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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) y el cancer son dos patologias muy frecuentes en la
poblacidon que se asocian al envejecimiento, de tal manera que segun aumenta la edad,
aumenta también su probabilidad de desarrollo. No obstante, existe un creciente
numero de estudios que sefialan una comorbilidad inversa entre la EA y el cancer, de
manera que la probabilidad de desarrollo de cancer en pacientes con EA es reducida,
mientras que la incidencia de EA en pacientes con cancer es también pequena. La

paradoja reside en que ambos procesos estan relacionados de forma diferente con el
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ciclo celular, en la EA se produce una pérdida neuronal significativa, mientras que el
cancer presenta una proliferacion descontrolada. En esta conferencia presentaremos
las pruebas que apoyan esta asociacién inversa, expondremos los factores de riesgo
gue presentan en comun, y también revelaremos el papel contrapuesto que presentan
algunas vias de sefalizacién celular, como p53, Wnt y Pinl. Acabaremos con una
reflexion sobre la implicacidn que tienen todos estos nuevos datos en nuevas

estrategias terapéuticas destinadas a prevenir el desarrollo de ambas enfermedades.

INTRODUCCION

La observacién continua de facultativos y familias ha promovido en estas Ultimas
décadas, estudios que ponen de manifiesto una relacién inversa entre la enfermedad de
Alzheimer y el cancer, de modo que la tasa de desarrollo de cancer es notablemente
mas baja en pacientes que padecen Alzheimer, mientras que individuos con
antecedentes de cancer mostraron una tasa mas baja de desarrollo de Alzheimer. Se
ha informado también una asociacién inversa similar con el cancer para la enfermedad
de Parkinson (EP) y otras enfermedades neurodegenerativas, pero no para la demencia
vascular (VaD) (1,2).

En esta conferencia nos cefiiremos a la EA donde el envejecimiento supone uno de los
factores de riesgo comunes para el desarrollo de esta enfermedad neurodegenerativa y
el desarrollo de tumores cancerosos. La edad deberia de incrementar, por lo tanto, la
probabilidad de coexistencia de EA y cancer en el mismo paciente, pero, por el
contrario, muchos estudios han revelado que resulta extremadamente infrecuente que
ambas patologias se den simultaneamente en un mismo paciente.

Hasta la fecha, las enfermedades neurodegenerativas y los cdnceres se consideran
entidades patogénica y clinicamente distintas, aunque en realidad mantienen
interrelaciones intrigantes. Esta comorbilidad inversa entre ambas podria ser razonable,
ya que ambos procesos comparten varios genes y tienen vias biolégicas en comun.
Pero a su vez también resulta enigmatico que ambas patologias presenten
caracteristicas antagodnicas relacionadas con la divisidon celular, ya que el cancer se
caracteriza por una proliferacion celular descontrolada, mientras la enfermedad de

Alzheimer implica una pérdida masiva de células neuronales (1,3).



En el desarrollo de esta conferencia intentaremos, en primer lugar, delimitar el tema
mediante el analisis de los estudios publicados hasta hoy en dia tratando de llegar a
alguna conclusién sobre la supuesta correlacion. Posteriormente buscaremos los puntos
en comun entre ambas patologias tanto a nivel celular como molecular incidiendo en
las vias de senalizacidon comunes entre la EA y el cancer. Y, por ultimo, discutiremos las

posibles implicaciones terapéuticas que podrian derivar de dicha relacion.

DESARROLLO DE LA ARGUMENTACION

Asociacion entre ambas patologias

La sospecha sobre la posible relacién inversa entre las dos patologias resultd de las
impresiones que muchos profesionales se fueron creando a lo largo de los afios,
derivadas del estudio de las autopsias. En un estudio longitudinal de cohorte, realizado
por la Universidad de Washington en St. Louis (Missouri) se advirtié que el riesgo de
cancer disminuia entre los participantes con EA, y por otro lado, que el riesgo de EA se
redujo entre los individuos con un historial previo de cancer (4). Los autores
observaron que los individuos diagnosticados con EA, presentaban menos cancer
esporadico en sus autopsias que aquellos que no presentaban EA. Y esto no deja de
resultar curioso, ya que se esperaria que aquellas personas que por su condicion
cognitiva no pueden expresar ningun tipo de sintomas, tuviesen una mayor presencia
de dicha enfermedad. Los mismos autores enfrentaron otro estudio en 2010, en el que
se refuerza su trabajo anterior y ademas anade las demencias vasculares, cuya relacion
con el cancer no sale significativa (5).

En un estudio realizado por la American Academy of Neurology (6), evalud la incidencia
de canceres en pacientes con la enfermedad neurodegenerativa y concluyé que la
incidencia de EA en pacientes oncoldgicos es reducida. La incidencia fue mas baja de lo
esperado, y tanto para el cancer como para la EA, se volvié estadisticamente mas
significativa en individuos de mas de 70 afos, lo que incita a pensar que el bajo riesgo
de coexistencia ente las dos enfermedades es caracteristico de edades avanzadas. De
la misma forma, en un estudio poblacional en Espafia, se observd una reduccion
significativa del riesgo de mortalidad asociada al cancer en individuos con EA (7).

Ese mismo afo, 2014, un estudio de cohorte retrospectivo sobre las causas de muerte

en los certificados de defuncion de los integrantes del estudio realizado en una
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poblacion rural del suroeste de Pensilvania concluyé que, para aquellos sujetos sin
demencia, el cancer era considerado como la causa inmediata de muerte, sin embargo,
esto era mucho menos frecuente para individuos con EA (8).

Con otro tipo de enfoque, se publicé un articulo cuyos pacientes ademas de la edad,
presentaban un mayor riesgo de sufrir cancer por haber sido supervivientes de la
bomba atémica japonesa. Se demostré también que aquellos individuos con diagndstico
de EA mostraban hasta un 70% menos de probabilidad de desarrollo de cancer que los

individuos control sin la enfermedad neurodegenerativa (9).

Distintos autores han abogado porque esta asuncién de una relacion real entre EA y
cancer podria ser derivada de algun tipo de estimacion inexacta debida al azar, sesgo
y/o confusidon en los estudios epidemioldgicos disponibles en la literatura médica.
Muchos epidemidlogos han llamado a la prudencia y al desarrollo de nuevos métodos y
protocolos unificados en la toma y analisis de datos (2). Uno de los sesgos descritos es

el de supervivencia, se basa en que el cancer puede desarrollarse a cualquier edad vy

por tanto el desarrollo de esta patologia puede reducir la posibilidad de que un
individuo viva el tiempo suficiente como para desarrollar una enfermedad
neurodegenerativa como la EA (Figura 1). Otro sesgo viene de la mano de la posibilidad

de que se mantenga una situacidén de riesgo competitivo, esto es, cuando la aparicion

de un determinado evento altera la capacidad de estudiar la patologia de interés. Dado
gue hay varios factores de riesgo en comun para el desarrollo de la EA y del cancer,
algunos sujetos estaran en riesgo para el desarrollo de ambas condiciones. Y entre
ellos, aquellos que mueren de cancer, antes de que surja la posibilidad de desarrollar
EA, seran excluidos de los estudios inclinando asi la balanza hacia aquellos con menor
riesgo de desarrollo de EA (10).

Por otro lado, esta el sesgo de verificacidén, por el cual la presencia de una enfermedad
crénica podria eclipsar el diagndstico de otra enfermedad, ya que la aparicion de un
nuevo sintoma en pacientes con EA o cancer podria atribuirse a la enfermedad
primaria. Por ejemplo, el deterioro cognitivo en ciertos pacientes oncoldgicos podria
interpretarse erroneamente como un efecto secundario de la quimioterapia, aunque

podrian presentar también inicios de EA (6).



Otro posible sesgo, desde un punto de vista mas pragmatico, es que los profesionales
de atencion sanitaria podrian abstenerse de la realizacion de pruebas de deteccién de
cancer en personas con enfermedades neurodegenerativas y viceversa, lo que
conllevaria a una subestimacion sistémica.

El sesgo de seleccidon seria producido por la utilizacion solo de datos de pacientes
voluntarios, ya que puede que las personas con cancer no se ofrezcan como voluntarias
para la investigacion de la demencia, y viceversa (11).

Ademas de los sesgos en la interpretacion de los datos, existen mas dificultades
relacionadas con los multiples factores de riesgo comunes y no comunes entre ambas
patologias. Entre los factores de riesgo comunes destacan el estrés, la diabetes, la
obesidad y la inflamacidon crénica. También se han de tener en cuenta la influencia de
factores ambientales que pueden afectar al desarrollo de las patologias. Por ejemplo,
los efectos del tratamiento quimioterdpico o radiolégico que pueden ser posibles
factores de confusidon de las asociaciones directas observadas, pero que también
brindan vias potenciales para investigar los mecanismos subyacentes. Los factores

étnicos e incluso el sesgo cultural han también de ser tenidos en cuenta.

Asociaciones especificas por tipo de tumor

Los principios de sesgo de supervivencia han sido ultimamente cuestionados tras
observar asociaciones especificas entre la EA y ciertos tipos de canceres en concreto.
En un estudio prospectivo llevado a cabo durante 22 afios por el instituto de
investigaciéon Framinghan Heart Study se demostré que los supervivientes de canceres
relacionados con el tabaquismo (oral, de pulmén, de mama, de pancreas, etc.) poseian
una reduccion significativa de desarrollo de EA esporadico. Este estudio ademas obtuvo
resultados divergentes segun las zonas especificas de cancer, ya que los canceres
relacionados con el tabaquismo exhibian una asociacion mas fuerte que el resto. Es
necesario destacar que se excluyeron del analisis los carcinomas cutdneos no-
melanoma, que se caracterizan por ser facilmente detectados y por desarrollar una
menor probabilidad de metéastasis (12). Sin embargo, poco después un informe destaco
que personas mayores con cancer de piel tanto melanoma como no-melanoma,
presentaban mayor reduccidn del riesgo relativo de EA, en comparaciéon con individuos

gue carecen de este tipo de cancer (13).



Los casos de EA en enfermos de cancer de diferentes tejidos de origen fueron siempre
inferiores a lo esperado, con la Unica excepcion de los tumores del sistema nervioso. Lo
cual puede ser debido a que la presencia de un deterioro cognitivo ocasionado por un
tumor cerebral haya sido malinterpretada como una enfermedad neurodegenerativa
primaria. En general, los casos observados de canceres de distintos origenes en
pacientes con EA, fueron siempre menores de lo esperado. Y esa reduccién de riesgo
fue mucho mas significativa para tumores de origen epitelial, otros no-epiteliales,
mesenquimales, sanguineos y de tejido nervioso (6).

Los ultimos estudios, desde un punto de vista genético han ayudado con esta confusion
haciendo una separacién entre los diferentes tipos de cancer en estudios individuales
de EA, ya que la asociacion genética entre la EA y el cancer probablemente difiera
segun el tipo de cancer. El cancer no letal (como el cancer de piel no-melamona) y los
canceres que se detectan y curan (como el de mama, prostata y colon) serian los mas
prevalentes en una poblacién de mayor edad. Por el contrario, los canceres altamente
letales, como el de pulmén y pancreas, tendrian una prevalencia mas baja y, por lo
tanto, seria menos probable que actuaran como factores de confusién. Sin embargo,
estudios genéticos indican que el existe una relacion significativa entre el EA para el
cancer de pulmén y los subgrupos mas agresivos de cancer de mama y prostata, lo
cual apunta en la direccion de que los datos podrian ser mas creibles que los otros
analisis de tumores menos malignos. Por ello, para evitar este sesgo seria
recomendable que tanto los casos como los controles se emparejasen a partir de ahora
segun el historial de cancer (10,14,15).

Aunque la prudencia ha de prevalecer, la consistencia de los hallazgos en los estudios
es sorprendente. Todos juntos sugieren que la disminucién del riesgo de EA en los
sobrevivientes de cancer no se debe principalmente al hecho de que tienen mas
probabilidades de morir que los sujetos de referencia, ya que el efecto se observa tanto
en los sobrevivientes como en los no sobrevivientes. Por otra parte, si la disminucidn
del riesgo de EA en los sobrevivientes de cancer se debe a su mortalidad mas
temprana, la incidencia de cualquier enfermedad de aparicion tardia debe reducirse. Sin
embargo, la incidencia de demencia vascular y accidente cerebrovascular aumenta
sustancialmente en esta poblacién. Del mismo modo, el menor riesgo de diagndstico de

cancer en pacientes con EA no se debe simplemente al infradiagndstico o la
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infranotificacion en el contexto del deterioro cognitivo, ya que no se observa el mismo
patron en pacientes con demencia vascular. Ademas, varios estudios documentan que
la disminucién del riesgo precede a la aparicion de la EA (5). Aunque el sesgo, la
confusién y el tratamiento aln pueden desempefiar un papel en esta compleja relacién,

el peso de la evidencia epidemioldgica apuntaria a una verdadera comorbilidad inversa.

Factores de riesgo comunes

Para explicar el tipo de relacidn entre ambas patologias, se han intentado cotejar y
comparar los factores de riesgo de cada una de ellas. En esta seccion expondremos
aquellos que son factores de riesgo comunes, que parecen actuar en la misma direccién
en ambas, es decir en el progreso de la enfermedad. Como ya hemos avanzado
anteriormente, la edad avanzada supone el factor de riesgo fundamental para ambas
enfermedades. Pero a la vez también estan implicados otros factores, como la
obesidad, la diabetes, el sedentarismo, el tabaquismo, los posibles antecedentes
familiares, etc. (15).

El envejecimiento afectaria también de manera negativa al correcto desarrollo y
funcionamiento del sistema inmune innato que esta mas activado y produce un mayor
perfil inflamatorio, en contraposicion con el declive de la inmunidad adaptativa. Dado
gue la mejor defensa del organismo frente al desarrollo del cancer reside en la
respuesta de los linfocitos T citotoxicos de la inmunidad adaptativa, no resulta
sorprendente que con el envejecimiento se favorezca la carcinogénesis. Por otro lado,
durante el envejecimiento se favorece también la liberacién de factores inflamatorios
en el sistema nervioso por parte de astroglia y microglia, lo que podria también dafiar
de forma irreversible a las neuronas y causar a la larga, pérdida cognitiva y EA (11).

La desregulacion metabdlica, consecuencia de la edad, podria iniciar ambos procesos
de carcinogénesis y de neurodegeneracién. Ambas patologias estan asociadas a la
desregulacion de vias y genes implicados en el metabolismo, en la inflamacion, en el
estrés oxidativo, el dafio y reparacién del material genético. Y cuando el organismo
envejece se deterioran los mecanismos intracelulares que controlan esos procesos
cruciales, y que en Uultima instancia mantienen el correcto funcionamiento del

organismo y su supervivencia (10,16).



La obesidad junto con la disminucién de la actividad fisica y una dieta rica en lipidos,
son factores de riesgo determinantes en el desarrollo tanto del cancer como de EA. La
repercusion negativa de la obesidad sobre la funcidn cognitiva suele estar relacionada
con el deterioro del metabolismo de la glucosa y de la insulina, ya que en estudios
epidemioldgicos se ha comprobado que los pacientes con diabetes son mas propensos a
desarrollar EA ademas de cancer. Una posible relacion entre la carcinogénesis y la
obesidad radica en el sindrome metabdlico que se produce, y que va a proporcionar
niveles elevados de insulina y del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1).
Este hecho se ha constatado a partir de estudios que muestran una correlacidon positiva
entre los niveles circulantes de IGF-1 y el cdncer de mama, donde este factor
funcionaria como un mitdégeno de las células epiteliales de la glandula (15,17,18). Los
niveles bajos de insulina y de IGF-1 se asocia con un menor riesgo de desarrollo de EA
(19) ya que estan implicados en procesos de neurogénesis, mielinizacion, la
ramificacion dendritica y la neuroproteccion. El factor IGF-1 seria el que ligaria la
obesidad con ambas patologias, aunque en diferentes direcciones.

Hoy en dia, cada vez se aportan mas evidencias que demuestran que la asociacion
inversa entre el cancer y la EA pueda ser originado, en cierta medida, por los
requerimientos energéticos opuestos ente células cancerosas y neuronas, explicandolo
mediante la disfuncién mitocondrial (20). En el cancer, el efecto metabdlico
compensatorio es la regulacion al alza de la glucdlisis, el efecto Warburg; sin embargo,
en la EA, el modelo bioenergético basado en la interaccidn entre los astrocitos y las
neuronas indica que una alteracion metabodlica compensatoria, la regulacién al alza de
la fosforilacién oxidativa, esto es un efecto de Warburg inverso. Las neuronas son
células postmitéticas que dependen en gran medida de la fosforilacion oxidativa,
mientras que las células cancerosas surgen bajo condiciones de hipoxia y de privacion
de nutrientes, asociadas a vias glucoliticas fermentativas. Por consiguiente, ante una
desregulacion metabdlica, las células cancerosas sufren una reprogramacion
aumentando la glucdlisis fermentativa, disminuyendo la produccién de especies
reactivas de oxigeno (EROs). Mientras que las neuronas aumentan la fosforilacion
oxidativa, dando lugar a una mayor produccién de EROs que las llevarian a la

neurodegeneraciéon (11,20) (Figura 2).



Las mitocondrias son organulos fundamentales también en la supervivencia o en la
apoptosis celular, que controlan la produccion de EROs. Las EROs en concentraciones
bajas, tienen un papel fisiolégico cuando actian como segundos mensajeros en la
proliferacién celular, pero en cantidades elevadas pueden llegar a ser citotdxicas y
provocar la apoptosis. En células cancerosas, la produccion pequefia y controlada de
EROs por parte de las mitocondrias, participa en el crecimiento y la proliferacion de
estas células favoreciendo el avance de la enfermedad. En la EA, ha sido postulado que
los depodsitos de beta-amiloide pueden acumularse en la matriz mitocondrial,
interfiriendo con la cadena de transporte de electrones y favoreciendo la producciéon de
EROs, que al liberarse en cantidades elevadas causan dafio téxico a las neuronas,
llevandolas a la muerte celular (21).

Existen también pruebas que muestran la influencia de las hormonas relacionadas con
el estrés, como los glucocorticoides y la epinefrina, en ambos procesos. Se cree que el
estrés podria de algun modo mediar en el procesamiento de la proteina del péptido
amiloide, y, por lo tanto, en la formacién de placas de amiloideas. También interferiria
en el proceso de autofagia que controla la acumulacién de proteina tau fosforilada y de
beta-amiloide en la neurona. Por otro lado, se ha manifestado que el estrés continuo
puede ser un factor que favorezca el desarrollo del cancer (15).

Otro factor de riesgo comun para el desarrollo de cancer y de EA, es el tabaquismo.
Como sabemos, el humo del tabaco contiene numerosas sustancias carcindgenas que
contribuyen a que exista una elevada incidencia de cédncer de pulmén entre los
individuos fumadores. Asimismo, algunos estudios irian en la direccién de que el
tabaquismo aumentaria también la incidencia de enfermedades neurodegenerativas
(22). Sin embargo, los estudios epidemioldgicos sobre la EA en individuos fumadores
muestran actualmente resultados inconsistentes. Numerosos ensayos in vitro, han
demostrado que la nicotina tiene un efecto neuroprotector cuando se emplea en
modelos de trastornos neurodegenerativos (23). Debido a la controversia que existe en
las investigaciones cientificas sobre el papel de tabaco en la EA, no parece ser un factor
comun significativo entre ambas patologias hasta la fecha.

Hasta aqui algunos de los agentes causales que pueden vincular el cancer y la EA. A

continuacion, trataremos diferentes mecanismos que apuntan hacia todo lo contrario, y



veremos como vias de sefalizacion comunes en ambos trastornos actlan en

direcciones opuestas.

Vias de senalizaciobn comunes

Desde un punto de vista celular, el resultado patoldgico principal de la EA es una
neurodegeneracién masiva y pérdida de tejido en todo el cerebro, mientras que la
patologia del cancer se basa en un aumento sustancial en el nUmero de células debido
a una division celular descontrolada. Por tanto, tanto proliferacion como la
desregulacion de la supervivencia celular estad involucradas. En las neuronas que son
células postmitdticas, la presencia de placas de beta-amiloide extracelular junto con la
presencia intracelular de depdsitos de tau fosforilada, alteran la funcién celular
ocasionando una disfuncion neuronal progresiva que lleva a la neurodegeneracion vy
apoptosis en la EA. A su vez, el cancer se origina a partir de un dano en el ADN o por
situaciones de estrés intracelular, debido a que los procesos de reparacién son
deficientes y los mecanismos de seguridad han fallado llevando a las células a un
crecimiento incontrolado.

El conocimiento de cédmo el ciclo celular y las vias de supervivencia o muerte celular
estan implicados en ambas patologias puede abrir nuevas vias para descubrir enfoques
terapéuticos para una o ambas afecciones (15).

Existen tres vias principales comunes que se han visto implicadas: los supresores de

tumores (p53), la via de sefalizacion Wnt, y la de Pinl.

Supresores de tumores (p53)

Uno de los principales factores implicados en la vigilancia de dafios en el ADN son los
genes supresores de tumores. Controlan el ciclo celular, impidiendo la proliferacion
incontrolada en condiciones fisioldgicas, también eliminan células cancerosas
induciendo mecanismos de apoptosis. El gen p53 estd implicado en numerosas vias de
sefializacién y es un regulador fundamental en situaciones de estrés celular. Actua
induciendo la apoptosis o la detencidn del ciclo celular en respuesta a danos en el ADN,
manteniendo asi la estabilidad genética en el organismo.

Su producto es una proteina de vida corta p53 que se activa en respuesta al estrés

celular y trata de mantener la estabilidad gendmica, bien mediante la reparaciéon del
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ADN dafiado, o a través de la apoptosis de las células danadas. Si la maquinaria celular
se desplaza hacia altos niveles de p53, las células serdan mas susceptibles a la
apoptosis, lo que en el sistema nervioso podria actuar a favor de la EA. Sin embargo, si
la maquinaria celular se desplaza hacia niveles bajos de p53, las células estarian mas
predispuestas a la evasién de la muerte, a la proliferacion y como consecuencia al
desarrollo de cancer (24). Los ratones modificados para ser deficientes en la sintesis de
p53, experimentan un desarrollo normal, pero son mas susceptibles de sufrir la
aparicidon de tumores espontaneos. Lo cual explica que la actividad alterada de p53 sea
un punto comun en numerosos tipos de canceres, como la leucemia o el cancer de
mama. La proteina p53 también ejerce un papel esencial en el envejecimiento y en
enfermedades neurodegenerativas como la EA, donde se ha observado que un aumento
en la actividad de p53 se correlaciona con la entrada en senescencia celular, en la cual
la célula detiene su crecimiento (25).

Otros estudios en ratones de laboratorio transgénicos a los que se les inducia una
sobreexpresidon de p53, mostraban que los animales desarrollaban muy pocos canceres,
pero si que desarrollaban ciertas caracteristicas de envejecimiento, junto con una
longevidad reducida. Se han detectado niveles altos de p53 en el sistema nervioso
central de individuos diagnosticados con diferentes enfermedades neurodegenerativas,
entre ellas la EA (25). Diferentes mutaciones en los genes que codifican para las
presenilinas, secretasas implicadas en la produccion de la proteina beta-amiloide,
pueden desencadenar la muerte neuronal dependiente de p53. Los fragmentos
intracelulares derivados de la escision del péptido amiloide por parte de las secretasas,
promueven la activacion de la via de las caspasas y de la actividad de p53 (24).

En definitiva, un incremento en la actividad de los supresores de tumores conlleva un
mayor riesgo de desarrollo de EA, mientras que una reduccidn en los niveles de
actividad de estos supresores de tumores implica un mayor riesgo de desarrollo de

cancer.

Via de sefalizacion Wnt
La via de sefalizacion Wnt es esencial en numerosos procesos del desarrollo y también
de la vida adulta, como por ejemplo la gastrulacién, el establecimiento de patrones

durante la formacion de los distintos miembros, la polaridad celular, el desarrollo de los
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organos, la proliferacion de células progenitoras en los tejidos adultos; y esta muy
conservada en diferentes especies de organismos (24). Las proteinas Wnt son una
familia de factores de crecimiento secretados, cuyo nombre proviene de una
combinacién del nombre del gen de polaridad de segmentos de Drosophila, wingless,
con el nombre de su homdlogo en vertebrados, integrated. Esta via de sefializaciéon de
Wnt ha sido relacionada con distintos tipos de cancer, por ejemplo, el colorrectal, el de
pulmén, el de mama y el de préstata, y a su vez también con las enfermedades
neurodegenerativas (15). Varios elementos de la via estan implicados en procesos de
carcinogénesis, y efectivamente, hay estudios que afirman que una regulacion al alza
de esta via es una etapa esencial en el desarrollo de canceres, por ejemplo, el de piel
(24).

Esta via también cumple un papel en el desarrollo de la EA, y es que en un estudio se
hallé relacion entra la neurotoxicidad provocada por beta-amiloide, y una disminucion
en la actividad de la via de Wnt, y mas aun, verificaron que mediante la inhibicidon
artificial de la via, se protegia a las neuronas del hipocampo de los ratones de
laboratorio, del dafio inducido por beta-amiloide (24).

En resumen, estos resultados sugieren que una desregulacion que favorezca la
activacion de Wnt, podria explicar una mayor propension a desarrollar tumores,
protegiendo al mismo tiempo de la neurodegeneracion. Sin embargo, una pequeia
alteracion hacia la reduccion de la actividad de la via de las Wnt, explicaria el aumento
de la susceptibilidad a la muerte neuronal, y simultdneamente el aumento de la

proteccion frente al desarrollo de cancer.

La isomerasa 1 (Pin-1)

La accidon de la Prolyl-isomerasa 1 (Pinl) también podria contribuir al vinculo inverso
entre el cancer y la EA. Se trata de una proteina que estd muy conservada y que regula
una serie de procesos celulares como el control del ciclo celular, la transcripcion, el
splicing alternativo, la respuesta a dafio en el ADN, el desarrollo de las células
germinales y la supervivencia neuronal. La disfuncidn de Pinl ha sido relacionada tanto
con el cdncer como con la EA (24).

Parece que Pinl se une a la proteina tau fosforilada y la isomeriza, de forma que

restaura asi su capacidad para unirse a los microtlibulos, y promueve su ensamblaje
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evitando la formacion de ovillos neurofibrilares y neurodegeneracién. Y al mismo
tiempo, Pinl también participa en la regulacién del procesamiento de péptido amiloide,
por ende, en la acumulacién de beta-amiloide. Este hecho se puso de manifiesto a
través de cultivos celulares donde se comprobd que una sobreexpresion de Pinl reducia
significativamente la secrecién de amiloide (24,26). En los ratones de laboratorio, a los
gue se les inducia una supresién del gen Pin1, se producia una acumulacién progresiva
de tau y de amiloide, y como consecuencia, de neurodegeneracién. En consonancia con
estos resultados, se ha registrado una regulacién a la baja de Pinl en el hipocampo de
enfermos con EA (15).

Por otra parte, se ha registrado una sobreexpresion de Pinl en pacientes con canceres
de diversos tipos, incluidos los de pulmén, de préstata, de mama, de colon e higado. En
fases tardias de la progresién tumoral, niveles elevados de Pinl podrian impulsar las
sefales proliferativas (26). No obstante, la abundancia de Pinl se ha asociado tanto
negativa como positivamente con el cancer, lo que depende de la etapa de desarrollo
del tumor (26,27).

En otros estudios se defiende, sin embargo, que en células sanas o en primeras etapas
de la transformacion, Pinl forma parte de un sistema de control que vigila la
proliferacidén celular (26). Esta isomerasa es crucial en la activacion de numerosas vias
asociadas a la oncogénesis, como las anteriormente vistas, Wnt y p53. En respuesta a
estimulos de estrés se produce una interaccion entre Pinl y p53, concretamente, tiene
lugar la fosforilacidon de una serie de residuos de serina y treonina de p53 y su posterior
isomerizacién. Esto se observa a partir de células con niveles nulos o muy bajos de
Pinl, ya que no logran estabilizar correctamente a p53 y por lo tanto no son capaces de
detener el ciclo celular, se escapan de la apoptosis, y se favorece por tanto el desarrollo
de cancer (24).

A pesar de estos Ultimos estudios, podemos generalizar que pacientes con una
regulacion a la baja de Pin1, serian mas propensos al desarrollo de EA y menos al
desarrollo de cancer, en cambio, aquellos individuos con una regulacién mas activa de
Pin1l son mas propensos al desarrollo del cancer y no de la EA (15).

Estas son las tres vias mas documentadas respecto a la relacion inversa de los dos
trastornos. Sin embargo, existen otra serie de vias y factores que parecen también

implicados.
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Otras vias

Uno de ellos es el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), que constituye el
prototipo de una familia de factores de crecimiento de naturaleza polipeptidica, y que
dirigen la proliferacion y la diferenciacién de multiples tipos celulares. ElI TGF-B
interrumpe el ciclo celular, e induce a la célula a diferenciarse o a dirigirse hacia la
apoptosis. En células transformadas, el funcionamiento de este factor de crecimiento
esta alterado y contribuye a que la neoplasia sea mas agresiva, por procesos también
de angiogénesis e inmunosupresion, convirtiendo a las células T citotoxicas en células T
reguladoras. En pacientes con EA, se detectan niveles elevados de TGF-B en contraste
con los individuos control, lo que sugiere que este factor desempefia alguna funcion en
los procesos neurodegenerativos que finalmente dirigen al desarrollo de EA (19).

Otra molécula de senalizacion implicada es el AMP ciclico (AMPc) que constituye una
senal de supervivencia neuronal, ya que la supervivencia de las neuronas in vitro se ve
muy favorecida por el aumento en los niveles intracelulares de AMPc, y su efecto es
incluso mayor cuando esta molécula actia en combinacién con otros factores
neurotroficos. Por otro lado, se ha observado que la progresidon de los tumores puede
ser originada por una desregulacion de las vias del AMPc, ya que provoca la activacion
inadecuada de genes controlados por este regulador. Por lo tanto, esta molécula
participa en la subsistencia de las neuronas, pero en contraposicién, esta implicada en
procesos de carcinogénesis, lo que refuerza la idea de la relacién inversa entre cancer y
EA (19).

El gen bcl-2 ha sido identificado como un regulador clave en los procesos de muerte
celular programada. Los humanos codifican una familia de en torno a 20 proteinas
relacionadas con la apoptosis, que se diferencian en tres grupos funcionales distintos.
Algunos miembros de esta familia, como la proteina Bcl-2, actian como inhibidores de
la apoptosis. Por lo que no resulta sorprendente encontrar niveles elevados de Bcl-2 en
muchos tipos de cancer, que contribuya a la supervivencia de las células cancerosas.
Asimismo, se ha evidenciado que la sobreexpresion de bcl-2 confiere proteccién contra
la muerte celular inducida por la proteina amiloide, por consiguiente, en pacientes con

EA existe una regulacion a la baja de bcl-2 (19).
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Aparte de factores de senalizacion celular, también se han observado otros agentes de
diferente naturaleza, como por ejemplo hormonal. Asi, se ha comprobado que los
estrogenos ejercen un papel neuroprotector y neurotréfico. Se ha comprobado en
estudios in vitro de neuronas aisladas, que son capaces de protegerlas del estrés
oxidativo y del dafio causado por la acumulacién de amiloide. Ademas, promueven la
ramificacion dendritica, la reparacion de las neuronas dafiadas y la viabilidad neuronal.
Por otro lado, se ha comprobado que los estrégenos aumentan el riesgo de
carcinogénesis, sobre todo en ovarios, endometrio y mama (19,28).

De forma general podemos concluir que con el envejecimiento se producen alteraciones
en factores, mecanismos celulares y gendmicos que favorecen la aparicion de
enfermedades como la EA y el cancer. Muchos de ellos pueden explicar de alguna
manera la relacion inversa entre el cancer y la EA, ya que hay factores que se regulan
al alza en la mayoria de los tipos de cancer, favoreciendo el crecimiento y la
supervivencia celular, y factores que se regulan a la baja en pacientes con EA,

contribuyendo a la neurodegeneracion.

Aplicaciones e implicaciones terapéuticas

Pese a que aun queda mucho para establecer si realmente ambos trastornos estan
vinculados a través de un mecanismo biolégico comun, la identificacion de este
mecanismo podria brindar una visién de nuevas estrategias terapéuticas, dirigidas a
prevenir el desarrollo de ambos trastornos. Este conocimiento resulta indispensable
como base para la busqueda y aplicacion de nuevos tratamientos. Debido a esta
relacién inversa que parece existir, los tratamientos que se estan estudiando a dia de
hoy para prevenir y tratar la EA podrian inducir un mayor riesgo de desarrollo de
cancer y, por el contrario, los tratamientos dirigidos a prevenir la carcinogénesis
podrian aumentar la predisposicién al desarrollo de la EA.

Durante el tratamiento en pacientes con cancer, la disfuncidén cognitiva que se produce,
fundamentalmente la pérdida de memoria a corto plazo y los problemas de
concentracién, es un fendmeno cada vez mas documentado. Estos cambios cognitivos
han sido asociados al tratamiento con agentes quimioterapéuticos que suelen afectar a
la mayoria de los pacientes, dando lugar a un fendmeno conocido como el

“quimiocerebro” (10). Los mecanismos fundamentales que explican los cambios
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cognitivos, aln no se conocen del todo y estan siendo examinados a dia de hoy, pero si
gue se podrian achacar al dafio oxidativo, a la predisposicién genética y también a los
efectos derivados de la terapia (29). En este Ultimo caso, el traumatismo tisular e
inflamacién ocasionados por la cirugia y por la quimioterapia dirigida, pueden
desencadenar una reaccién inflamatoria sistémica, que puede atravesar la barrera
hematoencefalica y tener efectos lesivos sobre el sistema nervioso central (15). Esto
ultimo se ha probado en animales de experimentacién, en los cuales las citoquinas
proinflamatorias circulantes afectan a la memoria y al aprendizaje. En estos estudios se
inyectaban citoquinas proinflamatorias en el cerebro, y se conseguia alterar el
metabolismo de ciertos neurotransmisores, entre ellos la noradrenalina, la dopamina y
la serotonina que son esenciales en la regulacién de la memoria, del aprendizaje, del
estado de animo y del suefio (30).

A pesar de esta disfuncion cognitiva transitoria producida por el tratamiento
guimioterapico, resulta curioso el hecho de que el riesgo de desarrollo de EA es
significativamente menor en pacientes que han recibido quimioterapia, en comparacion
con los que no (15). Por ejemplo, el tratamiento con taxanos, se ha comprobado que
estabiliza los microtubulos y se ha propuesto como un posible agente terapéutico para
la EA. También en estudios sobre ratones, se ha demostrado que otro farmaco para el
tratamiento contra el cancer, el bexaroteno, es eficaz para la eliminacién de amiloide
del cerebro y mejora el prondstico de la EA (31). También el tratamiento con
carmustina, disminuyd la formacién de amiloide y el niumero de placas en ratones.
Estas observaciones, han suscitado interés para poder reutilizar gran parte de los

farmacos utilizados en el tratamiento oncolégico, en el tratamiento de la EA (15,32).

CONCLUSIONES

Existen hoy en dia suficientes estudios epidemioldgicos, que demuestran una
comorbilidad inversa entre EA y cancer. Resulta paraddjico que los factores de riesgo
que son comunes influyen positivamente en el desarrollo de ambas. En primer lugar,
destaca la edad avanzada, pero existen otros, como la obesidad, la diabetes, y el
tabaquismo. Por otro lado, a nivel celular se han descrito varias vias de sefalizacién
comunes, como son p53, Wnt y Pinl, que operan de forma inversa en los dos

trastornos, llevando a la proliferacion y supervivencia celular en el céncer, vy
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conduciendo a la apoptosis y neurodegeneracidon en la EA. Se hacen necesarios mas
estudios que aporten nuevos datos sobre los mecanismos bioldgicos que relacionen
ambas enfermedades, y que en un futuro puedan revelar nuevas direcciones en la

prevencion y en el tratamiento de ambos trastornos.
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ANEXOS

Posibles sesgos
de la relacion
Alzheimer-cancer

Figura 1.- Tipos de sesgos descritos que podrian influir en la relacion entre Alzheimer-
cancer.

Riesgo bajo Riesgo alto

Cancer

Alzheimer

Figura 2.- Correlacion inversa de varios factores implicados en vias de sefializacion
intracelular en ambas patologias.
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Ausencia de Cancer

Cancer

. 4

Grandes requerimientos No se dispara la sefial
energéticos antioxidante neuronal

Suministro inadecuado en
SNC y puesta en marcha de
la maquinaria antiestrés.

Estres oxidativo cronico
en SNC

Se reduce el riesgo de Aumenta riesgo de
padecer EA padecer EA

Figura 3.- Hipotesis energética de la relacién entre cancer y la enfermedad de Alzheimer.
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