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RESUMEN 

 

Este artículo se basa en los contenidos del nuevo libro médico “El nuevo paradigma del cáncer 

y las enfermedades neurodegenerativas basado en las dinámicas del ion hidrógeno sobre la 

homeostasis y el metabolismo celular: de la etiopatogenia al tratamiento”, de los autores Salvador 

Harguindey, Khalid. O. Alfarouk, Stephan J. Reshkin y Jesús Devesa. Dicho texto aborda el cáncer y las 

enfermedades neurodegenerativas desde una perspectiva completamente diferente a la de la 

medicina, la oncología y la neurología y neuro-oncología actuales, aunque deriva de los conceptos 

clásicos de homeostasis de ´Walter Cannon y Hans Selye, así como en los extraordinarios 

descubrimientos de Otto Warburg en el campo de la bioquímica del cáncer, ahora hace más de un 

siglo. Basado en cientos de publicaciones de nuestro grupo y en miles de recientes artículos de alto 

impacto, conforma lo que se mayormente se conoce como en nuevo paradigma anticáncer. 

 

 

 

1. INTRODUCCIÓN 

 
“Ahora bien, de las enfermedades la forma es la misma pero su asiento varía. Así, mientras se piensa que las 

enfermedades son completamente diferentes unas de otras, debido a la diferencia de en dónde asientan, en realidad todas 

tienen una misma esencia y causa. Trataré de explicar cuál es esta causa en el discurso que sigue” 

Hipócrates 

 

Las principales aspiraciones expresadas en este libro de lo que hoy en día se conoce como “el nuevo 

paradigma anticáncer”, son: A) Avanzar hacia una comprensión unificada e integral del papel esencial de la 

dinámica de los iones de hidrógeno [H+] en prácticamente todas las áreas de la investigación actual de los 

tumores malignos; B) Sintetizar la información más reciente sobre las anomalías selectivas de la homeostasis 

celular de las células cancerosas, principalmente representada por las alteraciones de los pHs -o 

concentraciones de ion hidrógeno- intracelulares e extracelulares, en la etiología final de todos los tumores 

malignos; y C) Proponer nuevas dianas terapéuticas y tratamientos más específicos y selectivos y, por lo 

tanto, menos tóxicos que los actuales. para lograr la inducción de una apoptosis selectiva en tumores malignos 

y leucemias. 

 

Es importante destacar que tanto la alcalinidad intracelular como la acidez extracelular no son simplemente 

las consecuencias de un metabolismo tumoral anormal, sino que son señales biológicas características (“hallmarks”) 

que, a su vez, tienen efectos significativos en los procesos clave que determinan la historia natural, la progresión, el 

proceso metastático y las nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo. 

 

La perspectiva integral aquí expuesta y desarrollada hace evidente que generalizar acerca del 

cáncer, lo que repetidamente se ha dicho que es algo imposible, ha dejado ya de ser cierto. 
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Así, los principales temas estudiados en este libro son: 

 

  1. Desde el punto de vista etiológico, analizar el papel de una alcalinización intracelular y los diferentes 

factores mediadores (“drivers”) como causa específica y necesaria de la trans- formación de las células normales 

en cancerosas. 

 

  2. Desde el punto de vista etiopatogénico, 1) analizar el papel de las diferentes transportadores y bombas 

de protones de las membranas celulares en la inducción de dicha alcalinización celular y  de la secundaria 

acidificación extracelular/ intersticial/intratumoral inducida por ella (“reversión del gradiente de protones”); 2) 

Explicar el papel de esta acidificación microambiental en la migración de las células malignas, la invasión local, 

la activación del progresión del proceso metastásico la resistencia a múltiples fármacos (MDR) y; 3) Prestar 

atención a la fundamental importancia de dicha reversión del campo de protones en los gradientes de pH (alcalino 

en el interior/ácido en el exterior de las células cancerosas), así como en la imparable progresión tumoral y la 

diseminación metastásica hasta el final de la vida humana. Es importante destacar que tanto la alcalinidad 

intracelular como la acidez extracelular no son simplemente consecuencias de un metabolismo tumoral alterado, 

sino que son señales biológicas distintivas (“hallmarks”) del cáncer que, a su vez, tienen efectos significativos en 

los procesos clave que determinan la historia natural, la progresión, el proceso metastático y las nuevas estrategias 

terapéuticas en desarrollo. 

 

 3. Desde el punto de vista terapéutico, concretar el papel de los diferentes inhibidores del transporte y 

bombas de protones unidos a la membrana celular en la inhibición de la extrusión celular de H+, induciendo así una 

acidificación intracelular proapoptótica como tratamiento selectivo los tumores malignos. 

 

 4. Finalmente, se describe la relación metabólica diametralmente opuesta entre la etiopatogenia del cáncer 

y la de las enfermedades neurodegenerativas, así como las Finalmente, se describe la relación metabólica 

diametralmente opuesta entre la etiopatogenia del cáncer y la de las enfermedades neurodegenerativas, así como las 

aplicaciones terapéuticas de esta amplia perspectiva en el tratamiento de ambas patologías.  

 

Todos estos esfuerzos representan también una nueva resurrección de las teorías y seminales 

descubrimientos de Otto Warburg. Al mismo tiempo, esto ha resucitado un creciente interés de la comunidad 

científica en los aspectos metabólicos del cáncer, al tiempo que ha dado un nuevo impulso al nuevo paradigma 

anticanceroso relacionado con el pH, tanto en la etiopatogenia como en el tratamiento de los tumores malignos.  

 

Los temas abordados en sendos capítulos del libro son los siguientes: 1. La causa integral del 

cáncer en la era post-Warburg. 2. Un nuevo enfoque integral de la etiopatogenia y terapéutica del cáncer 

de mama basado en la dinámica de los iones de hidrógeno. 3. Protocolo basado en el nuevo paradigma 

para enfocar el tratamiento del cáncer de mama y otros tumores sólidos. 4. El nuevo paradigma 

anticáncer en la etiopatogenia y tratamiento de los gliomas malignos. Carcinogénesis medioambientales. 

5. Dinámica de los iones de hidrógeno como enlace fundamental entre las Enfermedades 

Neurodegenerativas y el Cáncer: Su aplicación al Tratamiento de las Enfermedades Neurodegenerativas 

con énfasis en la Esclerosis Múltiple 6. Principales conclusiones y resumen final. ¿Curando el cáncer? 

El futuro del nuevo paradigma anticáncer centrado en la homeostasis y alostasis celulares de los tumores 

malignos. 

 

2.  LA CAUSA FINAL E INTEGRAL DEL CÁNCER EN LA ERA POST-WARBURG DEL SIGLO 

XXI Y SUS APLICACIONES TERAPÉUTICAS. 
  “Nunca podremos curar lo que no podamos comprender primero”.  

Otto Warburg  

Hoy en día se sabe que la situación metabólica y homeostática de las células cancerosas de todos 

los tumores malignos y leucemias es invariablemente la de un estado de alcalosis metabólica, a veces 

leve (pHi: 7.3-7.4), pero en otras ocasiones tan pronunciada que apenas es compatible con la vida celular 

ni humana (pHi: 7.7-7.8) (Tabla 1). Esto es todo lo contrario de lo que creyó Otto Warburg, que asumió 

que las células malignas se hallaban en acidosis por su exagerada producción de ácido láctico. Asimismo, 
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la alcalosis celular específica del cáncer es exactamente lo contrario de la significativa tendencia hacia 

una acidosis intracelular propia de las enfermedades neurodegenerativas. 

 

Tabla 1. pHi y pHe en células normales, en las neuronas de las enfermedades neurodegenerativas 

(ENDs) y en las células cancerosas durante apoptosis y antiapoptosis. 

 
CÉLULAS NORMALES NEURONAS DE LAS ENDs CÉLULAS CANCERÍGENAS 

pHi < pHe 
pHi y pHe disminuidos                

(acidificados) 
pHi > pHe 

pHi: 6.99–7.05 
pHi: 6.2-6.8 (ácido) (↓pHi apoptosis 

patológica) 

pHi: 7.2-7.8 (alcalino) (↑pHi 

antiapoptosis patológica) (CPR) 

pHe: 7.35–7.45 
pHe: 6.0-6.8 (ácido) (↓pHi apoptosis 

patológica) (SAFT) 

pHe: 5.0-6.8 (ácido) (↓pHi 

apoptosis terapéutica) 

pHi/pHe normales pHi ácido/pHe ácido pHi alcalino/pHe ácido 
 
 

En la misma línea, la figura 1 muestra la alcalización celular como el factor sine qua non de la 

transformación maligna, además de ser el principal factor antiapoptótico, y factor fundamental en la 

resistencia múltiple a fármacos antineoplásicos (MDR, por “multiple drug resistance”). La acidificación 

intersticial secundaria de los tumores (TME), principalmente por extrusión de ácido láctico, origina la 

patognomónica reversión de protones del cáncer (CPR). La concatenación de estos patológicos cambios 

energéticos impulsa una cascada concertada de progresión y proceso metastásico irrefrenables.  

 

Figura 1. Interacción pH-dependiente entre los transportadores iónicos de la célula en la 

malignización, la alcalinización intracelular, la acidificación extracelular tumoral (TME),  

la glicolisis aerobia y el efecto Warburg. 

 

 
Abreviaturas: NHE1, isoforma 1 del antiportador Na+ /H+; ASIC1, canal iónico sensible al ácido tipo 

1a; Hv1, isoforma 1 del canal de Na+ y H+ voltaje-dependiente; PT, transportadores de protones; PP, bombas 

de protones; CPR, reversión de protones del cáncer; MDR, resistencia a múltiples fármacos antineoplásicos; LA, 

ácido láctico.; TME: microambiente tumoral (por “tumor microenvironment”). 
 
 

Asimismo, hay que resaltar que una infinidad de causas intermedias del cáncer de múltiples 

procedencias y naturalezas (“drivers”), son carcinógenos a través de una única vía final común: la 

alcalosis intracelular mediada por el NHE1 (ver Tabla 2). Igualmente, recientes publicaciones de tres 

laboratorios distintos han defendido que el efecto Warburg puede explicarse completamente por un 
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aumento selectivo del pHi celular y los efectos de esta alcalinización sobre la activación de la glicolisis 

aerobia. 

 

Tabla 2. Causas o impulsores intermediarios (“drivers”) que son cancerígenos a través del aumento 

del pH celular y/o la sobreexpresión del antiportador NHE1. 

 

Virus: virus del papiloma humano, VPH o HPV. 

Productos genéticos: Bcl-2. 

Oncogenes y productos virales: HPV-E7 en el cáncer de cérvix, y oncogenes Ha- ras, v-mos y c-

myc en diversos tumores. 

Sobreexpresión de otros transportadores del H+ (PT) y bombas de protones (PP). 

Carcinógenos químicos: sales de arsénico en aguas subterráneas e hidrocarburos aromáticos 

policíclicos. 

Hipoxia crónica e intermitente. 

El envejecimiento y la edad. Lo que Warburg llamó “el tiempo causa cáncer”. 

Diversos mitógenos: VEGF, EGF, isoformas de interleucina, TGF y del factor de crecimiento 

derivado de las plaquetas (PDGF). 

Hormonas y citocinas (hormona del crecimiento, prolactina, glucocorticoides). 

Sobrecarga de glucosa. 

Mutaciones del gen p53. 

Evasión inmunológica pH-dependiente por la acidificación del microambiente tumoral intersticial 

(TME). 
 
 
 

3. IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS DEL NUEVO PARADIGMA MÉDICO. 

UNIFICACIONES BIOLÓGICAS. CERRANDO BRECHAS.  

 

La perspectiva omniabarcante del paradigma anticáncer centrada en la homeostasis energética ácido-básica 

acoge bajo una misma conceptualización generalizadora una unificación capaz de acercar visiones cien- tíficas 

hasta ahora tenidas como muy alejadas unas de otras o sin conexión alguna entre ellas. Estos esfuerzos apuntan 

directamente a la reconciliación y unificación biológica de fenómenos aparentemente no relacionados. Después de 

integrar tanto los datos antiguos como los más recientes disponibles sobre el nuevo paradigma, hoy en día se puede 

afirmar que la causa final y principal del cáncer nunca fue la glicolisis aerobia de las células malignas, o el deterioro 

respiratorio de las células cancerosas, como Otto Warburg defendió toda su vida, sino que en la actualidad se 

deduce una vía etiológica común final y sine qua non que permite una comprensión más profunda del origen 

“básico” del cáncer. Por lo que la teoría de Warburg se contempla hoy en día como una consecuencia, y no como la 

causa, de cambios energéticos ácido-básicos relacionados con las dinámicas del H+ y sus efectos sobre la 

glicolisis.  

 

Desde esta perspectiva se defiende que el principal factor metabólico detrás de la glicolisis aerobia de 

Warburg es una alcalinización intracelular selectiva de las células en todos los tumores, lo que, a su vez, se 

considera como la causa integral y final del cáncer. Este modelo energético abre nuevas e inéditas vías terapéuticas 

para mejorar el tratamiento de, al menos, el cáncer humano, y probablemente también, algunas enfermedades 

neurodegenerativas. 
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