295 23.382 283 23.807 292
280 17.926 230 18.711 310 19.216 268 19.900 301 20.600 344 21.238 340 18.364 327
TOTAL 225.103 1.192 226.238 1.385 226.664 1.188 227.033 1.374 226.943 1.403 226.281 1.434 221.622 1.418
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Tabla 31. Valladolid_tasa incidencia bruta (20-85+afos; incluye cancer de piel no melanoma)
Tasa bruta poblacion total
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 aios 55,3 43,4 41,2 53,5 51,1 44,6 70,2 51,0
30-39 aios 117,3 107,4 97,0 114,5 93,0 107,5 133,0 109,7
40-49 afios 300,4 335,2 280,4 298,1 296,0 294,5 277,7 297,3
50-59 aifos 729,1 765,1 621,6 758,0 705,0 685,5 675,6 705,3
60-69 aios 1399,1 | 1458,3 | 1275,3 | 1507,3 | 1415,4 | 1433,4 | 1400,5 1412,9
70-79 aios 1957,7 | 2039,0 | 1874,7 | 2088,3 | 2043,5 | 1903,3 | 2019,7 1989,6
280 1882,6 | 2323,6 | 1953,8 | 2254,8 | 2296,5 | 2129,1 | 2465,5 2191,2
742,7
TOTAL 692,3 753,7 664,0 779,8 764,5 753,5 791,8 (IC 733,1-752,3)

Tabla 32. Valladolid_tasa incidencia bruta hombres (20-85+afios; incluye cancer de piel no melanoma)

Tasa incidencia bruta hombres

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 52,6 38,0 49,7 59,2 45,0 54,9 72,6 52,5
30-39 afios 88,1 80,8 55,8 90,9 77,4 75,3 95,7 80,4
40-49 afos 214,8 230,3 187,6 204,3 200,6 176,4 211,0 203,4
50-59 afios 814,8 906,9 726,5 803,5 805,2 710,5 714,3 782,1
60-69 afios 2008,7 | 1901,5 | 1789,6 | 2153,3 | 1896,7 | 1922,5 | 1848,7 1930,3
70-79 afios 3061,5 | 3051,3 | 2793,1 | 3128,1 | 2985,2 | 2730,0 | 2956,5 2957,9
280 3003,4 | 3577,5 | 2985,2 | 3601,7 | 3419,5 | 3073,9 | 34814 3311,5
TOTAL 863,3 902,5 811,5 964,3 919,3 880,6 951,1 (c 88839,313 14,0)

Tabla 33. Valladolid_tasa incidencia bruta mujeres (20-85+afios; incluye cancer de piel no melanoma)

Tasa incidencia bruta mujeres

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 aiios 58,2 49,1 32,4 47,7 57,4 34,0 67,8 49,4
30-39 afios 148,4 135,8 140,5 139,4 109,5 141,3 171,8 140,7
40-49 aiios 385,4 439,6 373,5 392,6 391,8 413,2 344,7 391,4
50-59 afios 645,0 627,5 520,1 714,1 608,5 661,5 638,5 631,0
60-69 afios 818,4 1034,2 783,6 892,1 956,3 967,2 976,3 919,9
70-79 afios 1072,7 | 1211,4 | 1122,5 | 1232,2 | 1263,8 | 1210,3 | 1226,5 1190,9
280 1283,1 | 1656,8 | 1394,7 | 1512,6 | 1669,9 | 1600,9 | 1780,7 1559,3
TOTAL 529,5 612,2 524,1 605,2 618,2 633,7 639,8 (Ic 58529,::20 6,6)
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Tabla 34. Valladolid_tasa incidencia estandarizada poblacion mundial (20-85+afios; incluye cdncer de piel

no melanoma)

Tasa incidencia estandarizada por edad poblacion total

Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 14,8 11,6 11,0 14,3 13,6 11,9 18,7 13,6
30-39 aiios 23,5 21,5 19,4 22,9 18,6 21,5 26,6 21,9
40-49 afos 60,1 67,0 56,1 59,6 59,2 58,9 55,5 59,5
50-59 afios 109,4 114,8 93,2 113,7 105,7 102,8 101,3 105,8
60-69 afios 163,2 170,1 148,8 175,9 165,1 167,2 163,4 164,8
70-79 afios 97,9 102,0 93,7 104,4 102,2 95,2 101,0 99,5
280 31,4 38,7 32,6 37,6 38,3 35,5 41,1 36,5
501,6
TOTAL 500,1 525,7 454,8 528,3 502,7 753,5 507,7 (IC 494,5-508,8)

Tabla 35. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial hombres (20-85+afios; incluye cancer

de piel no melanoma)

Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 14,0 10,1 13,3 15,8 12,0 14,6 19,4 14,0
30-39 aiios 17,6 16,2 11,2 18,2 15,5 15,1 19,1 16,1
40-49 aiios 43,0 46,1 37,5 40,9 40,1 35,3 42,2 40,7
50-59 aiios 122,2 136,0 109,0 120,5 120,8 106,6 | 107,1 117,3
60-69 afios 234,3 221,8 208,8 251,2 221,3 224,3 | 215,7 225,2
70-79 aiios 153,1 152,6 139,7 156,4 149,3 136,5 | 147,8 147,9
280 50,1 59,6 49,8 60,0 57,0 51,2 58,0 55,2
TOTAL 634,3 642,4 569,1 663,0 615,9 583,6 | 609,4 (Ic 6(?51.2127, a)

Tabla 36. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial mujeres (20-85+afios; incluye cancer

de piel no melanoma)

Tasa incidencia estandarizada por edad mujeres

Poblacién estandarizada mundial_ASIR-W

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 15,5 13,1 8,6 12,7 15,3 9,1 18,1 13,2
30-39 afios 29,7 27,2 28,1 27,9 21,9 28,3 34,4 28,1
40-49 afos 77,1 87,9 74,7 78,5 78,4 82,6 68,9 78,3
50-59 afios 96,8 94,1 78,0 107,1 91,3 99,2 95,8 94,7
60-69 afios 95,5 120,7 91,4 104,1 111,6 112,8 113,9 107,3
70-79 aiios 53,6 60,6 56,1 61,6 63,2 60,5 61,3 59,5
280 21,4 27,6 23,2 25,2 27,8 26,7 29,7 26,0
407,1
TOTAL 389,5 431,1 360,2 417,1 409,4 419,2 422,0 (IC 397,9-416,3)
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Tabla 37. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea (20-85+afios; incluye cancer de piel no
melanoma)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 10,9 8,6 8,1 10,6 10,1 13,8 13,8 10,0
30-39 afios 23,1 21,2 19,1 22,6 18,3 26,2 26,2 21,6
40-49 afos 59,2 66,1 55,3 58,8 58,4 54,8 54,8 58,6
50-59 afios 133,5 140,1 113,8 138,8 129,1 123,7 123,7 129,1
60-69 afios 177,3 184,9 161,7 191,1 179,4 177,5 177,5 179,1
70-79 afios 137,9 143,6 132,0 147,1 143,9 142,2 142,2 140,1
280 53,0 65,5 55,0 63,5 64,7 69,5 69,5 61,7
600,4
TOTAL 595,0 629,8 545,1 632,3 603,9 607,8 607,8 (IC 592,3-608,5)

Tabla 38. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea hombres (20-85+afios; incluye cancer
de piel no melanoma)

Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacidn estandarizada Europea_ASIR-E

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 aiios 10,4 7,5 9,8 11,7 8,9 10,8 14,3 10,3
30-39 afios 17,4 15,9 11,0 17,9 15,3 14,8 18,9 15,9
40-49 aiios 42,4 45,4 37,0 40,3 39,6 34,8 41,6 40,1
50-59 aiios 149,2 166,1 133,0 147,1 147,4 130,1 130,8 143,2
60-69 afios 254,6 241,0 226,9 272,9 240,4 243,7 234,3 244,7
70-79 afios 215,6 214,9 196,7 220,3 210,2 192,3 208,2 208,3
280 84,6 100,8 84,1 101,5 96,3 86,6 98,1 93,3
755,8
TOTAL 774,1 791,6 698,4 811,7 758,1 713,1 746,2 (IC 742,7-768,8)

Tabla 39. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea mujeres (20-85+afios; incluye cancer
de piel no melanoma)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 11,5 9,7 6,4 9,4 11,3 6,7 13,4 9,7
30-39 afios 29,3 26,8 27,7 27,5 21,6 27,9 33,9 27,7
40-49 afos 76,0 86,7 73,6 77,4 77,3 81,5 68,0 77,2
50-59 afios 118,1 114,9 95,2 130,7 111,4 1211 116,9 115,5
60-69 aiios 103,7 1311 99,3 1131 121,2 122,6 123,8 116,6
70-79 afios 75,5 85,3 79,0 86,8 89,0 85,2 86,4 83,9
280 36,1 46,7 39,3 42,6 47,0 45,1 50,2 43,9

474,6

TOTAL 450,3 501,1 420,6 487,5 478,9 490,1 492,4 (IC 464,4-484,9)
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Tabla 40. Valladolid tasa incidencia bruta cancer colorrectal hombres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta hombres ‘

Anexo

Colon y recto 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL

20-29 aiios 2,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,8 0,9

30-39 afios 4,3 0,0 2,1 8,7 0,0 2,3 4,8 3,2

40-49 aiios 12,2 24,0 21,4 16,4 25,7 18,6 23,2 20,2

50-59 afios 71,5 117,3 93,3 83,7 123,7 101,1 113,2 100,7

60-69 aiios 271,3 260,4 252,7 272,9 254,0 272,3 301,6 269,6

70-79 aiios 473,4 367,8 540,8 419,5 486,3 454,2 600,2 478,0

280 646,6 532,6 499,1 738,6 748,3 614,8 670,4 639,1
134,8

TOTAL 120,9 115,3 126,5 132,1 145,9 137,0 166,4 (ic 128,9:140,7)

Tabla 41. Valladolid tasa incidencia bruta cancer colorrectal, mujeres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta mujeres

Colon y recto 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 aios 2,9 0,0 0,0 3,4 0,0 0,0 4,0 1,5
30-39 afios 6,9 2,3 9,1 9,1 2,3 4,8 5,0 5,7
40-49 aiios 12,1 19,1 11,9 26,0 14,1 21,0 4,7 15,5
50-59 afios 58,9 63,9 54,7 75,4 52,9 70,6 38,8 59,2
60-69 afos 104,1 150,2 150,2 86,6 116,4 114,3 141,2 123,3
70-79 aios 2104 144,0 215,0 230,2 192,8 201,0 197,4 198,7
280 245,5 320,7 327,9 291,5 320,4 259,0 261,4 289,8
76,5
TOTAL 68,4 75,1 82,9 80,6 77,1 78,2 72,6 (IC 72,1-80,8)

Tabla 42. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion mundial cancer colorrectal, hombres (20-

85+afios)
Tasa incidencia estandarizada por edad hombres
Poblacion estandarizada mundial ASIR-W
Colon y recto 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 aiios 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,2
30-39 afios 0,9 0,0 0,4 1,7 0,0 0,5 1,0 0,6
40-49 aiios 2,4 4,8 4,3 3,3 51 3,7 4,6 4,0
50-59 afios 10,7 17,6 14,0 12,6 18,5 15,2 17,0 15,1
60-69 afos 31,7 30,4 29,5 31,8 29,6 31,8 35,2 31,4
70-79 aiios 23,7 18,4 27,0 21,0 24,3 22,7 30,0 23,9
280 10,8 8,9 8,3 12,3 12,5 10,2 11,2 10,7
TOTAL 80,9 80,0 83,5 82,7 90,1 84,1 100,0 86,0
N ) , ’ ’ ’ ! (1C 82-90)
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Tabla 43. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer colorrectal, mujeres (20-

85+afios)

Colon y recto 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afos 0,8 0,0 0,0 0,9 0,0 0,0 1,1 0,4
30-39 afos 1,4 0,5 1,8 1,8 0,5 1,0 1,0 1,1
40-49 aiios 2,4 3,8 2,4 5,2 2,8 4,2 0,9 31
50-59 afios 8,8 9,6 8,2 11,3 7,9 10,6 5,8 8,9
60-69 afos 12,1 17,5 17,5 10,1 13,6 13,3 16,5 14,4
70-79 afios 10,5 7,2 10,8 11,5 9,6 10,1 9,9 9,9
>80 4,1 5,3 5,5 4,9 5,3 4,3 4,4 4,8
TOTAL 40,2 43,9 46,1 45,7 39,8 43,5 39,5 (Ic 43,25;-746,5)
Tabla 44. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea cancer colorrectal, hombres (20-
85+afios)
Tasa incidencia estandarizada por edad hombres
Poblacion estandarizada Europea_ASIR-E
Colon y recto 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 aios 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 0,2
30-39 afios 0,8 0,0 0,4 1,7 0,0 0,4 0,9 0,6
40-49 aiios 2,4 4,7 4,2 3,2 51 3,7 4,6 4,0
50-59 afos 13,1 21,5 17,1 15,3 22,6 18,5 20,7 18,4
60-69 afos 34,4 33,0 32,0 34,6 32,2 34,5 38,2 34,2
70-79 aiios 33,3 25,9 38,1 29,5 34,2 32,0 42,3 33,7
>80 18,2 15,0 14,1 20,8 21,1 17,3 18,9 18,0
TOTAL 102,8 100,1 105,9 105,2 115,2 106,4 126,4 (c1 0]:2::. 13,9)
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Tabla 45. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea cancer colorrectal, mujeres (20-
85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad mujeres

Poblacién estandarizada Europea_ASIR-E

Colon y recto 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,6 0,0 0,0 0,7 0,0 0,0 0,8 0,3
30-39 afios 1,4 0,4 1,8 1,8 0,5 0,9 1,0 1,1
40-49 aiios 2,4 3,8 2,3 51 2,8 4,1 0,9 3,1
50-59 afios 10,8 11,7 10,0 13,8 9,7 12,9 7,1 10,8
60-69 afios 13,2 19,0 19,0 11,0 14,8 14,5 17,9 15,6
70-79 afios 14,8 10,1 15,1 16,2 13,6 14,2 13,9 14,0

280 6,9 9,0 9,2 8,2 9,0 7,3 7,4 8,2
TOTAL 50,0 54,1 57,6 56,8 50,3 54,0 49,0 (ic 4:,38’}56, a)

Tabla 46. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de pulmon, hombres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta hombres

Pulmédn 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 aiios 0,0 0,0 0,0 0,0 3,5 3,7 0,0 0,9
30-39 afios 2,1 4,3 0,0 4,3 0,0 0,0 2,4 1,9
40-49 aiios 19,5 24,0 14,2 11,7 16,3 16,3 34,8 19,6
50-59 afios 151,5 114,4 96,1 120,0 153,9 103,8 118,6 122,6
60-69 aiios 226,1 239,0 211,7 303,3 260,6 275,6 249,7 253,0
70-79 afios 385,9 430,0 257,3 367,7 4449 443,9 382,0 387,7
280 302,4 402,0 355,2 383,0 461,2 480,0 403,9 401,7
115,4
TOTAL 105,5 112,5 87,4 117,7 131,5 129,0 124,8 (IC 110-120,9)
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Tabla 47. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de pulmdn, mujeres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta mujeres

Pulmén 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 3,6 3,8 0,0 1,0
30-39 afios 2,3 0,0 0,0 6,9 4,7 0,0 0,0 2,0
40-49 afios 12,1 16,7 14,3 9,5 11,7 23,3 9,3 13,9
50-59 afios 33,7 19,4 63,0 8,1 45,0 49,7 62,0 40,4
60-69 afios 25,1 51,2 42,4 44,9 37,8 55,6 79,8 48,7
70-79 afios 45,4 25,4 21,5 34,1 60,0 59,9 67,2 44,8
280 27,9 42,8 52,0 50,3 34,0 51,8 92,6 50,0
TOTAL 18,2 19,0 25,1 18,5 25,6 32,3 39,3 254

' ’ ’ ’ ’ ’ ’ (IC 22,9-27,9)

Tabla 48. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer pulmén, hombres (20-85+afios)
Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

Pulmén 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 1,0 0,0 0,2
30-39 afios 0,4 0,9 0,0 0,9 0,0 0,0 0,5 0,4
40-49 afios 3,9 4,8 2,8 2,3 3,3 3,3 7,0 3,9
50-59 afios 22,7 17,2 14,4 18,0 23,1 15,6 17,8 18,4
60-69 afios 26,4 27,9 24,7 35,4 30,4 32,1 29,1 29,5
70-79 afios 19,3 21,5 12,9 18,4 22,2 22,2 19,1 19,4
>80 5,0 6,7 5,9 6,4 7,7 8,0 6,7 6,7
TOTAL 77,8 78,9 60,8 81,4 87,6 82,1 80,2 78,5

, ) ) ’ ’ ‘ ’ (IC 74,6-82,4)
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Tabla 49. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer pulmén, mujeres (20-85+afios)
Tasa incidencia estandarizada por edad mujeres

Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

Pulmén 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 1,0 0,0 0,3
30-39 afios 0,5 0,0 0,0 14 0,9 0,0 0,0 0,4
40-49 afos 2,4 3,3 2,9 1,9 2,3 4,7 19 2,8
50-59 afios 5,0 2,9 9,4 1,2 6,7 7,5 9,3 6,1
60-69 afios 2,9 6,0 5,0 5,2 4,4 6,5 9,3 5,7
70-79 afios 2,3 1,3 11 1,7 3,0 3,0 3,4 2,2
280 0,5 0,7 0,9 0,8 0,6 0,9 1,5 0,8

18,2
TOTAL 13,6 14,2 19,2 12,3 19,0 23,5 25,4 (c1 6’83_2 0,2)

Tabla 50. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea cancer pulmén, hombres (20-
85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacién estandarizada Europea_ASIR-E

Pulmén 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,7 0,0 0,2
30-39 afios 0,4 0,8 0,0 0,9 0,0 0,0 0,5 0,4
40-49 aiios 3,9 4,7 2,8 2,3 3,2 3,2 6,9 3,9
50-59 aiios 27,7 21,0 17,6 22,0 28,2 19,0 21,7 22,4
60-69 afios 28,7 30,3 26,8 38,4 33,0 34,9 31,7 32,1
70-79 afios 27,2 30,3 18,1 25,9 31,3 31,3 26,9 27,3

280 8,5 11,3 10,0 10,8 13,0 13,5 11,4 11,3

7,

TOTAL 96,4 98,4 75,4 100,3 109,4 102,7 99,0 (Ic 929'9202'2)
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Tabla 51. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea cancer pulmén, mujeres (20-85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad mujeres

Poblacion estandarizada Europea_ASIR-E

Pulmén 2008 | 2009 | 2010 | 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,7 0,0 0,2
30-39 afios 0,5 0,0 0,0 1,4 0,9 0,0 0,0 0,4
40-49 afos 2,4 3,3 2,8 1,9 2,3 4,6 1,8 2,7
50-59 afios 6,2 3,6 11,5 1,5 8,2 9,1 11,4 7,4
60-69 afios 3,2 6,5 5,4 5,7 4,8 7,1 10,1 6,2
70-79 afios 3,2 1,8 1,5 2,4 4,2 4,2 4,7 3,2
>80 0,8 1,2 1,5 1,4 1,0 1,5 2,6 1,4

21,4
TOTAL 16,2 16,3 22,7 14,2 22,1 27,2 30,7 (IC 19,2-23,7)

Tabla 52. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de vejiga, hombres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta hombres

Vejiga 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 2,9 0,0 0,0 3,5 0,0 0,0 0,9
30-39 afios 2,1 2,1 2,1 2,2 2,2 4,6 4,8 2,8
40-49 aiios 29,3 26,4 14,2 23,5 16,3 20,9 11,6 20,2
50-59 afios 82,9 125,9 62,2 89,3 98,9 62,9 59,3 82,8
60-69 afios 229,9 206,9 170,8 242,6 240,8 259,4 217,3 224,3
70-79 afios 375,6 331,6 273,0 321,1 320,8 362,3 307,6 327,5

280 479,7 422,1 307,2 300,9 400,2 387,4 444,3 391,3
TOTAL 103,7 102,7 75,8 97,7 105,4 108,4 100,7 (Ico 4?212 04,2)
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Tabla 53. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de vejiga, mujeres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta mujeres

Vejiga 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-39 afios 2,3 2,3 4,5 2,3 0,0 0,0 0,0 1,7
40-49 aiios 9,7 9,6 7,1 2,4 4,7 0,0 2,3 51
50-59 afios 16,8 27,8 8,2 32,3 21,2 26,1 33,6 23,8
60-69 afios 21,5 23,9 16,3 28,9 31,5 37,1 39,9 28,7
70-79 aiios 24,8 50,8 21,5 25,6 64,3 21,4 58,8 38,2
280 55,8 69,5 46,8 50,3 43,7 89,5 92,6 64,0
18,6
TOTAL 14,7 20,8 11,9 17,2 19,4 20,3 26,2 (IC 16,5-20,7)

Tabla 54. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer vejiga, hombres (20-85+afios)
Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

Vejiga 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,8 0,0 0,0 0,9 0,0 0,0 0,2
30-39 afios 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,9 1,0 0,6
40-49 afios 5,9 5,3 2,8 4,7 3,3 4,2 2,3 4,0
50-59 afios 12,4 18,9 9,3 13,4 14,8 9,4 8,9 12,4
60-69 afios 26,8 24,1 19,9 28,3 28,1 30,3 25,4 26,2
70-79 afios 18,8 16,6 13,7 16,1 16,0 18,1 15,4 16,4
280 8,0 7,0 5,1 5,0 6,7 6,5 7,4 6,5
TOTAL 72,3 73,1 51,3 67,9 70,3 69,3 60,3 66,3

(IC 62,8-69,9)

Tabla 55. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer vejiga, mujeres (20-85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad mujeres

Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

Vejiga 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-39 afios 0,5 0,5 0,9 0,5 0,0 0,0 0,0 0,3
40-49 afios 1,9 1,9 1,4 0,5 0,9 0,0 0,5 1,0
50-59 afios 2,5 4,2 1,2 4,9 3,2 3,9 5,0 3,6
60-69 afios 2,5 2,8 1,9 3,4 3,7 4,3 4,7 3,4
70-79 afios 1,2 2,5 1,1 1,3 3,2 1,1 2,9 1,9
>80 0,9 1,2 0,8 0,8 0,7 1,5 1,5 1,1
TOTAL 9,6 13,0 7,3 11,3 11,7 10,8 14,6 143

(1€ 9,8-12,7)
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Tabla 56. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea cancer vejiga, hombres (20-85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacion estandarizada Europea_ASIR-E

Vejiga 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,6 0,0 0,0 0,7 0,0 0,0 0,2
30-39 afios 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,9 0,9 0,6
40-49 afos 5,8 5,2 2,8 4,6 3,2 4,1 2,3 4,0
50-59 afios 15,2 23,0 11,4 16,3 18,1 11,5 10,9 15,2
60-69 aiios 29,1 26,2 21,6 30,8 30,5 32,9 27,5 28,4
70-79 afios 26,5 23,3 19,2 22,6 22,6 25,5 21,7 23,1

280 13,5 11,9 8,7 8,5 11,3 10,9 12,5 11,0
TOTAL 90,5 90,7 64,1 83,2 86,8 85,8 75,8 (Ic 7:,2]?8 6,7)

Tabla 57. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacion europea cancer vejiga, mujeres (20-85+afios)
Tasa incidencia estandarizada por edad mujeres

Poblacién estandarizada Europea_ASIR-E

Vejiga 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-39 afios 0,5 0,4 0,9 0,5 0,0 0,0 0,0 0,3
40-49 afios 1,9 1,9 1,4 0,5 0,9 0,0 0,5 1,0
50-59 afios 3,1 5,1 1,5 5,9 3,9 4,8 6,2 4,4
60-69 afios 2,7 3,0 2,1 3,7 4,0 4,7 5,1 3,6
70-79 afios 1,7 3,6 1,5 1,8 4,5 1,5 4,1 2,7
>80 1,6 2,0 1,3 1,4 1,2 2,5 2,6 1,8
13,8
TOTAL 11,5 16,0 8,7 13,7 14,5 13,5 18,4
(1€ 12,1-15,5)

Tabla 58. Valladolid tasa incidencia bruta cancer de prdéstata, hombres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta hombres

Préstata 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL

20-29 aiios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30-39 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

40-49 aiios 17,1 7,2 11,9 11,7 9,3 7,0 11,6 10,8

50-59 afios 142,9 191,7 155,5 170,2 107,2 125,7 113,2 143,3

60-69 afios 652,0 649,3 566,9 677,3 511,3 518,7 518,9 582,4

70-79 aiios 900,4 704,6 745,5 901,1 708,8 449,0 669,7 724,8

280 375,4 442,2 355,2 547,1 174,0 185,3 242,3 324,8
188,5

TOTAL 205,9 200,8 188,3 233,0 165,5 149,7 175,8 (IC 181,6-195,4)

238



5% VNIiVERSiDAD

P SALAMANCA

Asociacién entre Cancer y Sindrome
de Apneas-Hipopneas del Suefio

Anexo

Tabla 59. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer préstata, hombres (20-

85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

Préstata 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-39 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
40-49 afos 3,4 1,4 2,4 2,3 1,9 1,4 2,3 2,2
50-59 aiios 21,4 28,8 23,3 25,5 16,1 18,9 17,0 21,5
60-69 aiios 76,1 75,8 66,1 79,0 59,6 60,5 60,5 68,0
70-79 aiios 45,0 35,2 37,3 45,1 35,4 22,5 33,5 36,2
280 6,3 7,4 5,9 9,1 2,9 31 4,0 5,4

133,3
TOTAL 152,2 148,5 135,0 161,1 115,9 106,3 117,4 (IC 128,2-138,3)

Tabla 60. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea cancer préstata, hombres (20-

85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad hombres

Poblacion estandarizada Europea_ASIR-E

Préstata 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-39 afios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
40-49 aiios 3,4 1,4 2,3 2,3 1,8 1,4 2,3 2,1
50-59 afios 26,2 35,1 28,5 31,2 19,6 23,0 20,7 26,2
60-69 afios 82,6 82,3 71,9 85,9 64,8 65,8 65,8 73,8
70-79 afios 63,4 49,6 52,5 63,5 49,9 31,6 47,2 51,0
280 10,6 12,5 10,0 15,4 4,9 5,2 6,8 9,1

162,4
TOTAL 186,2 180,9 165,2 198,2 141,1 127,0 142,8

(156,3-168,5)

Tabla 61. Valladolid tasa incidencia bruta cdncer de mama, mujeres (20-85+afios)

Tasa incidencia bruta mujeres \

Mama 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 6,1 0,0 6,8 7,2 3,8 8,0 4,4
30-39 afios 50,2 43,0 43,1 36,6 48,9 59,9 82,1 51,5
40-49 aiios 210,9 212,6 164,1 208,1 171,3 205,4 181,7 193,4
50-59 afios 246,8 219,3 188,9 250,6 211,7 198,7 245,6 223,0
60-69 afios 272,8 296,9 212,2 304,9 308,3 287,4 251,7 276,4
70-79 afios 202,2 245,7 202,1 251,6 261,3 218,1 281,4 237,5
280 195,2 192,4 218,6 221,1 271,8 282,5 283,2 239,0
166,4
TOTAL 158,6 163,5 137,2 174,9 172,3 174,1 184,5 (160-172,7)
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Tabla 62. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién mundial cancer mama, mujeres (20-85+afios)

Tasa incidencia estandarizada por edad mujeres
Poblacion estandarizada mundial ASIR-W

Mama 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 1,6 0,0 1,8 19 1,0 2,1 1,2
30-39 afios 10,0 8,6 8,6 7,3 9,8 12,0 16,4 10,3
40-49 aios 42,2 42,5 32,8 41,6 34,3 41,1 36,3 38,7
50-59 afios 37,0 32,9 28,3 37,6 31,7 29,8 36,8 33,5
60-69 afios 31,8 34,6 24,8 35,6 36,0 33,5 29,4 32,2
70-79 afios 10,1 12,3 10,1 12,6 13,1 10,9 14,1 11,9
280 3,3 3,2 3,6 3,7 4,5 4,7 4,7 4,0

131,7
TOTAL 134,4 135,8 108,3 140,2 131,3 133,0 139,9 (IC 126,3-137,1)

Tabla 63. Valladolid tasa incidencia estandarizada poblacién europea cancer mama, mujeres (20-85+afios)

Mama 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 TOTAL
20-29 afios 0,0 1,2 0,0 1,3 1,4 0,7 16 0,9
30-39 afios 9,9 8,5 8,5 7,2 9,6 11,8 16,2 10,2
40-49 afios 41,6 41,9 32,4 41,0 33,8 40,5 35,8 38,1
50-59 afios 45,2 40,2 34,6 45,9 38,8 36,4 45,0 40,8
60-69 afios 34,6 37,6 26,9 38,6 39,1 36,4 31,9 35,0
70-79 afios 14,2 17,3 14,2 17,7 18,4 15,4 19,8 16,7
280 5,5 5,4 6,2 6,2 7,7 8,0 8,0 6,7

148,5
TOTAL 15,0 | 1521 | 1227 | 1581 | 1487 | 1492 | 1583 | .o,
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Imagen 1. Informe favorable Comité de Investigacion Clinica

Junta de !
i Sacyl
J Castilla y Ledn “]m )

£ rken il o8 Garmcked

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dia, ROSA M* CONDE VICENTE. Secretario del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega, Area de Salud Valladolid Okeste

CERTIFICA:

Que segin consta en el Acta 42012, de fecha 25 de Abril de 2012, este Comité ha
evaluado ¢l Esiudio titulado: *Impacta de la apnea del suefio sobre Is prevalencia,
incidencia v evoluciin ol cincer. Estudio multicéntrica de cohortes clinfcns™,
emiliendo INFORME FAVORABLE a ln realizacién del mismo en el Hospital
Universitario Rio Hortega.,

Investigador Principak: Dr. Félix del Cramipo Maiias

Lovguie Firmo on Vallsdolsd, o 15 de SMarzo de 2007

st e &f

= Ly

i |'M.- I

Fdo. Diia. Ress M* Conde L'iﬂn'r_ 2 |
Seeretario CEIC .! NEVE S Frarn :
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Imagen 2. Solicitud acceso a MEDORA

Una de las principoles lineas de investigacidn de Lo Unidad de Sueiio del servicio de
neumologia del Hospital Rio Hortega es la marbimortalided relacionada con una
cohorte de pocientes a los que en el periodo 2002-2008 se realizé un estudio
polisomnogrdfico nocturno {estudio informado favorablemente por el Comité Etico de
Investigacion Clinica). En los ultimos ofios se ha relacionodo la existencia de una
asociacion entre la presencia de un sindrome de apnea hipopnea del suefio y el cancer,
probablemente debido a la hipoxia crdnica que presentan estos pacientes.

Para ahondar en ef conocimiento de estas cuestiones se trabaja en recabar informacicn
sobre la morbimortalidad relocionada de estos pacientes (CIE diagndsticos y causo de
exitus en su casa), asf como de otros parametros o estudio en el marco del proyecto
{habitos toxicos: tabaco y alcohol; alturo y peso), para codificarla en una bose de datos
creada ol efecto. Estas datos se obtienen a través de la informacion clinica digitalizada
del soporte informdtico Siclinica 3, sin embargo son muchas las ocasiones en que no es
completa la informacidn que forma parte de la historia clinica de estos pacientes o
todavia no se ha procedido a digitalizarla, limitando de forma significativa la calidad de
la investigacian y por lo tanto de las conclusiones que se puedan alcanzar.

Por este mativo y resultando viable ampliar esta informacidn con los datos codificados
del soporte informdtico de Medora, desde el serviclo de Sistemas de Informacion y
Resultados en Solud, se solicita autorizacién para llevarlo a cabo, proporcionando
previamente el listado de pacientes incluidos en este proyecto con el codigo de
identificacidn que resulte apropiado (CIP, DNI,...).

odolid, a 13 de octubre de 2017,

Fdo. : Diana E. Castilla Perera
Principal investigador proyecto de tesis:
"Asoclacidn entre cdncer y el sindrome de opnea-hipopnea del suefio (SAHS)"

A LA ATENCION DEL ILMO. DIRECTOR DE INNOVACION ¥ RESULTADOS EN SALUD

244



e VNiVERSiDAD
® DSALAMANCA

Imagen 3. Solicitud acceso a RECA

Una de las principales lineas de investigacion de la unidad de suefio del
servicio de neumologia del Hospital Rio Hortega es la morbimortalidad
relacionada con una cohorte de pacientes vistos en el periodo 2002-2008 a
los que se realizd vn estudio polisgmnografico nocturne. En loz Gltimos
afios se ha visto la existencia de una asociacion entre la presencia de un
sindrome de apnea hipopnea del suefio v el cancer, probablemente debido a
1a hipoxia cronica que presentan estos pacientes.

Seria de gran interés comocer la situacion (incidencia, mortalidad) de
nuestros pacientes en relacion con los procesos tumorales que han pedide
aparecer en este periodo de tiempo. En este sentido, dado que la ORDEN
SAN/Z05/2003, de § de febrero, por la gue se crea el Registro Poblacional
de Cdncer de Castilla y Ledn, Articulo 9- Acceso a la informacion,
permite que * El Director General de Salud Publica y Consumo podrd
autorizar, una vez conocida la propuesia de la Comision de Asesoramiento
del Registra de Cdncer Poblacional de Castilla v Leon, el acceso a la
informacion contenida en el Registro sobre cdncer a organismos o
instituciones estatales, o internacionales para uso estrictamente sanitario,
v también a profesionales e investigadores gue desarrollen actividades o
estudios relacionados comn la oncologia, siempre de conformidad con lo
previsio en la Ley Orgdnica 1571999, de 13 de diciembre de Proteccion de
datos de cardeter Personal y su normativa de desarrollo, se solicita, dado
el cardcter del estudio mencionado, el acceso a la informacion contenida en
este registro en relacion con la cohorte de pacientes vistos en 1a unidad del
suefio del HURH durante el periodo 2002-2008.

Valladolid, & ...9. de.. diciembre .. _de 2016

Fdo. : Felix del Campo
Jefe de Servicio de Neumologia
Hospital Rio Hortega Valladolid

ILMO. Director General de Salud Publica
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Estudio comparativo de la tasa de incidencia de cancer entre
pacientes con Sindrome de Apneas-Hipoapneas durante el Suefio y
la poblacién general

Diana E. Castilla Perera, Paloma Burgos Diez, Felix del Campo Matias, Tomas Ruiz Albi
Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn (Valladolid, Espafia)

Correspondencia: deastillapererac@saludcastillayleon es (Diana E. Castila Perera)

Resumen

Jusfifcacitn, El Sindrome de Apneas-Hipoapneas durante el Suefio (SAHS) y su potencial winculacidn con el cancer ha generado un ampho
interés en los dlimos afos. Objetvo. El principal objetive es conocer y comparar la tasa de incidencia de tumores en pacientss con SAHS
respecto de |a poblacicn general. Mefodologia. Estudio retrospective de una cohorte de pacientes diagnosticados de SAHS entre 2004 y 2008
en un drea de salud realizando el seguimiento hasta el afio 2014. Resulfados principates. De los 1239 sujstos. 94 fueron diagnosticados de
cancer inodente durante el seguimiento. En comparacion con la poblacitn general mayor de 18 afios_ Iz tasa de inoidencia fue smilar entre los
pacientes hombees con SAHS (RME 1,06; IC 95% 0,84-1,32) y igeramente infenor en &l caso de las mujeres de ka muestra (RME 0.90; IC 5%
0,50-1,63). Comclusion. Al ajustar la tasa de incidencia de cancer en pacientss con SAHS por edad y sexo, esta no 25 mayor gue en la poblacdn
general.

Falabras clave: SAHS. Cancer. IAH. Hipoooa intermitents.

Comparative study of the incidence rate of cancer and main types of tumors among patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome
against the general population

Abstract

Jusfihcation. Obstructive Sleep Apnea Syndrome (DSA) and its potential link with cancer has gencrated widespread interest in recent years.
Obyjective. The main objective is to know and compare the incidence rate of tumors in patients with OSA companng o the general population.
Methodalogy. Retrospective study of a cohort of patients diagnosed with OSA between 2004 and 2008 in a health area, monitoning untl 2014
Matn results. Of the 1239 subjects, Y4 were diagnosed with incident cancer. Compared to the general population over 18 years. the incidence rate
was similar among men with OSA (SMR 1.06, 95% CI 0.84-1.32) and shghtly lower in women (RME 0.90; CI95% 0. 50-1 63). Conclusion. By
adjusting the incidence rate of cancer in patients with OSA by age and sex, it's not greater than in the geneml population.

Key-words: SAHS, Cancer. |AH. Intermittent hypaoxia.

Introduccion De acuerdo a la normativa de la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia y Cirugia Toracica (SEPAR), se define la presencia de
El Sindrome de Apneas-Hipoapneas durante el Suefic apnea como la ausencia o reduccion mavor del 90% de la sefial
(SAHS), se produce por la existencia de episodios repetidos de  de flujo aéreo de més de 10 segundos de duracion, clasificindose
ausencia o disminucion de flujo aéreo, dando lugar a caidas mas  como obstructiva, central o mixta en funcion de la presencia o
o menos importantes de la saturacion de oxigeno en sangre ¥ a  ausencia de movimientos toracoabdominales. Se define la hi-
una fragmentacitn del suefio como consecuencia de los micro-  poapnea como una reduccion del 30-90% de la amplitud de la
despertares. sefial respiratoria de mas de 10 segundos, asocizda 2 una desa-
Este sindrome se considera un factor de riesgo para patolo-  turacion mayor o igual al 3% y/o de un arousal * En el caso de
gias de distinta indole, como enfermedades cardiovasculares v las poligrafias respiratorias (PR) si presenta una desaturacién
accidentes cerebrovasculares,'” sobre el sistema nervioso cen-  mayor o igual al 3%.
tral,’ en el desarrollo de diabetes,* v en la apericion de deterioro Con relacion al céncer, se trata de una grave enfermedad que
cognitivo, hipersomnolencia y/o fatiga,® entre otras, y mas re-  engloba a su vez una gran casuistica de patologias. De forma
cientemente su estudio se ha ampliado a su correspondenciacon  simplificada, se puede decir que su origen se debe a mutaciones
la aparicion de cancer."’

Rev. Evidentia 2019, v16: 12258
1

249



Diana E. Castilla Pereray cols, Estudio comparaiive de la tasa de incidencia de cancer enfre pacienies con Sindrome de Apneas-Hipoapneas duranie & Susfio
v la poblacin general

sucesivas que se acumulan en una célula determinada en res-
puesta a distintos microambientes. Las células cancerigenas se
pueden organizar jerarquicamente de acuerdo con su potencial
tumorigémico y acabar traduciéndose en el fenotipo del tumor
primario y origen de la enfermedad neoplasica. No se trata por
lo tanto de una \inica enfermedad, sino que se manifiesta en nu-
merosos subtipos, cada uno con sus propias caracteristicas his-
topatologicas v biologicas, si bien todos ellos tienen como as-
pecto comin la proliferacion celular anormal

Desde un punto de vista fisiologico, el SAHS y el cancer
comparten algunos mecanismos que podrian explicar esta co-
rrespondencia.'” Distintos estudios experimentales en animales
& in vitro reflejan que la hipoxia intermitente podria promover
la aparicion y la progresion del cancer.'!'? De igual forma varios
estudios poblacionales apuntan a esta comrelacion,’™'* aungue
los resultados en ocasiones difieren en funcién de la u'.pnlogia
tumoral a la que se haga referencia, siendo factor de nesgo tmi-
camente en determinados tipos de cdnceres.'* Sin embargo, otros
resultados relevantes no muestran un mayor riesgo en la pobla-
cion con SAHS, llegando incluso a sefialar una relacion inversa
entre sufrir apnea y el riesgo de padecer cancer,'"”

Con estos argumentos v dada la controversia e inconsistencia
de las conclusiones existentes entre las distintas investigaciones,
en cuanto al papel desempefiado por el SAHS en la aparicion de
cancer y en su avance, el objetivo principal de este estudio es
conocer la tasa de incidencia de neoplasia, estratificada por edad
v sexo, en pacientes con SAHS en nuestra drea sanitaria, para
compararla con la poblacién general. Establecemos como obje-
tivos secundarios contrastar la distribucion de los tumores inci-
dentes y la posible relacién del Indice de Apnes-Hipoapnea
(IAH), como sinénimo de gravedad del sindrome, con una ma-
vor incidencia de tumores.

Material y método

Se trata de un estudio retrospectivo longitudinal de una
cohorte de pacientes del dmbito geografico de atencion sanitaria
de un drea de salud.

El drea de salud objeto del estudio es el drea oeste de Valla-
dolid, que atiende a una poblacion de 261,275 pacientes (pobla-
cion tarjeta sanitaria individual en 2012 del programa PIRA-
MIDE de la Consejeria de Sanidad). En torno al 17% de su po-
blacion es mayor de 65 afios y el 10% mayor de 70, datos simi-
lares a la distribucién de la poblacion general espatiola con la
que serd comparada, de acuerdo a las cifras del padrdn publica-
das por el Instituto Nacional de Estadistica (INE), segin las cua-
les el 17% de la poblacion es mayor de 65 y el 12% mayor de
}D'III

El centro hospitalario de referencia es el Hospital Universi-
tario del Rio Hortega (HURH), centro de tercer nivel integrado
en el sistema piblico de salud de Castilla y Leon. Su unidad de
suetio dispone de un espacio acondicionado para la realizacion
de estudios de sueiio, que contaba durante el tiempo del estudio,
con un poligrafo para llevar a cabo las PR hospitalarias y con un
pelisomnégrafo para las PSG.

A esta unidad se remiten los pacientes con sospecha clinica
moderada-alta de presencia de algin trastorno respiratorio obs-
tructivo durante el suefio. De los pacientes atendidos, en la
muestra objeto de estudio se incluyen todos los pacientes remi-
tidos a la unidad de suefio entre los afios 2004 v 2008 que fueron

diagnosticados de SAHS. Se excluyen de la muestra los pacien-
tes menores de 18 afios y los pacientes con diagnostico de cancer
pm'malafechadsualmmnd:hwbt

En la recogida de los datos de la muestra intervinieron per-
sonal propio de la unidad del suefio (Neumélogos y Enfermeros)
y personal de la Gerencia Regional de Salud con autorizacion
expresa para el acceso a la historia clinica de los pacientes in-
cluidos en la muestra.

A través de la entrevista y consulta de la historia clinica del
paciente, se recopilan las vanables de idenfificacion personal
(codigo de identificacién personal o CIP, fecha de nacimiento,
edad en el momento de la prueba, sexc) y mediante los registros
de las pruebas de suefio, se analizan los resultados de acuerdo a
los estindares establecidos (tipo de estudio e IAH, que se cate-
goriza segun la gravedad) y toda la informacion es recogida en
una base de datos de elaboracion propia de la umdad.

Finalizado el periodo de inclusién de pacientes de la muestra
v confeccionada la base de datos creada al efecto, se cruza con
la base de datos de diagndsticos de tumores en el &mbito regio-
nal. Para esto se recurre al fichero automatizado del registro po-
blauuualdem:ﬂdeﬁuhlla} Leon (RECA)," que se en-
marcaenla contra el cincer y recoge los tu-
mmsmahgnmuldemudehpohhuonrmduu segun la
clasificacion internacional de enfermedades para oncologia
(CIE-O).

Se realiza el seguimiento de estos desde su inclu-
sion (fecha de realizacion de la prueba) hasta el 31 de diciembre
del afio 2014. La finalizacién del seguimiento en esta fecha co-
mesponde con los datos de la ultima anualidad en que los res-
ponsables de RECA podian poner a en el momento
de la solicitud (marzo del 2017), con la certeza de que estos fue-
ran completos (validados e integrados entre sus distintas fuentes
de recogida).

Se lleva a cabo la vinculacion de los datos de RECA con el
CIP de cada uno de los integrantes de la muestra y se recogen
las siguientes variables: neoplasia (si/'no), fecha de la neoplasia
v tipologia del tumeor (codificacion CIE-0). Se efectia la agru-
pacion de los tumores encontrados en la muestra de acuerdo a la
clasificacién que realiza GLOBOCAN,” en el marco del pro-
yecto llevado a cabo por la Agencia Internacional de Investiga-
cién sobre el Cincer o IARC (International Agency for Research
on Cancer), perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), cuyo objetivo es proporcionar las estimaciones actuales
de incidencia y mortalidad de los principales tipos de cincer.

Se efectia el andlisis estadistico de los datos obtenidos con
el programa SPSS Statistics, se realiza un analisis descriptivo de
la muestra y se calcula la tasa de incidencia bruta, asi como es-
tratificada por edad y fragmentada por sexo. Se analiza la super-
vivencia sobre el tiempo que transcurre entre el diagnostico de
SAHS y el diagnéstico de cancer mediante el estimador de
Kaplan-Meier y el modelo de regresion de Cox, para valorar la
influencia de las variables sexo y gravedad.

Para poder comparar poblaciones se utilizan habitualmente
las tasas de incidencia. La tasa de incidencia bruta, nimero de
casos por 100.000 habitantes, no tiene en cuenta tipo de ajuste
alguno y no es apropiado para contrastar y extrapolar conclusio-
nes. Sin embargo, si se ajustan por tramos de edad y sexo (mi-
mero de casos por 100.000 habitantes estratificados por los tra-
mos de edad y por sexo), permite que puedan compararse res-
pecto a la poblacién general. Para realizar el ajuste de tasas en
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ante ertudio se emplea el mitodo indirecto, se establece al mi-
mare de casos esperados en nuestra muestra v se divide el nu-
maro de casos observados entre los esperados, para obtener la
razén de morbilidad estandanizada (EME) o estandarizacion m-
directa. Como valores de referencia de la poblacion general es-
pasiola, se utilizan los datos sobre meidencia anual de cincer de
laIARC, Volumen X,"" cuyas ultimas cifras proporcionan infor-
macién de 2003 a 2007 de 290 registros de 63 paises, Se caleula
la tasa promaedio de diez regiones espafiolas cuyos registros se-
fialan no tener incidencias en la recogida de los datos.

Enralacion a las garantias dticas preceptivas en al desarrolle
de este estudio, se solicité autorizacion al Comité Etico de In-
vestigacicn Clinica del HURH, que emitié dictamen favorable.
Por otro lado, se obtuve al permuso pertinente del Director Ge-
neral de Salud Pablica v Consumo para el acceso a los datos
RECA, tal ¥ como se contempla en el articulo 9-deceso a la in-
fermacidn-, de la ORDEN SAN/205:2005, de 8§ de febrero, por
la gue ¢ erea el Registro Poblacional de Cdnoer de Cassilla y
Ledn.

Resultados

S melwyen en la muestra un total de 1.239 pacientes. La
mayor parte de individuos son hombres (84,1%), con una edad
media de 54 atfios (18-88) en la fecha de diagnéstico de SAHS.
El 421% es sometido a una PE. v el 58% a una PSG.

En cuanto a la gravedad del EAHE, 312 pacientes (26%6) son
diagnosticados de SAHS leve, 364 (29%) de SAHS moderado ¥
553 (44,6%) de SAHE grave,

En relacidn al diagnéstico de cincer, al mimero total de tu-
mores incidentes durante los afios de sepuimiento ex de %4, de
los cuales 33 se dan en los hombres v 11 en las mujeres, Los
cancares observados mas frecuentes se encuentran en prostata
(20%), pulmon (18%), colon v recto (16%) ¥ vejiga (14%). En
el caso de lox hombres los tumores mds frecuantes son prostata
(23%), pulmén (18%) v colon ¥ recto (16%2); v en las mujares
mama, colon ¥ recto ¥ pulmén (18% cada tipo).

Seresumen en latabla | las caracteristicas de la muestra total
(sexo, edad v gravedad SAHS), desglosadas por prasancia o au-
sancia de cancer ncidenta. La tabla I representa las proporeio-
nes de los principales tumores meidentes respecto del total, en
funcion del sexo,

Sobre los datos referides a la tasa bruta, el promedic anual
e de 8693 casos por 100.000 (IC 95% 402-1.666), 900,3 en
hombres (IC 95% 385-1.810) v 706,83 en mujeres (IC 95% 93-
3.584). Seanaliza en la tabla 3 la tasa de incidencia bruta anual
para los principales tumores en funcién del saxo, obteniends la
mayor tasa bruta en hombres en el cincer de prostata (182,34
casos por 100.000) v la mavor tasa bruta en el caso de las muje-
res sa iguala en el cancer de mama, colorrectal v pulmon (101,52
casos por 100.000),

Para minimizar sesgos, se caleulan las tasas estandarizadas
por tramos de edad v sexo empleando el método indiracto (tabla
4). En loz hombras da la poblacion de estudio con BAHE, la
FME resultante ez de 1,06 (IC 93% 0,84-1,32) v de 0,%0 en al
caso de las mujeres de la muestra (IC 93% 0,50-1,63).

Respecto al andlisiz da las posibles variables confusoras
edad, sexto v gravedad, se describen an la tabla 5.

De acuerdo a la curva de supervivencia, se observan las va-
riables edad, sexo v gravedad v su relacion con la aparicion de
cincer (Grificos 1 v 2).

Discusion

La existencia de la posible asociacion entre cincer v SAHS
ha conducido a estudiar esta relacion desde distintos puntos de
vista, Por ejemplo, en ocasiones se analiza esta correspondencia
relacionando la aparicion de neoplasia com la gravedad del
SAHSE, expresada frecusntemente con el LAH, pero también con
otros parimetros (tempo de suefio com saturacion menor del
80%, sintomatologia asociada, ..}, considerando potenciales fac-
tores de confusidn de forma desigual (edad, habitos téxicos, co-
morbilidad, horas de suefio,...), estableciendo el diagnostico del
BAHE con distintas herranuentas (PEG, PG, cuestionarios...)
v/o deseribiendo esta correlacién en funcion de la tipologia tu-
moral. De acuerdo 2 estas consideraciones, los resultados alean-
zados a traves de los distintos estodios son de 1gual forma muy
dispares,

El presente estudio evidencia que en la muestra estudiada, la
incidencia total de cincer no es diferente entre los pacientes con
SAHE en comparacion con la poblacion general, poniendo en
entredicho la asociacion positiva v el rol del SAHS en la carci-
noganesis. De acuerdo a la tasa de incidencia ajustada, al exa-
minar la RME cuando comparamos la muestra total con la po-
blacién general, el resultado es de 1,04 (IC %5%, 0,72-1,28). De
mul forma las variables edad v sexo estin ullcmudu de

forma independients v significativa con la aparicion de cincer,
sin embargo, la gravedad del SAHS (TAH > 30) no parece estar
relacionada de forma significativa con una mayor incidencia de
cincer cuando se ajusta por edad v sexo.

Diiferentes imvestigaciones han concluide con resultados
opuastos, como en 2014 en un estudic sobre 5.427 pacientes es-
pafioles diagnosticados de SAHS v seguidos durante mis de
cuatro afdos, se hallaron 527 casos de cincer, lo que se estimo
como una incidencia casi un 10 por ciento mas alta que la de la
poblacién general.’' Ese musmo afio, un estudic sohre una
cohorte australiana de 400 mdnaduos seguidos durante 20 afios,
concluia que el BAHS moderado-grave, clasificado segun el
IAH, se asociaba con aumento significativo de la incidencia de
cancer.”” 0 como se concluve de un metaanilisis de 2015 que
evalia un total de 112.228 participantes, que secunda la asocia-
cion entra SAHS v la incidencia de cincer, aungue matiza que
no pueds parantizarse qua se trate de un factor independiente
considerando la alta heterogeneidad entre los estudios analiza-
dos.™

Oras publicaciones defienden resultados similares, como el
estudic de la cohorte multicémtrica espasiola publicade en
2013," que analizaba la asociacion entre la apnea v 1a meidencia
de cancer en una gran cohorte clinica da 4910 pacientes estu-
diados por sospacha de SAHS, en siete hospitales aspaficles en-
tre 2003 ¥ 2007. Entre sus resultados se concluia que la gravedad
del SAHE (medida con el tiampo de saturacion durante el suefio
manor dal 90%6) se asociaba a un incremento de la meidencia de
cancer. Sin embarge, como resulta an nuestro estudio, cuando se
clasificaba la gravedad dal SAHS con IAH, no se reveld un au-
mento significativo de la incidencia de neoplasia, a excepcidn
en esta caso de los pacientes hombres menores de 65 afios.
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Muestros resultados tampoco g alajan de las conclusionas de
la investigacion publicada en 2013 en Dinamarca por Christen-
sen, ' En este estudio de echorte prospective en 8,783 pacientes,
no s encontro asociacion significativa enfre el cincer incidental
v el BAHS, excepto en canceres relacionados con el tabaco v en
mpupud-mdmd‘ummmmmlwu;dmm(mmw
exte cazo e media la gravedad con un cuestionario sintomatolo-
gieo), Concluve que la gravedad del SAHE no se asocid de
forma independients con uwn aumento en la prevalencia ni en la
incidencia del cancer después de ajustar los factores de riesgo,

En 2016 en un estudio de la Universidad de Chicago sobre
una gran base de datos de pacientes™ (3,6 millones de individucs
sagnidos durante 10 afos), se evaluaba la relacion del SAHE con
al mmd-hmdumymumhd:dwllmmmmuhiu-
pos de cancer. Después de ajustar los factores de confumion
(edad, sexo v comorbilidad), no e pudo concluir que el SAHS
fuera factor de riesgo para el cincer incidente v para la agresivi-
dad del mizmo en la mayoria de los cinceres estudiados, igual
que acontecs en nuestra muestra. Sin embargo, cuando se anali-
zaba la muestra de acuerdo a la tipologia del cancer, algunos
resultaron significatramente disminuidos en la poblacicn con
SAHS como el cincer de colon-recto v de mama; v por &l con-
trario, ¢l resgo ajustado de cincer de pancreas, nifion v mela-
noma fue significativamente mayor en pacientes con SAHS,

Aungue muestro extudio no dispone de un volumen de datos
:uﬁmm-wpmiumﬂiwhsdiiﬁutelmbﬁwldlcm
v establecer conclusiones al respecto, son varias las investiga-
ciones que analizan esta relacion v avalan la posibilidad de de-
tarminar gue &l SAHS puldunultlrunﬁm de riesgo imica-
ments en determinados subtipos de cancer, como en &l cincer de
mama, " melanoma cutineo, " ' cdncer de prostata™ " o cincer
primitivo del sistema nervicso central '

Fespecto a la distribucidn de los tipos de fumores, e com-
paran las cifras en relacidn a los principales tumores diagnosti-
cados an la poblacidn general, de acuerdo a la estimacién de la
Sociedad Espaficla de Oncologia Médica para el afio 2015,
La suma de los tumores invasivos mas frecuentes en los hombres
(prostata, eolon-recto, pulmon v vejiga), supusieron el 66% del
total en la poblacidn general, porcentaje que aloanza el 71% en
lox hombres de nuestra muessira, En el caso de las mojeres, la
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