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Resumen 

En humanos, la senescencia y la apoptosis están asocia-

das con disminución de las células progenitoras, lo cual 

lleva a reducción de la capacidad de regeneración de los 

tejidos. La proteína p16 se considera un marcador de enve-

jecimiento. En ausencia de p16 hay aumento de la regene-

ración tisular y mayor riesgo de desarrollar tumores. Resul-

ta paradójico que la senescencia sea beneficiosa (supreso-

ra de tumor) y al mismo tiempo dañina (enfermedades 

asociadas al envejecimiento). Desde la década de los 90 

se han venido realizando estudios para evaluar la relación 

inversa observada entre los pacientes con cáncer y pacien-

tes con demencia por Enfermedad de Alzheimer. Hay 

muchos mecanismos moleculares propuestos que pudieran 

explicar la relación inversa entre enfermedades neurode-

generativas y el cáncer.   El cáncer y la Enfermedad de 

Alzheimer pueden estar asociados con desregulaciones en 

las funciones de superposición a nivel celular. El desarrollo 

y progresión del cáncer se caracteriza por proliferación 

celular y resistencia a la apoptosis, opuesto a lo que se 

observa en los trastornos neurodegenerativos. Algunos 

autores temen que toda esta asociación encontrada entre 

cáncer y Enfermedad de Alzheimer sea producto de ses-

gos al momento de evaluar a dichos pacientes. Se necesita 

seguir realizando nuevas investigaciones para determinar 

cuáles mecanismos conectan molecularmente las enfer-

medades neurodegenerativas, como la Enfermedad de 

Alzheimer, y el cáncer. Se presenta una revisión actualiza-

da de la literatura con respecto a los procesos moleculares 

que sustentan la relación inversa entre enfermedades 

neurodegenerativas y el cáncer. 

Palabras Claves: Enfermedades neurodegenerativas, 

cáncer, apoptosis, senescencia, neurogénesis. 

 

 

 

Palabras claves: densidad mamaria, factor de riesgo, 

mamografía, cáncer de mama. 

 

Abstract 

In humans, senescence and apoptosis are associated to a 

decrease of progenitor cells, leading to a reduction of the 

capability of tissue regeneration. Protein p16 is considered 

an aging marker. In absence of p16 there is an increase of 

tissue regeneration and a major risk of developing tumors. 

It is paradoxical that senescence is beneficial (tumor   

suppressor) and harmful at the same time (diseases related 

to aging). From the 1990’s studies have been carried out to 

evaluate the inverse relationship observed between cancer 

patients and patients with dementia caused by Alzheimer’s 

disease. There are many proposed molecular mechanisms 

that could explain the inverse relationship between      

neurodegenerative diseases and cancer. Cancer and  

Alzheimer’s disease can be associated to dysregulations in 

the superposition functions at cells level. Development and 

progression of cancer is characterized by cellular         

proliferation and resistance to apoptosis, contrary to what is 

observed in neurodegenerative disorders. Some authors 

fear that all this association found between cancer and 

Alzheimer’s disease to be a product of slants or turns at the 

moment of evacuating such patients. It is needed to keep 

carrying out new research proyects to determine which 

mechanisms connect molecularly neurodegenerative   

diseases such as Alzheimer’s disease, with cancer. It is 

presented an updated revision of the literatura related to 

molecular processes that support the inverse relationship 

between neurodegenerative diseases and cancer. 

Keywords: Neurodegenerative diseases, cancer,        

apoptosis, senescence, p53, Pin 1, neurogenesis. 
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INTRODUCCIÓN 

En el transcurso de la vida, las células po-

seen dos procesos que le permiten reparar o 

desechar las alteraciones del ADN, de sus 

genes; ellos son la apoptosis y la senescen-

cia celular. Si se analizan desde el punto de 

vista de la carcinogénesis, estos procesos 

funcionarían como mecanismos supresores 

de tumores. Y en definitiva, al buscar parar la 

división celular, se está privilegiando el enve-

jecimiento.  

Las células cuentan con mecanismos que 

monitorean la integridad del material genéti-

co, y si hay riesgo, se para el ciclo celular. De 

inmediato se activan  procesos para, uno, 

solucionar el problema y continuar el ciclo 

celular; dos, muerte celular (apoptosis); y 

tres, detención permanente del ciclo celular 

(senescencia). Las células humanas norma-

les, adoptan un fenotipo senescente cuando 

presentan un daño moderado del ADN(1-4).                                                                                                                                                     

Las proteínas p53, pRB1, p14 y p16, partici-

pan en los procesos de apoptosis y senes-

cencia celular. Si ellas sufren mutación proli-

feran los tumores malignos. La p53 exhibe 

mutaciones en más de 50% de los tumores 

humanos (5-8).  

En humanos la senescencia y la apoptosis 

están asociadas con disminución de las célu-

las progenitoras, lo cual lleva a reducción de 

la capacidad de regeneración de los tejidos.  

Los niveles de p14 y p16 aumentan con la 

edad; y p16 se considera un marcador de 

envejecimiento. En ausencia de p16 hay 

aumento de la regeneración tisular y mayor 

riesgo de desarrollar tumores (9-10).
   

Las células humanas presentan acortamiento 

de los telómeros en cada ciclo celular. Cuan-

do los telómeros alcanzan una longitud críti-

ca, la célula adquiere un fenotipo senescente 

(11). 

Las mutaciones, el daño en el ADN y algunas 

infecciones virales son factores iniciadores 

de la carcinogénesis en el envejecimiento; 

pero sólo pasa a la fase de promoción del 

cáncer, si se asocia al funcionamiento inade-

cuado de los procesos de la apoptosis y la 

senescencia celular. Sin embargo las muta-

ciones acumuladas a través del tiempo ha-

rían avanzar la carcinogénesis en la vejez. 

Aunque también puede estar asociado a la 

inmunosenescencia y a la secreción de facto-

res de crecimiento por parte de la célula se-

nescente (12-16).      

Resulta paradójico que la senescencia sea 

beneficiosa (supresora de tumor) y al mismo 

tiempo dañina (enfermedades asociadas al 

envejecimiento). Entre estas enfermedades, 

se encuentran las relacionadas con neurode-

generación, Enfermedad de Alzheimer (EA) y 

Enfermedad de Parkinson (EP) (17).     

La  Enfermedad de Alzheimer es un trastorno 

neurodegenerativo de causa y patogénesis 

desconocida, que primariamente afecta a 

personas de edad avanzada; es excepcional 

que ocurra por debajo de 60 años. Su inci-

dencia y prevalencia se incrementa exponen-

cialmente con la edad. La EA es ligeramente 

más común en mujeres que en hombres, con 

un riesgo relativo de 1.5;  esta relación no 

parece ser explicada por la mayor longevidad 

de las mujeres. También se presentan for-

mas heredadas de EA, todas autosómicas 

dominantes, que rutinariamente debutan 

antes de los 65 años, y frecuentemente en la 

quinta década o antes. Este tipo de presen-

tación representa menos del 5% de todos los 

casos de Enfermedad de Alzheimer. Los 

pacientes con síndrome de Down desarrollan 

EA a más temprana edad, de 10 a 20 años 

antes que la población general con EA.  

Las principales manifestaciones clínicas de la 

Enfermedad de Alzheimer son alteración de 

memoria selectiva y demencia. La EA es la 

causa más común de demencia. Aunque hay 

tratamientos disponibles que pueden modular 

el curso de la enfermedad y/o mejorar algu-

nos síntomas, no hay cura, y la enfermedad 

inevitablemente progresa en todos los pa-

cientes (18-21). 
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La Enfermedad de Parkinson fue descrita por 

James Parkinson en su monografía clásica 

en 1817, "Un ensayo sobre la parálisis agita-

dora".  La EP es una enfermedad neurode-

generativa progresiva que afecta entre 100 a 

200 por 100.000 personas luego de los 40 

años, y cerca de 1 millón de personas sólo 

en Norteamérica.  Es poco común en perso-

nas menores de 40 años, y la incidencia de la 

enfermedad aumenta rápidamente después 

de los 60 años, con una edad media al diag-

nóstico de 70.5 años.  Mientras que la EP ha 

sido tradicionalmente considerada un tras-

torno del sistema motor, es ahora reconocida 

como una condición compleja con diversas 

características clínicas; que incluyen mani-

festaciones neuropsiquiátricas y otras mani-

festaciones no motoras, además, de su sin-

tomatología motora (22-26).    

La incidencia de la EA y el cáncer aumentan 

con el paso de la edad, y ambos se caracte-

rizan por comportamiento celular anormal, 

pero opuesto. La EA es una consecuencia de 

la incapacidad de células neuronales daña-

das de renovarse y repararse (neurodegene-

ración), y el cáncer es consecuencia del con-

trol del proceso fundamental de renovación 

celular y reparación tisular representado por 

replicación celular; en otras palabras, en la 

EA la apoptosis está aumentada, mientras 

que en el cáncer hay una excesiva replica-

ción celular. 
27-29 

Una baja incidencia de la demencia por EA 

en personas quienes tienen cáncer, y menos 

cáncer en personas con demencia por EA, ha 

sido reportado (29-31). Una relación similar 

ha sido observada entre el cáncer y otros 

trastornos neurodegenerativos, como la EP 

(32).         

REFERENCIA DE RELACIÓN INVERSA 

Desde la década de los 90s se han venido 

realizando estudios para evaluar la relación 

inversa observada entre los pacientes con 

cáncer y pacientes con demencia por Enfer-

medad de Alzheimer (33-35). 

Investigadores de la facultad de medicina de 

Albert Einstein en Nueva York, (36) estudia-

ron la incidencia de enfermedad de Alzhei-

mer en pacientes con cáncer de piel no me-

lanoma, obteniendo resultados sugestivos de 

que personas que tienen cáncer de piel pue-

den tener menos probabilidades de desarro-

llar EA que las personas que no tienen cán-

cer de piel. 

El estudio se basó en el seguimiento a 1002 

adultos de 70 años o más durante aproxima-

damente 3.7 años. Los participantes vivían 

en la comunidad y no tenían demencia al 

inicio del estudio. Un total de 109 participan-

tes tenían cáncer de piel no-melanoma antes 

de que fuesen involucrados en el estudio. 

Durante el estudio, 32 participantes desarro-

llaron cáncer de piel y 126 desarrollaron de-

mencia, incluyendo 100 con EA. De los 141 

individuos con cáncer de piel, dos desarrolla-

ron EA. La conclusión del estudio fue que los 

individuos que tenían cáncer de piel tenían 

casi 80% menos probabilidad de desarrollar 

Enfermedad de Alzheimer que las personas 

que no tenían cáncer de piel.  

Roe y colaboradores (31) en un estudio se-

mejante encontraron que en adultos de edad 

avanzada, la prevalencia de EA estaba a 

través del tiempo asociada con un riesgo 

reducido de cáncer, y una historia de cáncer 

estaba asociada con un riesgo reducido de 

EA; pero esta relación no se observaba con 

la demencia de tipo vascular. 

Musicco y colaboradores, (37) examinaron la 

incidencia de EA y cáncer en una muestra 

representativa de una población de adultos 

de 60 o más años de edad en el norte de 

Italia. Ellos encontraron que las personas con 

incidencia de EA (n=2832) tenían menos 

probabilidades de desarrollar cáncer en el 

futuro, y personas con incidencia de cáncer 

(n=21451) tenían menos probabilidades de 

desarrollar posteriormente EA. Específica-

mente, cuando se compara a la población 

general de personas de la misma edad y 

sexo, el riesgo de EA entre individuos con 

cáncer, este estaba reducido en un 35%, y el 
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riesgo de cáncer entre aquellos con EA este 

estaba reducido en un 43%.  

En términos generales, el diseño del estudio 

se basó en 2 escenarios de análisis. Primero, 

para personas con un diagnóstico incidental 

de la enfermedad de interés (eg., cáncer), 

compararon la incidencia de la ocurrencia de 

otras enfermedades (e.g., EA) en los perio-

dos antes y después del diagnóstico de la 

enfermedad de interés. Si el bajo diagnóstico 

de la otra enfermedad se debía al diagnóstico 

de la enfermedad de interés, entonces una 

baja incidencia de la otra enfermedad debe-

ría tender a ocurrir solo después del diagnós-

tico de la enfermedad de interés, no antes. 

Por ejemplo, los autores encontraron que 

había una tasa similar y más baja de diag-

nóstico de EA para personas con incidencia 

de cáncer antes y después del diagnóstico 

del cáncer comparado con individuos quienes 

no tenían cáncer. Segundo, los autores com-

pararon la incidencia de otras enfermedades 

en el subgrupo con  la enfermedad de interés 

respecto a la incidencia de la otra enferme-

dad en la población más grande. En otras 

palabras, miraron si la incidencia de EA entre 

las personas con cáncer era similar a la inci-

dencia encontrada en la población más gran-

de, que incluía personas con y sin cáncer.  

Considerado en conjunto con trabajos recien-

tes de otros autores que han estudiado la 

relación epidemiológica de la EA y el cáncer 

usando diferentes muestras, métodos de 

verificación y diseños de estudios, los resul-

tados de estos análisis se suman a la evi-

dencia creciente que sugiere que hay una 

relación inversa entre el desarrollo de EA y 

cáncer
. 
(31, 38,39). 

MECANISMOS MOLECULARES 

Hay muchos mecanismos moleculares pro-

puestos que pudieran explicar la relación 

inversa entre enfermedades neurodegenera-

tivas y el cáncer Específicamente, el cáncer y 

la Enfermedad de Alzheimer pueden estar 

asociados con desregulaciones en las fun-

ciones de superposición a nivel celular (40-

44). 

El desarrollo y progresión del cáncer se ca-

racteriza por proliferación celular y resisten-

cia a la apoptosis, lo opuesto a lo que se 

observa en los trastornos neurodegenerati-

vos. Así que alteraciones en la actividad de 

moléculas claves, involucradas en las vías de 

supervivencia, relacionadas con la decisión 

de reparar el daño encontrado y sobrevivir, o 

proceder hacia la muerte por apoptosis pue-

den explicar una tendencia ya sea a desarro-

llar un tumor o un trastorno neurodegenerati-

vo, como la Enfermedad de Alzheimer.  

Si se estudia el Tp53, el prototipo de gen 

supresor de tumores, normalmente encarga-

do de monitorizar el daño en el DNA, está 

inactivado en alrededor de 50% de los cánce-

res; permitiendo una proliferación celular 

anómala. Por otro lado, hay evidencia de 

niveles elevados de p53 en los cerebros de 

pacientes diagnosticados con EA y muchos 

otros trastornos neurodegenerativos como la 

enfermedad de Huntington, esclerosis lateral 

amiotrófica y enfermedad de Parkinson (45). 

Otra molécula que tiene un rol crucial en la 

Enfermedad de Alzheimer y el cáncer es el 

gen Pin1.  Este gen Pin1 participa en la regu-

lación del procesamiento de la proteína pre-

cursora de amiloide (PPA) y la producción de 

β-amiloide (βA), como también en facilitar la 

desfosforilación de tau, restaurando su unión 

normal a los microtúbulos; es decir, si se 

presenta baja expresión del gen aparece la 

EA.  Por otro lado, el gen Pin1 también parti-

cipa en la activación de múltiples vías onco-

génicas de tumorogénesis, y la sobreexpre-

sión del gen Pin1 está presente en muchos 

cánceres humanos tales como el de mama, 

pulmón, próstata, colon e hígado(46). 

Finalmente, otro mecanismo que puede ex-

plicar una relación inversa entre el cáncer y 

la Enfermedad de Alzheimer se relaciona con 

alteraciones en la neurogénesis. Nuevas 

neuronas que proliferan y se integran en 

circuitos existentes en el giro dentado son 
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importantes para el aprendizaje y la memoria, 

y por tanto una desregulación de este proce-

so se ha propuesto como participante en la 

Enfermedad de Alzheimer. De manera in-

teresante, muchas de las vías de transduc-

ción de señales involucradas en el desarrollo 

del cáncer son las mismas involucradas en la 

regulación de la proliferación y diferenciación 

de progenitores neuronales; pero actuando a 

la inversa de acuerdo a su activación (47, 

48).  

La otra condición neurodegenerativa, asocia-

da con el envejecimiento, es la Enfermedad 

de Parkinson. Y se ha reportado que vías de 

señalización comunes regulando la muerte y 

supervivencia celular también han sido suge-

ridas como responsables de la disminución 

de riesgo de la mayoría de cánceres entre 

personas con esta condición (49-51).
 

DISCUSIÓN
 
 

A pesar de todo lo anteriormente menciona-

do, algunos autores temen que toda esta 

asociación encontrada entre cáncer y Enfer-

medad de Alzheimer sea producto de sesgos 

al momento de evaluar a dichos pacientes. 

(52). Ellos alegan que, primero, tanto el cán-

cer y la demencia por Enfermedad de Alz-

heimer limitan la expectativa de vida de las 

personas afectadas y además reducen la 

duración de la vida para la ocurrencia de 

otras enfermedades. Segundo, la presencia 

de una enfermedad podría obscurecer el 

diagnóstico de otros trastornos, porque cual-

quier síntoma de inicio reciente en pacientes 

con demencia por EA o de cáncer puede ser 

interpretada como una consecuencia de la 

enfermedad primaria ya diagnosticada. Fi-

nalmente, el declive cognitivo debido a la 

neurodegeneración por EA puede ser falsa-

mente interpretado como un efecto adverso 

no deseado de la quimioterapia en pacientes 

con cáncer (53)  

CONCLUSIÓN 

Se necesita seguir realizando nuevas investi-

gaciones para determinar, cuál de estos me-

canismos, conectan molecularmente, las 

enfermedades neurodegenerativas, como la 

Enfermedad de Alzheimer y el cáncer. Sin 

embargo, no importa cuál sea el mecanismo 

particular que subyace en la relación inversa 

entre cáncer y neurodegeneración, si estas 

investigaciones futuras, ofrecen nuevos co-

nocimientos que puedan ayudar a obtener un 

mejor entendimiento, de ambas enfermeda-

des, y el desarrollo de nuevos tratamientos. 
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