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Resumen

El cancer es una enfermedad cronica multifactorial, siendo el estrés prolongado uno de los factores
mas influyentes para su progresion, a esto se suma el estrés que sufre el paciente al hacerse el
diagnostico, dada la usual connotacién fatal que sigue teniendo esta enfermedad. Los estudios pre-
clinicos y epidemiolégicos han puesto en evidencia la asociacién que existe entre la progresion tumoral
y la elevacion de las hormonas del estrés, ya que éstas ultimas, al activar el sistema adrenérgico, pueden
acelerar el desarrollo del cancer en todas sus etapas. Ademas, los estudios pre-clinicos y el analisis
clinicos retrospectivos, han mostrado que los bloqueadores B-adrenérgicos usados para el tratamiento
de la hipertension, pudieran ser una alternativa para el tratamiento de pacientes con cancer, afectados
por el estrés. Por otra parte, los estudios celulares y moleculares, han identificado rutas de senalizacion
especificas de las hormonas involucradas en el estrés, que promueven tanto el crecimiento del tumor
como la capacidad para las metastasis. Todos estos estudios permiten obtener evidencias sélidas y un
mayor conocimiento sobre la relacion entre el cancer y el estrés, asi como la busqueda mas racional
de farmacos para su tratamiento. El objetivo de esta revision es proporcionar una vision general de la
relacion entre el estrés y la progresion tumoral.

Palabras clave: Cancer, estrés, catecolaminas, via de senalizacion, f-adrenérgico, progresion tumoral, infiltracion
y metastasis.

Abstract

Cancer is a chronic multifactorial disease and prolonged stress is one of the most influential factors for
its progression, which is aggravated by the stress suffered by the patient when the diagnosis is made,
given the usual fatal connotation that this disease still has. Pre-clinical and epidemiological studies have
shown the association between the elevation of stress hormones with tumor progression since these, by
activating the adrenergic system, can accelerate the development of cancer in all its stages. Also the pre-
clinical studies plus retrospective clinical studies, has shown that the B-adrenergic blockers used as drugs
in the clinic for the treatment of hypertension, could be presented as an alternative for the treatment
of cancer patients affected by stress. On the other hand, cellular and molecular studies have identified
signaling pathways specific to the hormones involved in stress, such as tumor growth and metastasis.
All these studies allow reaching a greater knowledge and more solid evidence on cancer and stress, as
well as a more rational search for drugs for the treatment. The objective of this review is to provide an
overview of the relationship between stress and tumor progression.

Key words: Cancer, stress, catecholamine, signaling pathway, B-adrenergic, tumor progression, infiltration and
metastasis.
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ESTRES Y PROGRESION TUMORAL

Introduccion

Actualmente, enlos paises desarrollados
y en desarrollo, las enfermedades mas
frecuentes son las cronicas, popularmente
denominadas “enfermedades de Ia
civilizacion”, que porsumagnitud eimpacto
social, constituyen un grave problema de
salud mundial. Dentro de ellas destaca el
cancer, una patologia multifactorial que
se puede definir como un conjunto de
enfermedades caracterizadas por poseer
una capacidad de proliferacion continua
e incontrolada de células transformadas,
las cuales no solamente dejan de
responder a los mecanismos normales
de regulacion y control, sino que ademas
invaden diferentes regiones y tejidos, con
un aumento de la sobrevivencia celular a
través de la evasion de mecanismos de
muerte celular. Esta pérdida generalizada
en el control de la proliferacion celular,
es el resultado de alteraciones en los
sistemas reguladores que se reflejan en
el fenotipo celular. Los danos asociados a
los controles genéticos corresponden a la
pérdidaenlaactividad de genes supresores
de tumores o0 a un aumento de la actividad
de los oncogenes. Asi, el desarrollo del
tumor proviene de una sucesion de
cambios genéticos que confieren ventajas
adaptativas, donde las caracteristicas
fenotipicas se retienen o se pierden,
dependiendo de su utilidad (Arvelo y col.,
2016a,b). Para las células cancerosas es
vital adquirir un conjunto de propiedades
que les brinde mecanismos de defensa
y adaptacion para responder a las altas
tasas de crecimiento y proliferacion que
requieren para sobrevivir (Hanahan vy
Weinberg, 2011).

El estrés, por su parte, es un
desequilibrio psicofisioldégico percibido
por la demanda de una persona que sufre
de un estado de tensiOn nerviosa y su
capacidad de respuesta bajo condiciones

de tension, en las que el fracaso en la
solucion de la situacion tiene multiples
consecuencias. El estrés cronico es la
clase de estrés que puede surgir del
diagnostico del cancer, y que se define
mayormente por la percepcion del
individuo de que la situacion es perpetua
e incontrolable, y en menor medida por la
clase de estimulo estresante o su duracion
(Spiegel y Giese-Davis, 2003). Shin y col.
(2016) senalan que el estrés cronico es
un elemento importante en la etiologia
directa del cancer, y que no se ha podido
demostrar en condiciones controladas de
laboratorio. Sin embargo, se han publicado
evidencias cientificas que relacionan al
estrés con el crecimiento y generacion de
metastasis de tumores implantados en
modelos animales, que se han sometido
a diferentes situaciones de estrés cronico
con el fin de identificar los mecanismos
fisiopatologicos que expliquen la relacion
observada. Existen pruebas suficientes
que indican que el estrés cronico
puede activar vias de senalizacion que
promueven el crecimiento, la promocion
y la metastasis del tumor, sin embargo
aun no se sabe especificamente que
vias en particular participan. Por ello, la
identificacion de estas vias especificas
abriria las puertas para la aplicacion de
tratamientos dirigidos para a frenar los
efectos del estrés.

La mayoria de los estudios que
relacionan el estrés con el cancer que
se han realizado en pacientes, se han
centrado en la relacion entre el estrés y
el sistema inmunoloégico, ya que antes se
creia que el estrés simplemente afectaba
todo el sistema inmune, pero hoy se sabe
que el estrés cronico en realidad produce
una desregulacion del mismo. Ello ocurre
mediante la supresion de los procesos
inmunologicos que protegen al organismo
de la malignidad, y a la promocion de los
procesos que hacen que el organismo
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sea vulnerable a la progresion del cancer,
en las cuales también se ve afectado el
sistema endocrino y sistema nervioso
(Figura 1). El diagnostico de cancer causa
angustia en los pacientes, a menudo
generan ideas de muerte y manifiestan
miedo con miltiples emociones tales
como el enojo, la derrota, la regresion
emocional, el trastorno depresivo, el
panico y ansiedad generalizada (Powell y
col., 2013). El objetivo de esta revision
es estudiar la relacion entre el estrés
y el cancer en las diferentes etapas de
la carcinogénesis: la proliferacion, la
angiogénesis, la apoptosis, la invasion y
la metastasis e inflamacion.

Estrés

!

Sistema Nervioso Central (SNC)

!

Hormonas y Citocinas
Neuropéptidos y neurotransmisores

!

Sistema Inmune

—

bistema Endocrino

L—
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—

Infecciones
Traumas
Autoinmunidad

Figura. 1. Comunicacion bi-direccional entre
SNS, nervios periféricos, sistema endocrino y
sistema inmune (Sirera y col., 20086).

EFECTO DEL ESTRES SOBRE LA PROLIFERACION DE
LAS CELULAS TUMORALES

Las catecolaminas, adrenalina (adr)
y noradrenalina (nadr), promueven la
proliferacion de células de cancer de

mama in vitro a través de receptores
o-adrenérgicos (a-ar). Varios antagonistas
de estos receptores bloquean el efecto de
la adr y la nadr sobre la proliferacion de
las células tumorales de cancer de mama
MCF-7 (Vazquez y col., 1999). Del mismo
modo, el propranolol, un antagonista del
o-ar bloqued el efecto proliferativo en
células del cancer de mama humano MDA-
MB-231 y las células de cancer de mama
de raton MC4-L5 (Pérez y col., 2012). El
estrés, como resultado del aislamiento
social, eleva los niveles de nadr, lo cual
ha sido correlacionado con el grado de la
enfermedad en pacientes con cancer de
ovario (Lutgendorf y col., 2011). En un
modelo ortotépico de cancer de pancreas
humano se estudio el efecto del estrés
cronico en la proliferacion e invasion de
las células tumorales. El estrés cronico
provocado en ratones por la restriccion
de movimiento aceleré el crecimiento
de los tumores, asi como la invasion de
las células tumorales al pancreas normal
adyacente a través de la senalizacion
B-adrenérgica (B-ar) (Kim-Fuchs y col.,
2014). Las células humanas Nalm-6,
originadas de una leucemia linfoblastica
aguda (ALL), inoculadas en ratones y
sometidos a tensidn por restriccion de
movimiento, produjeron un aumento en
la proliferacion de las células tumorales,
con respecto alos controles. Este aumento
del crecimiento tumoral, promovido a
través de los receptores B-adrenérgicos
fue bloqueado por la administracion de
propranolol (antagonista p-adrenérgico)
(Lamkin y col., 2012). Una mayor
proliferacion de las células tumorales, y
ademas de una sobreexpresion de MMP-
2 y VEGF y alta concentracion plasmatica
de adr, nadr y glucocorticoides fueron
encontrados en células de cancer
oral CAL27 implantadas en ratones
atimicos. Estos resultados indican que
las catecolaminas y glucocorticoides
estimulan la progresion del tumor bajo
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condiciones de estrés cronico (Xie y col.,
2015). Ratones portadores de las células
pancreaticas humanas MIA PaCa-2 y BXPC-
3, que expresan fB-ar, fueron sometidos a
estrés cronico por inmovilizacion, ruido
y nadr. El estrés fue mas efectivo en los
ratones sometidos a ruido, y menor en
los sometidos a la inmovilizacion. Los
resultados muestran una alta tasa de
proliferacion por la expresion de Ki-67,
ademas de la alta expresion de MMP-2,
MMP-9, y VEGF, mediada por la via de
senalizacion del eje B-AHR - HIF-1a (HIF-
la, Factor Inducible por Hipoxia-1). Los
resultadosindican que el estrésincrementa
la progresion del cancer pancreatico in
vivo debido a los elevados niveles de las
hormonas del estrés (Shan y col., 2013).
Se estudio el efecto de la nadr sobre la
proliferacion, la migracion y la invasion
de células pancreaticas humanas PANC-
1 que expresan tanto Bl-ar y f2-ar en el
aumento de las concentraciones de nadr
estimulo la proliferacion de manera dosis-
dependiente, incrementado la poblacion
de células en fase S y disminuyéndola en
la fase G1 y G2. La nadr, también estimulo
la migracion e invasion y aumentd la
fosforilacion de P38/MAPK. Estos efectos
fueron abolidos por el propranolol,
antagonista de B-ar y por el inhibidor
SB203580 de la P38/MAPK (Huang y col.,
2012).

Coelho y col. (2015) estudiaron la
actividad proliferativadelalinea celular HT-
29 de cancer de colon, tanto en presencia
de los agonistas adr, nadr e isopralina,
como de los antagonistas propanolol,
carvedilol y atenolol, observando que
los agonistas adrenérgicos producian
la activacion de la proliferacion celular,
mientras quelos antagonistas adrenérgicos
la disminuyeron. Este resultado sugiere el
papel importante de las catecolaminas en
la proliferacion de las células del cancer
de colon, mostrando ademas que los

B-bloqueadores son una alternativa para
el tratamiento del cancer. Por otra parte,
estudios experimentales han mostrado
que un aumento en las catecolaminas,
asi como la subsecuente senalizacion de
los B-ar estimula la progresion tumoral.
Sin embargo, las catecolaminas (adr
y nadr) de los o-ar pueden elevar los
niveles de catecolaminas, lo cual podria
a su vez incrementar a la senalizacion
B-adrenérgica. El efecto del bloqueo
a-adrenérgico en la progresion del cancer
de mama, en condiciones de estrés y
sin estrés, fue estudiado en un modelo
ortotopico con las células de cancer de
mama MDA-MB-231HM. El estrés cronico
aumentd la proliferacion de las células
y la metastasis a distancia, sin embargo
el bloqueo del a-ar con fentolamina no
inhibio este efecto, ya que en condiciones
de no estrés, no se observo incremento de
la proliferacion y de la metastasis. Estos
resultados muestran que la senalizacion
de o2-ar podria actuar a través de un
mecanismo de auto-receptor para inhibir
la liberaciéon de catecolaminas (Lamkin
y col., 2014). En un modelo xendgrafo
en ratones inoculados con células de un
carcinoma colorrectal humano sometido a
estrés cronico, se observo un incremento
en los niveles de adr y nadr, y una
estimulacion del crecimiento de las células
tumorales. El tratamiento con fentolamina
y propanolol, ambos antagonistas de a-ar,
inhibieron el crecimiento del tumor in
vivo; asi mismo, la adr y nadr, estimularon
el crecimiento y la viabilidad las células del
cancer colorrectal in vitro. Por otra parte,
los antagonistas atenolol, antagonista
Bl-ar y ICI 118,551, antagonista fB2-ar,
inhibieron la proliferacion tumoral y con
una disminucion de la senal reguladora
Kinasa 1/2 (ERK1/2). Estos resultados
indican que el estrés cronico promueve
una estimulaciéon del crecimiento tumoral
en los ratones, dependiente de los adreno-
receptores a través de una senal de
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activacion de ERK1/2 (Lin y col., 2013).
Las células de cancer de mama MCF7,
expuestas al peroxido de hidrogeno como
fuente de especies reactivas de oxigeno,
provocaron estrés cronico, incrementando
su crecimiento. Se observd ademas
una alta expresion de los genes pro-
metastasicos VEGF, WNT1 y CD44 y una
baja expresion del gen anti-metastasico
E-caderina. Este resultado senala que
la induccidon de estrés oxidativo por
especies reactivas de oxigeno potencia la
progresion tumoral (Mahalingaiah y Singh,
2014).

EFECTO DEL ESTRES EN LA ANGIOGENESIS EN LAS
CELULAS TUMORALES

La angiogénesis es un proceso
importante para el desarrollo de
metastasis que esta determinado por el
factor de crecimiento endotelial vascular
o VEGF (Weis y Cheresh, 2011). Los
estudios han demostrado que los factores
psicologicos influyen en la angiogénesis
tumoral en ciertos tipos de cancer a
través de la regulacion del nivel de factor
VEGF. En un modelo animal, los elevados
niveles de catecolaminas estimularon el
crecimiento de las células de un carcinoma
de ovario. Estos efectos fueron mediados
por la activacion de la senalizacion -2
adrenérgica a través de la via cAMP-PKA
(AMP ciclico- proteina quinasa A). Los
tumores presentaron un incremento en
la vascularizacion y una alta expresion de
VEGF, MMP2 y MMP9, efectos que fueron
abolidos por el B-bloqueante, propanolol.
A su vez sugiere que el bloqueo
de la angiogénesis a través de este
B-bloqueante, podria ser una alternativa
en el tratamiento del cancer de ovario
(Thaker y col., 2006). La angiogénesis
también puede ser estimulada por la
disrupcion del balance entre los factores
proy los antiangiogenicos (Weis y Cheresh,
2011); también hay que considerar

que las catecolaminas son potentes
estimuladores de la vascularizacion. El
estrés cronico activa el sistema nervioso
simpatico (SNS) y al eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA) produciendo Ila
liberacion de catecolaminas, afectando
el microambiente tumoral y estimulando
por consiguiente la progresion tumoral.
El estrés cronico conduce a una alta
expresion de VEGF y MMP debido a un
aumento en los niveles de catecolaminas
y de la angiogénesis tumoral. La utilizacion
de bloqueadores 3 pueden revertir los
altos niveles de la angiogénesis (Thaker y
col., 2007; Lutgendorf y col., 2008; Shi y
col., 2010).

Se ha demostrado, en diversas lineas
celulares de mieloma multiple, que la nadr
regula la expresion de VEGF a través de los
B-lary B-2ar (Yangy col., 2008). Las células
de los tumores solidos secretan altos
niveles del factor pro-angiogénico IL-6, lo
que a su vez promueve la angiogénesis,
proliferacion, e invasion. Se observo
in vitro un incremento en la sintesis y
liberacion de IL-6 en las lineas tumorales
de ovario humano después del tratamiento
con nadr. La abolicion de este efecto con
antagonistas B-2 adrenérgicos confirma
que la nadr regula la transcripcion del gen
IL-6 (Nilsson y col., 2005a,b). También se
evaluod in vitro la expresion de los B1-ar
y B 2-ar en lineas celulares de melanoma
humano y lesiones cutaneas humanas.
La adr y nadr provocaron un aumento en
la expresion de metaloproteasas, de las
interleucinas 6 y 8 (IL-6 y IL-8), asi como
el del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF). Este resultado nos indica
que la expresion de adr y nadr favorece la
progresion tumoral in vivo (Moretti y col.,
2013).

Ratones sometidos a derrotas sociales
por parte de un agresor dominante,
RSD (por sus siglas en inglés, Repea-
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ted Social Defeat) presentaron alte-
raciones fisiologicas, inmunoldgicas y
de comportamiento semejantes a las
observadas en seres humanos expuestos
a estrés psicosocial (Reader y col., 2015).
Usando este modelo RSD en ratones
inoculados con células del carcinoma de
pulmon de Lewis, se estudiaron algunos
parametros involucrados en la progresion
tumoral. Al comparar los animales
enfrentados al estresor dominante con
los controles, se observo un incremento
del volumen del tumor primario, mayor
numero de nodulos metastasicos y un
aumento significativo de los niveles
séricos de VEGF.  Adicionalmente,
ocurri6 un aumento en la expresion de
VEGFR-2, L1CAM, pERK y la expresion de
las proteinas MMP-2 y MMP-9, resultados
que sugieren que RSD contribuye a la
angiogénesis, metastasis y progresion
tumoral (Wu y col., 2015). Por otra parte,
ratones inoculados con la linea celular
de cancer oral CAL 27, sometidos al
efecto del modelo de estrés “sistema de
restriccion fisica”, fueron utilizados para
estudiar algunas etapas de la progresion
tumoral. El estrés provocod altos niveles
de adr, nadr y glucocorticoides en el
plasma, un aumento del tamano del
tumor, alta expresion de VEGF y MMP-2.
Este resultado sugiere que la adr, nadr y
glucocorticoides estimulan la progresion
tumoral bajo las condiciones del tipo de
estrés producido (Xie y col., 2015). La
expresion de VEGF, cuyos niveles estan
asociados a la prognosis fue evaluada
en pacientes con cancer de cabeza y
cuello y con alteraciones psicosociales
(depresion, estrés, ansiedad), antes de
la cirugia. Los pacientes con peores
alteraciones psicosociales mostraron una
mayor expresion de VEGF en concordancia
con el estadio de la enfermedad. Este
resultado senala que la expresion de
VEGF puede servir como un marcador de
la progresion tumoral (Fang y col., 2014).

Asi mismo, en un modelo de cancer
colorectal, se determiné el rol del estrés
cronico en el tratamiento con sunitinib,
un agente anti-angiogénico. El estrés
atenuo el efecto del sunitinib a través de
un aumento de la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y la interleucina-8 (IL-8) para estimular
la angiogénesis. En este estudio, la nadr
activa la expresion de VEGF e IL-8 a través
de la via de senalizacion de B-ar-AMPc-
PKA, efecto que puede ser bloqueado
por el propanolol, antagonista -adr (Liu
y col., 2014).

EFECTO DEL ESTRES EN LA APOPTOSIS EN LAS
CELULAS TUMORALES

La estimulacion adrenérgica cronica
afecta los resultados clinicos en pacientes
con cancer, habiéndose demostrado que el
estrés, o las hormonas del estrés, reducen
la eficacia de la quimioterapia (Lutgendorf
y col., 2010). Se estudiéo el efecto
apoptoético del paclitaxel y del cisplatino
tanto in vitro como invivo utilizandolineas
celulares de cancer de ovario (SKOV3ipl,
SKOV3-TR, HeyA8, HeyA8-MDR, A2780,
A2780-CP20, IGROV-1, ES2, OVCARS3,
OVCAR5, HIO-180), de cancer de mama
(MDA-231), asi como ratones inyectados
con las células SKOV3ipl o HeyA8
sometidos a estrés por restriccion de
movimiento. Las catecolaminas inhibieron
significativamente la apoptosis inducida
por paclitaxel y cisplatino en las células de
cancer de ovario. El analisis genémico de
las células tratadas con las catecolaminas
mostro al gen duspl como un mediador,
por lo que su sobreexpresion induce a la
reduccion de la apoptosis en células de
cancer de ovario tratadas. Por su parte, el
silenciamiento del mismo gen aumento la
apoptosis en comparacion con las células
del grupo control. La expresion del gen
duspl, inducida por la nadr a través de la
senalizacion cAMP-PLC-PKC-CREB, inhibe
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la fosforilacion de c-Jun, mediada por
JNK, que protege a las células cancerosas
ovaricas de la apoptosis. El tratamiento
con el B-bloqueante propranolol, anul6 el
efecto de las catecolaminas (Kang y col.,
2016). La nicotina estimula la produccion
del NNK (4-(metilnitrosamino)-1- (3-
piridil)-1-butanona) y el estrés estimula
la produccion de las catecolaminas,
respectivamente. Tanto la NNK como las
catecolaminas estimulan la proliferacion
de las células de cancer de pancreas
cuando se enlazan a los receptores B-ar.
El antagonista B2-adrenergico ICI118, 55
1 indujo drasticamente el arresto de las
células en la fase G1/S y el aumento de
la apoptosis. Este antagonista suprime
la expresion de la senal extracelular
Kinasa, Akt, Bcl-2, ciclina D, ciclina E e
induce la activacion de las caspasas-3,
9 y Bax, ademas de la reduccion de la
actividad de NFxB in vitro (Zhang y col.,
2011). El estrés induce la secrecion de la
adr causando un efecto anti apoptoético
por la fosforilacion e inactivacion de la
proteina pro-apoptotica BAD a través de la
proteina quinasa, dependiente del AMPc.
La senal anti-apoptoética causada por la
adr a través de la interacciéon con los B-2ar
pudiera ser un mecanismo por el cual
el estrés favorece la progresion tumoral
(Sastry y col., 2007). En un modelo de
cancer de prostata en ratones, el estrés
indujo la fosforilacion de BAD inhibiendo
la apoptosis e incrementado el tamano
del tumor en comparacion a los ratones
no estresados. El estrés también retraso
la involucion del tumor en los ratones
sometidos a la terapia con bicalutamida,
a través de la via de senalizacion anti-
apoptotica B-2-ar /PKA/BAD (Hassan y col.,
2013). El tratamiento con propranolol
en lineas celulares y tumores primarios
de neuroblastoma que expresaban el
B-2-ar, indujo muerte por apoptosis e
inhibicion de crecimiento. Esta actividad
fue dependiente de la inhibicion del

B-2-ar y de la activacion de p53 y p73
in vitro. También el propranolol actua
sinergisticamente con SN-38, (inhibidor
de la topoisomerasa) que inhibio el
crecimiento en un modelo xenoégrafo de
neuroblastoma humano (Wolter y col.,
2014).

EFECTO DEL ESTRES EN LA INVASION Y LA
METASTASIS

Se estudid el efecto de la adr, nadr
y cortisol sobre el potencial invasivo y
la expresion de las metaloproteinasas
MMP-2 y MMP-9 en las lineas celulares de
cancer de ovario EG, SKOV3 y 222. La adr
y la nadr aumentaron la invasividad en
todas las lineas celulares, mientras que el
cortisol aumento la invasividad solamente
en la linea celular SKOV3. La nadr
aumento la expresion de MMP-2 y MMP-
9 para las células SKOV3 y EG, mientras
que el propranolol inhibié el potencial
invasivo. Estos resultados muestran
que las hormonas del estrés aumentan
el potencial invasivo de las células de
cancer de ovario a través de la expresion
de las MMPs. La nadr modula importantes
funciones en la progresion del cancer, asi
como el regulador Src, actua en respuesta
a las senales B-adrenérgicas en el cancer.
En un modelo de ratones inoculados
con las células de cancer de ovario
células SKOV3 y sometidos a estrés, y en
cortes histologicos de tumores de ovario
humano, se observaron altos niveles de
nadr en correspondencia con altos niveles
de Src (Sood y col., 2006).

La tirosina quinasa Src es un regulador
de activacion en respuesta a las senales
beta-adrenérgicas en el cancer. Un
modelo animal con las células SKOV3 y
sometido a estrés, presentd altos niveles
de nadr que se correlacionaron con altos
niveles de Src. En muestras de cancer
de ovario humano, altos niveles nadr se
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correlacionaron con altos niveles de Src.
Ademas, entre los pacientes de cancer,
el uso de bloqueadores beta se asocio
significativamente a una disminucién de
la mortalidad relacionada con el cancer.
Estos resultados identifican un nuevo
mecanismo de la fosforilacion de Src que
media la regulacion B-adrenérgicos /PKA
estimulando la invasion y crecimiento de
las células tumorales (Armaiz-Pena y col.,
20123). Pacientes tratados con inhibidores
B-adrenérgicos para la hipertension,
mostraron una reduccion tanto en el
desarrollo de las metastasis, como en
la mortalidad por cancer. Este resultado
es analogo al observado con modelos
ortotopicos en ratones, donde la nadr
desempena un papel importante en la
metastasis del cancer de mama (Sloan y
col., 2010).

El estrés cronico reestructura los
vasos linfaticos dentro y alrededor
del tumor, facilitando el escape de las
células tumorales. El VEGF-C derivado
de las células tumorales es requerido por
el estrés para inducir la remodelacion
linfatica, el cual depende de la senal
inflamatoria del COX2 proveniente de los
macrofagos. La inhibicion farmacologica
de esta senal bloquea el efecto del estrés
cronico en la remodelacion linfatica in
vivo reduciendo la metastasis linfatica
en modelos de ratones y en pacientes
con cancer de mama (Le y col., 2016).
El pancreas esta inervado por el SNS,
cuyas celulas poseen receptores para sus
neurotransmisores, lo que sugiere que
las células pancreaticas sean sensibles a
senales neurales. En estudio in vitro, asi
como en un modelo ortotopico, el estrés
indujo activacion neural originando
un crecimiento del tumor primario y
diseminacion de las células tumorales
alrededor de las células normales del
pancreas. La activacion farmacologica
de senales B-adr induce efectos similares

al estrés cronico. La utilizacion de
bloqueadores farmacologicos p-adr
revierte los efectos del estrés cronico
en la progresion del cancer de
pancreas (Kim-Fuchs y col., 2014).
Los neurotransmisores fp-ar estan
implicados en el proceso de invasion
de las células tumorales. El efecto de
la nadr fue estudiado en las lineas
celulares de pancreas humanas Mia-
paca-2 y Bxpc-3, observandose un
aumento de la invasividad de las
células Miapaca-2 de una manera dosis
dependiente, incrementando ademas
la expresion MMP-2, MMP-9 y VEGF.
Estos efectos fueron inhibidos por el
propanolol, un B-bloqueador (Guo y col.,
2009). Las células cancerosas forman
estructuras  especializadas llamadas
invadopodios que facilitan la invasion a
través del estroma que lo rodea. Estos
pueden degradar la matriz extracelular a
través de las metaloproteinasas (MMPs).
En modelos tridimensionales in vitro
con las células MDA-MB-231 de cancer
de mama humano y 66cl4 de cancer de
mama de ratén, asi como en un modelo
in vivo ortotépico (MDA-MB-231), se
demostr6 un incremento tanto del
numero de invadopodios in vitro, asi
como de la capacidad invasiva de las
células tumorales in vivo. La senal de Src
desempena un papel clave en la formaciéon
de invadopodios a través de la activacion
de los B-ar por las catecolaminas (Creed y
col., 2015). En un modelo xendgrafo con
células de cancer de prostata humano
DU145, se increment6é el numero de
focos metastasicos en la region inguinal
de los ratones tratados con nadr en
concentraciones dosis-dependiente. Se
observd un aumento en la expresion
de MMP2 y MMP9. El propranolol indujo
en las células DU145, tratadas con
nadr, la formacion de protrusiones
de la membrana, lo cual favorecera la
migracion (Barbieri y col., 2015).
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ESTRES INFLAMATORIO

En la progresion del cancer, la
inflamacion cronica esta bien establecida,
ya que la proliferacion de las células
cancerosas es favorecida por la respuesta
inflamatoria (Schottenfeld y Beebe-
Dimmer, 2006; Mantovaniy col., 2008). El
organismo cuenta con mecanismos tanto
de reparacion de ADN como de inducciéon
de la muerte celular en células danadas
que no pueden ser reparadas. Cuando
este mecanismo falla, un pequeno tumor
compuesto por unas pocas células, puede
comenzar a desarrollarse (Arvelo, 2013).
En la respuesta inflamatoria se generan
radicales libres que pueden danar aun
mas el ADN de las células cancerosas, lo
que acelera la progresion tumoral (Flint
y Bovbjerg, 2012; Nakad y Schumacher,
2016; Voltan y col., 2016). Cuando una
0 mas células se transforman, el sistema
inmune las reconoce como extranas y se
prepara para destruirlas. Sin embargo,
en algin momento de la progresion
tumoral, esta capacidad de destruccion
no funciona, siendo una razén para que
las células transformadas comiencen
a enviar senales a las células inmunes
del organismo, causando disminucion o
anulacion del ataque, lo que permite a
las células tumorales sobrevivir y crecer
(Dhabhar, 2009). La inflamacion puede
ser originada por numerosos factores
endoégenos y exogenos, por lo que
cualquier fendmeno inmunologico que
sea capaz de afectar la estabilidad del
sistema, puede ser considerado como
un generador de estrés, proceso que
puede denominarse “estrés inflamatorio”.
El desequilibrio que ejerce el estrés
sobre el sistema inmunolégico crea un
aumento de la produccion de citocinas
pro-inflamatorias, lo cual esta asociado
a multiples enfermedades, entre las que
destaca el cancer (Jaremka y col., 2013;
Slavich e Irwin, 2014). Las hormonas

inducidas por emociones negativas, entre
ellas las catecolaminas, inducen cambios
cualitativos y cuantitativos en el sistema
inmunoldégico (Powell y col., 2013).
Algunos de los efectos biologicos de las
catecolaminas se han asociado a los
B-ar en las células tumorales, los cuales
también se expresan en una variedad de
células normales asociadas al ambiente
del cancer, como lo son los macroéfagos,
fibroblastos, células endoteliales etc
(Pietras y Ostman, 2010). Los macrofagos
desempenan un papel vital en la
inflamacién, en el acondicionamiento
del microambiente y promocion de
la metastasis. La senalizacion -adr
estimula el reclutamiento de macro6fagos
al parénquima del tumor mediante la
produccion de factores quimiotacticos
por parte de las células tumorales, tales
como el factor estimulante-1 de colonias
de macrofagos M-CSF, CCL2, CCL4, CXCL2
y COX2 (Sloan y col., 2010; Armaiz-Pena
y col., 2015). Se ha reportado que la nadr
tiene un efecto significativo en la migracion
de macrofagos mediante la expresion
del receptor de quimiocinas CCR2 (Xiu
y col., 2013). Las senales adrenérgicas
también incrementan la densidad celular
de macréfagos asociados a tumores
(TAM), en el microambiente tumoral
mediante estimulacion mielopoyética de
precursores de monocitos en la médula
O0sea (Heidt y col., 2014). Factores
presentes en el microambiente tumoral,
tales como las condiciones de hipoxia,
los factores de crecimiento y las citocinas
inmunosupresoras, pueden cambiar
la funcion de los macrofagos; pueden
dotar a los TAM con propiedades para
promover el crecimiento de los tumores
y favorecer las metastasis (Mantovani y
Locati, 2013; Arvelo y col., 2016a,b). El
estrés aumenta la transformacion de los
TAM en el microambiente tumoral a través
de la activacion de los receptores de adr
(2B) y promueve la progresion del cancer
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(Qin y col., 2015). La produccion de HIF-
la y HIF-2a incrementa la acumulacion
de los TAM con el respectivo incremento
de la angiogénesis (Arvelo y Cotte, 2009;
Egners y col., 2016).

OBSERVACIONES CLIiNICAS Y ESTUDIOS
RETROSPECTIVOS

Datos farmaco-epidemiologicos mues-
tran una reduccion de la progresion
del cancer en pacientes expuestos a

antagonistas p-adr, conocidos como
B-bloqueadores, antes del diagnoéstico
(Grytli y col.,, 2014), sin embargo,

los resultados de estos estudios son
inconsistentes. No obstante, evidencias
clinicas de estudios con B-bloqueadores
ayudan a la reduccion de la progresion
tumoral, reduccion de la formacion de
metastasis, recurrencia y mortalidad,
aumentando las  posibilidades de
supervivencia a varios tipos de cancer,
mientras que otros estudios sugieren un
aumento de la incidencia de cancer o
ningun efecto en pacientes tratados con
-bloqueadores. Se han realizado estudios
para verificar la funcion de prevencion
y proteccion de los B-bloqueadores en
determinados tipos de cancer: mama
(Ganz y col., 2011) prostata (Algazi y
col., 2006); ovario (Diaz y col., 2012),
melanoma (De Giorgi y col., 2011) y
pulmoén (Wangy col., 2013). En un estudio
retrospectivo de 10 anos de seguimiento
en pacientes con cancer de mama tratados
con [-bloqueadores (antihipertensivos)
antes del diagnoéstico, se observdé que
el tratamiento redujo las metastasis, la
recurrencia y la muerte, en comparacion
con los pacientes que utilizaron otros
farmacos anti-hipertensivos o controles
(Powe y col., 2010). Resultados vy
conclusiones similares fueron obtenidos
en estudios retrospectivos realizados en
pacientes con cancer de mama (Barron
y col.,, 2011) y cancer de mama triple

negativo (Melhem-Bertrandt y col., 2011).
Dos estudios retrospectivos diferentes
con [-bloqueadores en pacientes con
melanoma, indican una reduccion de la
progresion del cancer (De Giorgi y col.,
2011) y un incremento en la sobrevida de
los pacientes (Lemeshow y col., 2011). En
un estudio retrospectivo en pacientes con
cancer de pulmoén, tratados durante la
etapa preoperatoria con p-bloqueadores,
no se observo aumento delasupervivencia
de los pacientes luego de la extirpacion
del tumor (Cata y col., 2014). Por otra
parte, en pacientes con cancer de pulmon,
que recibieron radioterapia y tratamiento
con [-bloqueadores, se observdé una
mejoria en la supervivencia (Wang y
col., 2013). En un estudio de cancer de
prostata se observd una reduccion en
la mortalidad de los pacientes tratados
con B-bloqueadores (Lu y col., 2015), sin
embardgo, en pacientes con tumores de
pulmoén, mama, colon, prostatay pancreas
no incrementé la supervivencia (Shah y
col., 2011). En un estudio retrospectivo se
comparo la utilizacion de B-bloqueadores
en 1144 pacientes portadores de cancer
de mama HER-2 negativos tratados
con la combinacion de docetaxol con
ramucirumab. Los pacientes tratados con
los B-bloqueadores mostraron una mejor
tasa de la sobrevivencia y libres de la
enfermedad en comparacion a aquellos
pacientes que no recibieron el tratamiento
con los [-bloqueadores (Spera y col.,
2017). Como se menciono anteriormente,
a pesar de los resultados inconsistentes
observados en pacientes con cancer
tratados con los -bloqueadores utilizados
enlaclinica para el tratamiento de diversas
enfermedades  cardiovasculares, los
cuales han incidido negativamente sobre
varios procesos en la progresion tumoral,
surge la duda y hay que preguntarse
si en todos los tipos de tumores que
expresan f-ar, estos [-bloqueadores
pueden ser utiles para el tratamiento del
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cancer. Sin embargo, la realizacion de
estos estudios podria contribuir, tanto a
elucidar los mecanismos implicados en la
progresion tumoral, como a la evaluacion
de la estrategia terapéutica de utilizacion
de los B-bloqueadores en combinacion
con los farmacos antitumorales, para el
tratamiento de algunos tipos de cancer y
contribuir a mejorar la calidad de vida de
los pacientes con cancer.

Conclusiones

Los estudios preclinicos y
epidemiologicos, asi como los estudios
clinicos retrospectivos, han permitido
asociar a las hormonas del estrés con
la progresion tumoral, habiéndose
determinado que los pacientes
diagnosticados con cancer usualmente
estan sometidos al estrés, con Ila
consiguiente elevacion de las hormonas
responsables de esta condicion. Aunque
se han mostrado a los bloqueadores
Kar como un potencial alternativo para
el tratamiento de los pacientes con
cancer afectado por el estrés psicologico,
todavia no se puede llegar a conclusiones
concretas con estos estudios. Por otra
parte, las posibles sinapsis existentes
en las células tumorales y factores
neuronales, tales como factores
neurotroficos y neurotransmisores, hacen
posible establecer conexiones directas
entre el sistema nervioso y el cancer. De
este modo, sobre una base anatOmica,
el sistema nervioso esta involucrado en
los procesos de metastasis, incluyendo
la proliferacion, angiogénesis, apoptosis,
migracion, extravasacion, colonizacion y
los moduladores de la metastasis, tales
como la inmunidad y la inflamacion. Por
tanto, se puede afirmar que el sistema
nervioso juega un papel importante en la
metastasis del cancer y la comprension de
su mecanismo, el cual tiene importantes
implicaciones para la exploracion de su

biologia. Igualmente, las interacciones
neuro-inmunolégicas en el cancer
conforman un ambiente de investigacion
multidisciplinario dentro de un contexto
que exige aportaciones de la oncologia,
la neurobiologia, la inmunologia, la
psicologia. El avance del conocimiento
sobre los efectos de las alteraciones en
el sistema nervioso central, el endocrino
y el inmunitario, asi como su relacion con
los estados de animo, podria esclarecer
la susceptibilidad personal y aclarar la
evolucion particular de algunos grupos
de pacientes. El esclarecimiento a nivel
molecular y anatomico de los multiples
puntos de interaccion entre los sistemas
inmunologico y neuroendocrino permitira,
a futuro, un diseno mas racional de
farmacos para tratar las enfermedades
que resultan de la ruptura de la interaccion
entre dichos sistemas.
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