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Asociación inversa entre enfermedad de 
Alzheimer y cáncer
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Zemelman D., Archibaldo Donoso S., Cathy Roe, Corinne Lendon.
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The increase in life expectancy is accompanied by a concomitant increase in the prevalence of age 
related disorders, including neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s 
disease, and various types of cancers. We here report epidemiologic findings suggesting that 
the development of the Alzheimer and a history of cancer are inversely related. The inverse 
relationship was found when all cancer types were analyzed and also when skin cancers (both 
melanomas and those with good prognosis, that constitute 50% of all cancers) were analyzed 
separately. In addition, in a population study we found that this inverse relationship was found with 
dementia of the Alzheimer type and mixed dementia, but not with vascular dementia, suggesting 
that the association is only with degenerative diseases. We discuss possible explanations for this 
inverse relationship, among them, the possibility that a common biological mechanism might be 
regulated in opposite directions in neurodegenerative diseases and cancer.

SUMMARY

introdUcción

La expectativa de vida aumenta en todo el mun-
do y con ello la prevalencia de las enfermedades 

asociadas a la edad, como las enfermedades neurode-
generativas y el cáncer. Las enfermedades neurode-
generativas, como la enfermedad de Alzheimer (EA), 
la enfermedad de Parkinson (EP) entre otras, se ca-
racterizan por una pérdida gradual y progresiva de 
células neuronales y de sus sinapsis. La EA aumenta 
su frecuencia a partir de los 65 años casi exponencial-
mente, llegando a prevalencia de 30-35% en personas 
mayores de 85 años(1,2). Algunos autores plantean que 
si viviéramos hasta los 120 años todos tendríamos 
patología de EA en el cerebro(3). La enfermedad de 
Parkinson presenta una prevalencia de alrededor del 
10% en personas mayores de 65 años(4).

A pesar de que un grado de degeneración neuronal 
parece ser una condición asociada al envejecimien-
to de los organismos, no todos los individuos de 
edad desarrollan neurodegeneración. Hay eviden-
cia de que existe un deterioro cognitivo asociado 
al envejecimiento(5-7), pero los cambios debidos a la 
demencia son más profundos y perduran más tiem-
po que aquéllos relacionados con el envejecimiento 
normal.

El cáncer, por otra parte, es una enfermedad que 
puede manifestarse a cualquier edad, pero al igual 
que las enfermedades neurodegenerativas, su fre-
cuencia aumenta con el aumento de edad. Por lo 
tanto, las enfermedades neurodegenerativas y el 
cáncer son dolencias comunes e importantes en el 
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adulto mayor y conllevan una alta morbimortalidad 
en la vejez. 

La neurodegeneración se asocia a una progresiva pér-
dida de células neuronales, en cambio, el cáncer está 
asociado al fenómeno opuesto; una proliferación ce-
lular no regulada. Por lo tanto, es posible plantear 
la hipótesis de que un mecanismo biológico común 
podría estar involucrado en la fisiopatología de am-
bas enfermedades. Una desregulación de los meca-
nismos de sobrevida/muerte celular que cuando está 
favoreciendo la muerte celular, tendería a generar 
una enfermedad degenerativa y cuando está favore-
ciendo la sobrevida y proliferación celular, tendería 
a generar cáncer.

Estas hipótesis junto con la observación clínica de 
que no es común la presencia de cáncer en pacientes 
dementes en casas de reposo y la ausencia de demen-
cia en aquéllos con antecedentes de cáncer, nos llevó 
a realizar un estudio longitudinal, evaluando la po-
sibilidad de una asociación inversa entre el desarro-
llo de la demencia tipo Alzheimer y el antecedente 
de cáncer. 

A continuación haremos una descripción de los tra-
bajos de estudio epidemiológico realizados mayori-
tariamente en EEUU, donde encontramos una aso-
ciación inversa entre cáncer y Alzheimer. Además 
describiremos el proyecto de investigación en curso 
en nuestro Hospital en busca de un mecanismo bio-
lógico común detrás de dicha asociación.

Para realizar el primer análisis, utilizamos los 
datos del estudio de memoria y envejecimiento 
del Alzheimer’s Disease Research Center, en la 
Universidad de Washington en St Louis, que 
evalúa anualmente la memoria y el envejecimiento 
de voluntarios mayores de 65 años. Los individuos 
son evaluados anualmente con el CDR (Clinical 
Dementia Rating)(8,9). Ésta es una entrevista 
semiestructurada al paciente y a un informante, 
realizada por dos clínicos experimentados. El CDR 

tiene un alto grado de concordancia interevaluadores(10) 
y el diagnóstico clínico de demencia tipo Alzheimer 
ha sido validado con confirmación neuropatológica 
en 93% de los casos(11,12). Con el CDR se clasifica 
el estado cognitivo del paciente en cognitivamente 
sano (CDR = 0), demencia muy leve o incierta 
(CDR = 0.5) y demencia leve, moderada o severa 
(CDR = 1, 2, ó 3). Además del CDR, se realiza una 
batería de test neurosicológicos y un cuestionario de 
salud que incluye una pregunta sobre el antecedente 
de cáncer, lugar, tratamiento efectuado y evolución, 
como también si ha habido desarrollo de un cáncer 
nuevo. Todos los tipos de cáncer se consideraron 
en este estudio, incluyendo los de mejor pronóstico 
como los de piel basocelular y espinocelular.

Como se describe en Roe et al(13) se realizaron dos 
tipos de análisis: examinamos primero el desarrollo 
de cáncer en el tiempo, en participantes con y sin 
EA al inicio del estudio y segundo, la tasa del primer 
diagnóstico EA en el tiempo en pacientes con y sin 
historia de un cáncer. El tiempo de seguimiento fue 
aproximadamente 10 años.

En el análisis estadístico, se utilizó el método 
de Kaplan- Meier para estimar las curvas de 
sobrevivencia que reflejan el tiempo ocurrido hasta 
el primer diagnóstico de demencia o de cáncer. 
Se utilizó el modelo de riesgo proporcional de 
Cox para analizar el efecto de la presencia de una 
historia de cáncer sobre el tiempo ocurrido hasta el 
primer diagnóstico de demencia, o el efecto de un 
diagnóstico de EA sobre el tiempo ocurrido hasta el 
primer diagnóstico de un cáncer y se ajustó por sexo, 
edad en la primera evaluación, raza y educación. 
Para los dos grupos de análisis se hicieron test de 
riesgo proporcional de Cox para asegurar que los 
resultados eran coherentes a pesar de las covariantes 
del modelo. Específicamente, el efecto de una historia 
de cáncer o EA al ingreso al estudio, se comparó con 
cada variable demográfica individual y con todas las 
variables demográficas simultáneamente.
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análisis de tasa de diagnóstico de cáncer 
en indiVidUos con y sin demencia

Se reclutaron 594 participantes sin antecedentes de 
un cáncer en la evaluación inicial y que tuvieran al 
menos una evaluación adicional. De éstos, 395 tenían 
diagnóstico de EA y 199 fueron diagnosticados sin 
demencia. Estos participantes fueron seguidos para 
determinar si desarrollaban un cáncer durante 
varias evaluaciones. Los grupos eran homogéneos 
con respecto a sexo (65% mujeres p < 0.7) y edad 
(~75 años p < 0.6). El grupo con EA tenía menor 
educación (12,9 vs.14,5 años p<0.001) y menor 
tiempo de seguimiento (3,2 vs. 4,3 años p <0.001) 
comparado con el grupo de los no dementes. El 
grupo EA estaba conformado mayoritariamente por 
CDR 0,5 ó 1 (93.7% de los casos).

 El análisis de sobrevida de Kaplan-Meier muestra 
que el grupo con EA tiene una tasa de desarrollo de 
cáncer menor que el grupo sin demencia (log-rank 
test p< 0.001)(14). El modelo de riesgo proporcional 
de Cox confirma esta investigación; el grupo EA 

tiene menor desarrollo de cáncer en el tiempo, aún 
corrigiendo por los factores demográficos (sexo, edad 
al inicio del estudio y educación), con tasas de riesgo 
asociadas a EA entre 0.338-0.391, p <0.005. La 
Tabla 1 muestra los tipos de cáncer diagnosticados 
en los participantes con y sin EA durante el período 
de seguimiento.

El cáncer de piel se encontró en 26 de los 45 parti-
cipantes (57%) y la mayoría de éstos fueron cáncer 
basocelular o de células escamosas (sólo dos melano-
mas). Esta distribución del cáncer de piel es similar a 
la que se describe en la población general(15).

Cuando el análisis de sobrevivencia se repitió, 
usando sólo cáncer de piel como la variable 
dependiente, se encontró que al igual que en el 
análisis de todos los cánceres analizados juntos, la 
tasa de diagnóstico de cáncer de piel fue menor 
para los participantes con EA comparados con los 
individuos no dementes, con tasa de riesgo asociada 
a EA entre 0,22 a 0,26 y log-rank test de p<.001 y 
riesgo proporcional de Cox de p<0.005. Es decir, el 

 sin demencia alzheimer
localización del cáncer

 n % n %

Piel 16 55.2 6 37.5
Mama 3 10.3 0 0
Colon 2 6.9 1 6.3
Pulmón 1 3.4 1 6.3
Próstata 1 3.4 2 12.5
Vejiga 1 3.4 1 6.3
Ovario + ovario* 1 3.4 0 0
Piel + mama 1 3.4 0 0
Próstata + piel 1 3.4 0 0
Piel + piel + piel 1 3.4 0 0
Piel + próstata 0 0 1 6.3
Nasofárinx + nasofárinx + nasofárinx 0 0 1 6.3
Linfoma  1 3.4 0 0
Mieloma múltiple 0 0 1 6.3
Leucemia linfocítica crónica 0 0 1 6.3
Síndrome mielodisplástico 0 0 1 6.3

* Indica recurrencia del cáncer y/o múltiples cánceres en orden de aparición.

tabla 1. tipos de cáncer desarrollados durante el período de estudio en los participantes del grupo con 
alzheimer y en los controles (sin demencia).
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cáncer de piel parece otorgar una protección contra 
el desarrollo de EA.

Los otros tipos de cáncer eran demasiado infrecuen-
tes en nuestra muestra para analizarlos separadamen-
te. Al hacer el análisis, combinando en un solo grupo 
todos los cáncer que no eran de piel, el desarrollo fue 
menor en el grupo con EA; sin embargo, esta dife-
rencia no fue estadísticamente significativa (todos p 
> 0.5) con tasas de riesgo asociados a EA entre 0,65 
y 0,83. Esto indica que probablemente algunos de 
los cáncer que no eran de piel no están asociados a 
un menor desarrollo de EA, pero nuestra muestra no 
permite distinguir cuáles. 

análisis de tasa de diagnóstico de ea 
en los grUpos con y sin antecedente de 

cáncer

Había 249 participantes que cumplían el criterio de 
inclusión de no estar dementes en la evaluación de 
ingreso y tener al menos un seguimiento. Cincuenta 
de ellos tenían antecedente de cáncer en su primera 
evaluación y junto a los 199 participantes sin cán-
cer en la evaluación inicial, fueron analizados para 
investigar la tasa de desarrollo de EA en el tiempo. 
Estos dos grupos no tenían diferencias significativas 
en el sexo (p= 0.08), raza (p= 0.06), edad al ingreso 
al estudio (p=0.16), años de estudio (p=0.74) y años 
de seguimiento (p= 0.33).

La Tabla 2 muestra los tipos de cáncer que habían 
tenido los participantes de este grupo sin demencia 
al ingreso. La mayoría fueron cáncer de piel (n= 
26), seguido por cáncer de mama (n=7), útero 
(n= 6), próstata (n= 5) y colon (n= 3). El análisis 
de sobrevida de Kaplan-Meier y las tasas de riesgo 
asociadas a cáncer sugieren una menor tasa de 
desarrollo de EA en los participantes con historia 
de cáncer (tasa de riesgo proporcional de Cox entre 
0.34 y 0.40; sin embargo, la diferencia no alcanzó a 
ser significativa a nivel alfa de 0.05 (log-rank p= 0.06 
y riesgo proporcional p = 0.07-0.13), probablemente 
debido a insuficiente número de casos(13). 

Resultados similares se encontraron después de la 
exclusión de 29 participantes sin diagnóstico de 
cáncer al inicio del estudio y que desarrollaron cán-
cer en el período de estudio(13). Ningún paciente con 
cáncer de piel desarrolló demencia en el período de 
estudio.

Debido a que el estudio descrito fue realizado en 
una muestra pequeña y por lo tanto, podría estar 
sesgado, se decidió confirmar estos datos en un estu-
dio poblacional. Para ello se utilizó la base de datos 
de un estudio prospectivo de cohorte en Nortea-
mérica, el Cardiovascular Health Study–Cognition 
Substudy. Mediante modelos de riesgo proporcional 
de Cox investigamos la asociación entre la prevalen-
cia de demencia y el riesgo de futuras hospitalizacio-
nes por cáncer y la asociación entre la prevalencia de 
cáncer y el riesgo de un diagnóstico subsecuente de 
demencia en individuos ≥ 65 años (n=3020), segui-
dos por un promedio de 5,4 años para demencia y 
8,3 años para cáncer.

Encontramos que la presencia de cualquier forma de EA 
pura y demencia mixta (EA más demencia vascular), 

localización del cáncer n %

Piel 16 32
Mama 6 12
Próstata 5 10
Útero 5 10
Piel + piel* 2 4
Piel + piel + piel 1 2
Mama + mama + piel 1 2
Colon 1 2
Colon + piel 1 2
Colon + nasofárinx + piel 1 2
Pulmón + próstata + piel 1 2
Recto 1 2
Vejiga 1 2
Piel + riñón + pulmón 1 2
Piel + nasofárinx 1 2
Tiroides 1 2
Útero + piel + piel 1 2

* El primer diagnóstico ocurrió anterior al inicio del estudio.

tabla 2. tipos de cáncer en el grupo con  
historia de cáncer previo
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mostró un menor riesgo de futuras hospitalizaciones 
por cáncer (tasa de riesgo de 0.41, con 95% de 
intervalo de confianza entre 0.20–0.84), ajustado por 
factores demográficos, consumo de tabaco, obesidad 
y actividad física. Interesantemente, esta asociación 
no se observó con la demencia vascular, lo que apoya 
que sean las enfermedades degenerativas las que están 
inversamente asociadas al cáncer y no la demencia no 
degenerativa, como la vascular.

El estudio también mostró que la prevalencia de cán-
cer se asoció a un menor riesgo de cualquier tipo de 
EA (tasa de riesgo = 0.72; 95% intervalo confidencia 
=0.52–0.997) en sujetos blancos después de ajustar 
por número de alelos de ApoE 4, hipertensión, dia-
betes y enfermedad coronaria. En este caso tampoco 
se encontró asociación entre cáncer y el desarrollo 
posterior de demencia vascular. 

Como se discute en el trabajo original(13) nuestros re-
sultados en el estudio longitudinal son congruentes 
con estudios previos de corte transversal y caso-con-
trol, que muestran una menor presencia de cáncer 
en individuos con EA(16). El antecedente de cáncer 
identificado por revisión de fichas clínicas fue signi-
ficamente menos común (p< 0.01) en pacientes hos-
pitalizados con diagnóstico de EA (n=63) que en 61 
pacientes con edad similar sin demencia (11% versus 
35%).

En otro estudio, que registró la presencia de EA en 
residentes de Hiroshima y Nagasaky (n= 2222), con 
un modelo de regresión logística, controlando por 
sexo, edad, educación, dosis de irradiación, y ante-
cedente de TEC, mostró que la probabilidad de un 
diagnóstico de EA es menor cuando había antece-
dente de un cáncer, con OR de= 0.3 y p<0.05(17). 
Otros estudios que usan datos de autopsias, también 
muestran significantemente menos cáncer en los par-
ticipantes con EA que en los grupos control(18,19,20). 

Como se dijo anteriormente, la asociación inversa 
entre el desarrollo de cáncer y la presencia de EA 
también se demostró cuando se hizo el análisis con el 

grupo con cáncer de piel (basocelular, espinocelular 
y melanomas). Ninguno de los participantes con 
antecedente de cáncer de piel en nuestro estudio 
(26 individuos) desarrolló EA, por lo tanto, no fue 
posible hacer el análisis de una asociación inversa 
en la dirección opuesta. La frecuencia de cáncer de 
piel durante nuestro primer estudio fue de 57%, 
y la mayoría benignos, lo que está de acuerdo con 
los registros de cáncer de piel en Estados Unidos(15). 
En nuestro segundo trabajo, debido a que sólo 
se analizaron aquellos cánceres que requerían 
hospitalización, no se pudo realizar el análisis 
para el cáncer de piel. Otra posible explicación de 
una asociación inversa entre cáncer y EA podrían 
ser diferencias en el estilo de vida u otros factores 
de riesgo modificables como la dieta o el tabaco. 
Estos factores deberían tener efectos opuestos 
sobre el cáncer y EA de manera de poder explicar 
la asociación inversa. Por ejemplo, es posible que la 
gente con estilo de vida más al aire libre, estén más 
expuestos a desarrollar cáncer de piel y al mismo 
tiempo, por esto mismo son más propensos a hacer 
ejercicios, lo que se ha asociado con menor riesgo 
de desarrollar demencia(21). Otro ejemplo es el uso 
de tabaco, que es un conocido factor de riesgo de 
muchos cánceres(22) y se ha sugerido como protector 
contra EA(23,24), como ocurre en enfermedad de 
Parkinson donde el uso habitual de tabaco tiene un 
efecto protector(25). Se necesitan mayores estudios 
poblacionales para aclarar este punto. 

Un mecanismo biológico común con efectos 
opuestos en cáncer y demencia podría explicar una 
asociación inversa entre estos desórdenes, como 
por ejemplo, polimorfismos genéticos, metilación 
de DNA u otros mecanismos que determinaran 
cambios en la actividad de la moléculas con roles 
claves en las vías de sobrevida/muerte de la célu-
la. Al respecto se ha encontrado recientemente que 
el gen que está mutado en varias familias con de-
mencia frontotemporal con inclusiones neuronales 
ubiquitina-positivas(26,27,28,29), la programulina, es 
una molécula involucrada en un crecimiento in-
controlado en varios tipos de células cuando está 
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sobreexpresada, mientras que los alelos nulos cau-
san neurodegeneración(30,31). 

Aún más, existen evidencias que sugieren que la de-
mencia por VIH podría estar asociada con un menor 
riesgo de cáncer(32). En una cepa de ratones genética-
mente manipulados para que sintetizen la proteína 
del virus VIH, sgp120, se encontró que muchas de 
sus células progenitoras estaban en estado neutral, 
no proliferativo, por lo tanto, la demencia podría 
producirse por una falla en el reemplazo de las célu-
las neurales. Además, ellos encontraron que estas cé-
lulas progenitoras contienen más proteína p38, que 
normalmente está involucrada en prevenir el cáncer, 
deteniendo la división celular cuando hay fractura 
de las hebras de DNA. 

Investigaciones recientes sugieren una asociación 
inversa entre cáncer y otras enfermedades degene-
rativas caracterizadas por un aumento progresivo de 
muerte celular, como la enfermedad de Parkinson, 
la demencia frontotemporal y otras taupatías. Más 
aún, se ha demostrado que el riesgo de mortalidad 
por cáncer y la frecuencia de tumores, tanto aquellos 
relacionados o no al tabaquismo, están reducido en 
individuos con EP(33-36). 

Además, se ha descrito una menor incidencia de cán-
cer en pacientes con enfermedad de Huntington(37) e 
investigaciones recientes sugieren que un gen supre-
sor tumoral podría estar implicado en el desarrollo de 

esta enfermedad. La huntingtina, la proteína sinteti-
zada por el gen mutado que causa la enfermedad de 
Huntington, induce sobreexpresión del gen p53(38,39). 
Estas observaciones, junto con nuestra investigación 
de una relación inversa entre cáncer y EA, deberían 
estimular el estudio de las posibles relaciones, tanto 
genéticas como fisiopatológicas entre enfermedades 
neurodegenerativos y el cáncer.

Basados en nuestros resultados epidemiológicos re-
latados, planteamos realizar una investigación para 
estudiar la posibilidad de que exista una distinta re-
gulación de las vías de muerte celular en pacientes 
con antecedente de cáncer, comparado con aquéllos 
que tienen EA, versus controles. Para ello estamos 
estudiando cómo se produce la muerte celular indu-
cida por diversos tóxicos, en tres grupos de pacientes 
mayores de 65 años: con EA, con antecedente de 
cáncer de piel y controles. Decidimos estudiar pa-
cientes con EA en etapa leve a moderada y pacientes 
con antecedente de cáncer de piel, por ser el cáncer 
más frecuente, de tratamiento fácil. Elegimos los 
linfocitos como células de estudio por ser de fácil 
obtención y por las similitudes que se describen en-
tre el sistema nervioso e inmunológico. 

Esta investigación la iniciamos con financiamien-
to semilla del Fondap, Estudios Moleculares de la 
Célula. Luego obtuvimos financiamiento de Líneas 
Prioritarias de la OAIC de nuestro Hospital y ac-
tualmente tenemos un proyecto Fondecyt en curso. 
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