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Resumen 
 
La teoría de la conexión mitocondrial-célula madre (MSCC) sugiere que el cáncer se 
origina por una insuficiencia crónica de fosforilación oxidativa (OxPhos) en las células 
madre. Esta insuficiencia de OxPhos conduce a la formación de células madre 
cancerosas (CSC) y a un metabolismo energético anormal, lo que finalmente resulta en 
malignidad. Este concepto integra dos teorías bien establecidas: la teoría de las células 
madre cancerosas y la teoría metabólica. Basándose en conocimientos de biología 
molecular, farmacología y estudios clínicos, este manuscrito presenta un protocolo 
ortomolecular híbrido dirigido a MSCC. El protocolo incluye siete recomendaciones 
terapéuticas, que consisten en ortomoleculas, fármacos y terapias adicionales. El 
objetivo de este protocolo ortomolecular híbrido es lograr efectos aditivos y sinérgicos 
para mejorar la OxPhos, inhibir los combustibles primarios de las células cancerosas 
(glucosa y glutamina), y dirigirse a las CSC y la metástasis. Por lo tanto, numerosos 
experimentos sugieren que dirigirse a MSCC podría ser un posible enfoque terapéutico 
para el tratamiento del cáncer. 
Palabras clave: metabolismo del cáncer; mitocondrias; fosforilación oxidativa; células 
madre cancerosas; glucosa; glutamina; ortomoleculas; fármacos reutilizados; dieta; 
intervenciones en el estilo de vida 

 

. 
Introducción 

Existen numerosas teorías sobre el origen del cáncer, como la teoría 
metabólica (Seyfried y Chinopoulos, 2021), la teoría de la mutación 
somática (TMS) (Hanahan y Weinberg, 2000), la teoría de las células 
madre cancerosas (Capp, 2019) y la teoría de la organización tisular 
(Soto y Sonnenschein, 2011). En un estudio publicado recientemente, 
se introdujo un nuevo concepto: la conexión mitocondrial-célula madre 
(CMCM) (Martínez et al., 2024). Este concepto combina la teoría de 
las células madre cancerosas y la teoría metabólica. La CMCM 
sugiere que el cáncer surge de una alteración de la fosforilación 
oxidativa (OxPhos) en una o más células madre, lo que podría 
conducir a la formación de células madre cancerosas (CMC) y, en 
consecuencia, a la tumorigénesis. Esta conexión entre las CMC y las 
mitocondrias parece ser crucial en todas las etapas del cáncer 
(Martínez et al., 2024). El MSCC se alinea con la teoría metabólica del 
cáncer, pero se centra específicamente en el papel crucial de las CSC 
en cada etapa de la enfermedad. Sin embargo, el MSCC difiere de la 
teoría de las CSC, que generalmente presenta el cáncer como una 
enfermedad genética. Por lo tanto, muchas terapias estándar contra el 
cáncer se basan en el SMT y generalmente se dirigen al ADN de las 
células cancerosas (van den Boogaard, et al., 2022; Sia, et al., 2020). 



Estas terapias no restauran la OxPhos y, en ocasiones, incluso la 
alteran (Averbeck y Rodriguez-Lafrasse, 2021; Gorini, et al., 2018). 
Además, las terapias estándar solo se dirigen a las células en masa, 
pero no a las CSC (Lytle, et al., 2018), mientras que son las CSC las 
que tienen el mayor potencial tumorigénico (Adams y Strasser, 2008) y 
participan en la metástasis. Esta información podría explicar 
parcialmente los resultados observados con las nuevas terapias contra 
el cáncer. De hecho, Ladanie et al. demostraron que en los últimos 
quince años, las nuevas terapias han llevado a una mejora de la 
supervivencia general de 2,4 meses (Ladanie, et al., 2020), mientras 
que Del Paggio et al. informaron una mejora de 3,4 meses en los 
últimos treinta años (Del Paggio, et al., 2021). 

Por lo tanto, tras revisar la literatura sobre diversas terapias dirigidas 
al CCM, seleccionamos, con base en estudios in vitro e in vivo, varias 
ortomoleculas, fármacos y terapias adicionales que han demostrado 
su capacidad para potenciar la fosfatasa alcalina (OxPhos), reducir los 
combustibles fermentables y dirigirse a las CSC y la metástasis. 
Además, cuando la literatura científica lo respaldaba, incluimos 
estudios de caso de curas con monoterapia en humanos. A partir de 
esta combinación, desarrollamos un protocolo ortomolecular híbrido, 
que se propone como una nueva estrategia terapéutica para el cáncer. 

  

Puntos clave del MSCC: 

• Una alteración de OxPhos puede iniciar la tumorigénesis en una o más 
células madre normales, lo que conduce a la formación de CSC 
(Martínez, et al., 2024). 

• El grado de malignidad podría estar directamente correlacionado con 
mitocondrias significativamente menores y una capacidad respiratoria 
total menor en las células tumorales (Elliott, et al., 2012; Pedersen, 
1978; Seyfried, et al., 2020). 

• Para crecer y sobrevivir, las células cancerosas requieren glucosa y 
glutamina, sus principales fuentes de energía, para compensar la 
insuficiencia de OxPhos. La insuficiencia respiratoria induce la 
sobreexpresión de oncogenes y la inactivación de genes supresores de 
tumores, lo que contribuye a un metabolismo energético anormal en el 
cáncer. Hasta la fecha, no se ha demostrado que el crecimiento de 
células tumorales, incluidas las células madre cancerosas (CSC), se 
produzca con la privación de fuentes de energía fermentables (glucosa, 
piruvato o glutamina) (Lee et al., 2024; Liao et al., 2017; Holm et al., 
1995; Mathews et al., 2014; Pastò et al., 2014). 

• El microambiente tumoral (una consecuencia del deterioro mitocondrial) 
se caracteriza por un pH bajo (ácido), hipoxia, entropía, presión y 
deformación, aumento de la temperatura, estroma, rotación alterada del 



agua citoplasmática y bioelectricidad o campo electromagnético 
amortiguados (Martínez et al., 2024). 

• La metástasis sigue siendo la principal causa de mortalidad por cáncer. 
Según el CCM, se produce por hibridación por fusión entre células 
madre cancerosas (CSC) y macrófagos (Martínez et al., 2024; Seyfried y 
Huysentruyt, 2013). 

Estos principios son aplicables a todos los tipos de cáncer. 

  

Medicina ortomolecular para el tratamiento del carcinoma 
espinocelular (MSCC) 

Vitamina C 

Las propiedades anticancerígenas de la vitamina C se conocen desde 
hace más de 50 años (Mussa et al., 2022). La vitamina C ha 
demostrado efectos citotóxicos en células cancerosas tanto in vitro 
como in vivo (Fan et al., 2023). In vitro, la vitamina C por sí sola es 
más eficaz que la quimioterapia (cisplatino) sola para inducir la 
apoptosis en células de cáncer de colon (Wang et al., 2016). In vivo, la 
vitamina C por sí sola reduce significativamente el peso tumoral y el 
número de metástasis en el cáncer de páncreas, mientras que la 
quimioterapia estándar (gemcitabina) sola, comúnmente utilizada para 
el cáncer de páncreas, aumenta el peso tumoral y el número de 
metástasis (Polireddy et al., 2017). En el carcinoma hepatocelular in 
vivo, la vitamina C por sí sola reduce las células madre cancerosas 
(CSC) y el volumen tumoral, mientras que la terapia convencional 
(cisplatino) sola reduce el volumen tumoral (en menor medida que la 
vitamina C) pero aumenta las CSC (Lv et al., 2018). La vitamina C 
puede infiltrarse directamente en el entorno intracelular del tumor, 
reducir el estrés oxidativo, dirigirse a las mitocondrias de las células 
cancerosas e inducir la muerte celular, incluyendo metástasis (Roa, et 
al., 2020; Wan, et al., 2021). El entorno intracelular alcalino de las 
células cancerosas, con un pH entre 7,1 y 7,7, maximiza la 
proliferación de células cancerosas (Cardone, et al., 2005; Gillies, et 
al., 2002). La vitamina C, a través de su pH ácido, podría desactivar 
las adaptaciones ambientales, teniendo efectos anticancerígenos al 
comprometer el crecimiento de las células tumorales e inhibir la 
progresión tumoral (Persi, et al., 2018). Puede aumentar la producción 
de ATP al aumentar el flujo de electrones mitocondriales, restaurando 
así la respiración celular y la función de apoptosis (Gonzalez, et al., 
2010; Gonzalez, et al., 2023). 

La vitamina C puede dirigirse a las células madre cancerosas (CSC) y 
erradicarlas (Bonuccelli et al., 2017; Lee, 2023; Satheesh et al., 2020), 



y proteger contra la hipoxia y la inflamación (Luo et al., 2022). Puede 
inducir la apoptosis en células cancerosas resistentes a fármacos e 
inhibir la proliferación descontrolada de células cancerosas y la 
diseminación metastásica (Butt et al., 2020). La vitamina C también 
puede causar una polarización de los macrófagos M2 en macrófagos 
M1. Esto podría ser particularmente relevante para inhibir la 
diseminación metastásica porque los macrófagos M2 están implicados 
en las metástasis (Ma et al., 2022). Se ha demostrado que altas dosis 
intravenosas farmacológicas de vitamina C destruyen las células 
cancerosas, pero no las células normales (Chen et al., 2005; Chen et 
al., 2008; Ngo et al., 2019). Por ejemplo, altas dosis de vitamina C 
intravenosa pueden inducir la muerte celular apoptótica en líneas de 
células tumorales a través de un mecanismo prooxidante (González, 
et al., 2010; Kc, et al., 2005; Mussa, et al., 2022). 

En las células normales, la vitamina C entra en la mitocondria en su 
forma oxidada a través de los receptores de glucosa (Glut1) y la 
protege del daño oxidativo (Kc, et al., 2005). Por lo tanto, la vitamina C 
puede competir directamente con la glucosa por la entrada celular a 
través del receptor de glucosa. 

La glucólisis y la glutaminólisis desempeñan un papel fundamental en 
el metabolismo de las células cancerosas. La vitamina C tiene la 
capacidad de inhibir la glucólisis (Aguilera et al., 2016; Park et al., 
2018; Yu et al., 2023) y la síntesis de glutamato (Zeng et al., 2022). 
Puede limitar específicamente la síntesis de glutamina al inhibir la 
glutamina sintetasa (GS), lo que provoca una disminución del nivel de 
glutatión y un aumento de las especies reactivas de oxígeno (ROS), lo 
que resulta en la muerte celular (Long et al., 2021). La GS desempeña 
un papel clave en los macrófagos y, por lo tanto, en las metástasis. La 
inhibición de la GS puede revertir el fenotipo de los macrófagos M2 y 
promover la polarización de los macrófagos M1. Reducirá la glutamina 
intracelular y canalizará su absorción, lo que eliminará las metástasis 
(Wei et al., 2020). Se explica así la dependencia de glutamina 
observada en cánceres avanzados (Seyfried, et al., 2020) y se 
confirma el papel de la vitamina C en los cánceres metastásicos. 

Cameron y Pauling, pioneros del tratamiento oncológico con vitamina 
C intravenosa, observaron una mejora en la supervivencia en 
numerosos tipos de cáncer (pulmón, estómago, colon, mama, riñón, 
recto y vejiga). Observaron que la supervivencia se multiplicó por 55 al 
cabo de un año en pacientes con cáncer terminal tratados con 
inyecciones intravenosas de ascorbato: 22 % en el grupo tratado y 0,4 
% en el grupo control en pacientes considerados incurables tras el 
tratamiento estándar. Su intervención consistió en una inyección 



intravenosa de 10 g/día durante aproximadamente 10 días y, 
posteriormente, por vía oral (Cameron y Pauling, 1978). La Clínica 
Mayo intentó reproducir estos resultados, pero la vitamina C 
intravenosa se sustituyó por vitamina C oral, por lo que, como era de 
esperar, los resultados no se reprodujeron (Moertel et al., 1985). Las 
concentraciones plasmáticas, y por lo tanto, los efectos de la vitamina 
C, son mucho menores con la suplementación oral (Mikirova, 2017). El 
equipo de la Clínica Riordan y sus colaboradores han publicado varios 
estudios de caso que informan sobre casos de regresión tumoral en 
pacientes que recibieron vitamina C intravenosa (Riordan et al., 2000; 
Riordan et al., 2004; Sebastian et al., 2006). Además, Li y sus colegas 
demostraron que, al tomarse regularmente, las vitaminas antioxidantes 
(vitaminas A, C y E) podrían reducir la mortalidad por cáncer (Li et al., 
2012). Sin embargo, la acción antioxidante de la vitamina C debería 
utilizarse principalmente en la prevención del cáncer (Deruelle y 
Baron, 2008), ya que en ocasiones los antioxidantes pueden promover 
el crecimiento tumoral (Long et al., 2021). 

Vitamina D 

La vitamina D ha demostrado efectos anticancerígenos in vitro e in 
vivo para casi todos los tipos de cáncer (Chakraborti, 2011; Seraphin, 
et al., 2023). Al igual que la vitamina C, actúa sobre las mitocondrias 
mejorando el metabolismo y regulando la respiración mitocondrial 
(Matta Reddy, et al., 2022; Quigley, et al., 2022). La vitamina D 
también puede actuar sobre las células madre cancerosas (CSC) y las 
metástasis (Marigoudar, et al., 2022; Wu, et al., 2019) e inhibir las vías 
de glucólisis y glutaminólisis (Sheeley, et al., 2022; Zhou, et al., 2016). 
Se ha observado que la suplementación diaria con vitamina D puede 
reducir la mortalidad total por cáncer, pero esto no se ha observado 
con dosis altas e infrecuentes en bolo (Keum, et al., 2022). Los 
pacientes con cáncer suelen presentar deficiencia de vitamina D y 
pueden beneficiarse de una terapia eficaz con un riesgo mínimo 
(Hohaus et al., 2018), incluyendo la vía intravenosa (Dressler et al., 
1995; Fakih et al., 2007; Trump, 2018). Un informe de caso describe el 
caso de un paciente de edad avanzada con cáncer de páncreas 
avanzado que no pudo someterse a quimioterapia, radioterapia ni 
cirugía. En su lugar, recibió una dosis diaria de 50 000 UI de vitamina 
D3 durante 9 meses y experimentó un período inesperadamente 
prolongado de progresión sin enfermedad, muy superior al esperado 
con la quimioterapia convencional (Cannon et al., 2016). 

Chandler et al. demostraron un efecto preventivo de la suplementación 
con vitamina D en pacientes con un índice de masa corporal (IMC) 
normal, demostrando una reducción del 37% en la incidencia de 



cáncer metastásico (24 cánceres en el grupo de vitamina D y 39 
cánceres en el grupo placebo) lo que llevó a una reducción en la 
mortalidad por cáncer del 42% (38 personas en el grupo de vitamina D 
y 68 personas en el grupo placebo). La dosis utilizada fue de 2000 
UI/día, que es la ingesta diaria recomendada para un individuo sano 
(Chandler, et al., 2020). Un ensayo controlado aleatorizado reciente 
sobre la suplementación con vitamina D (2000 UI/día de vitamina D3 
versus placebo) encontró que los pacientes con cáncer gastrointestinal 
que eran inmunorreactivos al p53 experimentaron una reducción 
significativa en la recaída o muerte asociada con la suplementación 
con vitamina D durante casi seis años de seguimiento (Kanno, et al., 
2023). Los metanálisis de estudios observacionales para al menos 12 
tipos diferentes de cáncer informaron correlaciones inversas entre la 
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] sérica y la incidencia de cáncer 
(Muñoz y Grant, 2022). 

Zinc 

La suplementación con zinc se ha recomendado como posible 
tratamiento complementario para el cáncer (Costello y Franklin, 2017; 
Hoppe et al., 2021). El zinc protege específicamente a las 
mitocondrias del daño causado por las especies reactivas de oxígeno 
generadas como subproductos de la respiración mitocondrial (Zhang 
et al., 2018). Se ha demostrado que la suplementación con zinc induce 
el transporte de piruvato mitocondrial, la fosforilación oxidativa y la 
producción de ATP en condiciones de estrés oxidativo normal e 
inducido por tóxicos in vitro (Yang et al., 2017). En células de cáncer 
de ovario humano, el zinc induce la degradación mitocondrial y 
restaura la apoptosis, especialmente si se administra junto con 
ionóforos de zinc (Chen et al., 2020). El zinc puede suprimir las 
propiedades similares a las de las células madre cancerosas en 
células de cáncer oral y de mama in vitro (Chu et al., 2023; Xu et al., 
2022), reducir la expresión de marcadores de pluripotencialidad de 
células cancerosas y aumentar la sensibilidad a la quimioterapia en 
células de cáncer colorrectal (Ye et al., 2022). El exceso de zinc puede 
bloquear irreversiblemente la producción de energía de las células 
cancerosas, provocar la pérdida de NAD+ e inhibir la glucólisis celular 
(Wu et al., 2022). 

Hay un total de 151 publicaciones que confirman la relación entre la 
deficiencia de zinc y la malignidad (Sugimoto et al., 2024). La 
deficiencia de zinc está implicada en numerosos cánceres, como el de 
esófago, hígado, pulmón, mama y colon, entre otros (Lu et al., 2006; 
Tamai et al., 2020; Wang Y. et al., 2019; Wu et al., 2015). El zinc 
muestra toxicidad hacia las células cancerosas sin mostrar efectos 



secundarios hacia las células sanas, y su deficiencia se correlaciona 
negativamente con las tasas de supervivencia (Gelbard, 2022; 
Sugimoto et al., 2024). Al igual que la vitamina C, el zinc puede tener 
un efecto prooxidante específico sobre las células cancerosas (Aljohar 
et al., 2022). 

  

Medicamentos potenciales para el tratamiento del MSCC 

Varios fármacos pueden actuar principalmente sobre las vías 
genéticas asociadas con las células madre cancerosas (CSC), como 
vismodegib, glasdegib, MK-0752, OMP-54F28 y selinexor (Zhou et al., 
2021). Se han propuesto otros fármacos para actuar sobre las 
mitocondrias, como la metformina para la fosforilación oxidativa 
(OxPhos) (Ward et al., 2017; Zheng et al., 2023); la doxiciclina, la 
tigeciclina y la bedaquilina para la biogénesis mitocondrial; el fármaco 
Mdivi-1 para la dinámica mitocondrial; y el liposoma 188Re y el 
inhibidor liensinina para bloquear la mitofagia (Jagust et al., 2019; 
Praharaj et al., 2022). En la mayoría de los casos, estos agentes no 
restauran la homeostasis mitocondrial (Liu, Y., et al., 2023), ya que 
sus acciones específicas alteran o solo restauran parcialmente la 
disfunción. La alteración de la función mitocondrial con agentes 
farmacéuticos debe considerarse con precaución, ya que puede ser 
muy peligrosa para las células sanas (Vuda y Kamath, 2016). 

  

Medicamentos reutilizados (fuera de etiqueta) para atacar el 
MSCC 

Ivermectina 

La ivermectina, un antiparasitario derivado de la bacteria 
Streptomyces avermitilis, posee propiedades anticancerígenas e 
induce la autofagia y la apoptosis de las células cancerosas (Liu et al., 
2020). Se ha demostrado que la ivermectina tiene un impacto 
significativo en diversas líneas celulares cancerosas (Juarez et al., 
2020), induciendo la apoptosis en células cancerosas in vivo 
(Sharmeen et al., 2010) y reduciendo significativamente el volumen 
tumoral en comparación con un control (Juarez et al., 2020). Induce la 
apoptosis en células cancerosas a través de la mediación mitocondrial 
(Juarez et al., 2018; Tang et al., 2021). La ivermectina puede dirigirse 
a las isoformas musculares de la piruvato quinasa y regularlas en el 
último paso de la glucólisis (Li et al., 2020). Puede inhibir la autofagia 
inductora de glucólisis (Feng, et al., 2022), y tener un efecto 
prooxidante selectivo en células cancerosas (Wang, et al., 2018). 



También puede dirigirse a CSC y metástasis (Dominguez-Gomez, et 
al., 2018; Jiang, et al., 2022) y macrófagos (Zhang, et al., 2022). In 
vitro, la ivermectina es más efectiva para inhibir CSC en células de 
cáncer de mama en comparación con la quimioterapia (paclitaxel) 
(Dominguez-Gomez, et al., 2018). In vivo, la ivermectina sola es más 
efectiva que la quimioterapia estándar (gemcitabina) sola para reducir 
el peso y el volumen del tumor en el cáncer de páncreas (Lee, et al., 
2022). La ivermectina es un fármaco muy seguro. En voluntarios 
sanos, la dosis única se incrementó a 2 mg/kg y no se observaron 
reacciones adversas graves (Guzzo et al., 2002). Otro estudio 
demostró que los pacientes con cáncer que tomaron ivermectina cinco 
veces la dosis estándar (hasta 1 mg/kg) diariamente durante un 
máximo de 180 días consecutivos no presentaron efectos adversos 
graves (de Castro et al., 2020). En casos tratados con éxito con una 
combinación total o parcial de ivermectina, dicloroacetato y omeprazol 
(más tamoxifeno), la ivermectina inhibió el crecimiento tumoral 
mediante disfunción mitocondrial y provocó apoptosis (Ishiguro et al., 
2022). 

Benzimidazoles 

Otra familia de fármacos, los benzimidazoles, posee prometedoras 
propiedades anticancerígenas, incluyendo el fenbendazol y el 
mebendazol. El mebendazol y el fenbendazol son estructuralmente 
muy similares y, en general, presentan la misma eficacia contra el 
cáncer (Bai et al., 2011; Florio et al., 2019; Schmit, 2013), tanto en 
modelos in vitro como in vivo (Song et al., 2022). Sin embargo, solo el 
mebendazol está aprobado por la FDA para su uso en humanos 
(Impax, 2016). Los benzimidazoles tienen efectos anticancerígenos 
mediante la polimerización de microtúbulos, la inducción de la 
apoptosis, la detención del ciclo celular (G2/M), la antiangiogénesis y 
el bloqueo de las vías de la glucosa (Son et al., 2020) y la glutamina 
(Mukherjee et al., 2023). La apoptosis es inducida por lesión 
mitocondrial y mediada por la expresión de p53 (Mukhopadhyay, et al., 
2002; Park, et al., 2022). Los benzimidazoles también actúan sobre las 
células madre cancerosas (CSC) y las metástasis (Son, et al., 2020; 
Song, et al., 2022) y, por ende, sobre las células cancerosas 
quimiorresistentes (cisplatino) (Huang, et al., 2021). El mebendazol fue 
más potente contra líneas celulares de cáncer gástrico que otros 
fármacos quimioterapéuticos conocidos (5-fluorouracilo, oxaliplatino, 
gemcitabina, irinotecán, paclitaxel, cisplatino, etopósido y 
doxorrubicina) in vitro (Pinto, et al., 2015). Mientras que el mebendazol 
conduce a una supervivencia significativamente prolongada en 
comparación con la quimioterapia estándar (temozolomida) para el 
glioblastoma multiforme in vivo (Bai, et al., 2011). 



El mebendazol se ha consolidado como un fármaco seguro. En 
pacientes pediátricos con hidatidosis, el tratamiento a largo plazo con 
mebendazol (50 mg/kg al día durante 9 a 18 meses) demostró no 
presentar efectos secundarios significativos (Göçmen et al., 1993). 
También se observó que pacientes que recibieron 1500 mg/día de 
mebendazol para gliomas no presentaron toxicidad por el fármaco 
(Chai et al., 2021). Los pacientes con cáncer gastrointestinal 
refractario al tratamiento que participaron en un estudio de fase 2 con 
dosis individualizadas de mebendazol de hasta 4 g/día no 
experimentaron efectos adversos graves (Mansoori et al., 2021). Se 
reportó un caso de remisión casi completa en un paciente con cáncer 
de colon metastásico después de tomar mebendazol, tras el fracaso 
de agentes quimioterapéuticos como capecitabina, oxaliplatino, 
bevacizumab, capecitabina e irinotecán (Nygren y Larsson, 2014). En 
otro informe de caso, un hombre de 48 años con carcinoma 
adrenocortical presentó progresión de la enfermedad con todas las 
terapias sistémicas. Se le prescribió mebendazol 100 mg dos veces al 
día, como agente único. Sus metástasis inicialmente remitieron y 
posteriormente se mantuvieron estables. Mientras recibía mebendazol 
como tratamiento único durante 19 meses, su enfermedad se mantuvo 
estable. No experimentó ningún efecto adverso clínicamente 
significativo y su calidad de vida fue satisfactoria (Dobrosotskaya, et 
al., 2011). Se observaron resultados similares con fenbendazol: tres 
pacientes con cáncer en estadio IV (neoplasias malignas 
genitourinarias) recibieron tratamiento con una dosis de 1000 mg tres 
veces por semana durante varios meses y experimentaron una 
remisión completa de la enfermedad (Chiang et al., 2021). Dos de los 
tres pacientes habían experimentado progresión de la enfermedad 
metastásica a pesar de varias líneas de tratamiento antes de 
comenzar con fenbendazol. 

DON (6-diazo-5-oxo-L-norleucina) 

El DON es un antagonista específico de la glutamina, más potente que 
los benzimidazoles. Presenta una potente actividad antitumoral in vitro 
e in vivo (Olsen et al., 2015). Actúa específicamente sobre la 
glutamina y también afecta la captación de glucosa (Leone et al., 
2019). El DON puede inducir específicamente la apoptosis en células 
madre cancerosas (CSC) (Jariyal et al., 2021) y actuar sobre las 
metástasis (Shelton et al., 2010). Dosis diarias bajas de DON no 
presentan toxicidad (Lemberg et al., 2018). 

  

Intervenciones dietéticas para abordar el MSCC 



Ayuno 

El ayuno induce una mejora en la actividad mitocondrial mediante el 
aumento de OxPhos, la autofagia y la inhibición de la glucólisis y la 
glutaminólisis (Bianchi, et al., 2015; Nencioni, et al., 2018; Tiwari, et 
al., 2022). El ayuno puede entrenar la regeneración de células madre 
"normales" (Mihaylova, et al., 2018), pero también puede alterar las 
CSC mediante la autofagia (Nazio, et al., 2019). La inhibición o 
privación de glucosa conduce a la muerte de las CSC (De Francesco, 
et al., 2018). In vivo, el ayuno tiene efectos anticancerígenos y 
potencia la actividad de los fármacos con los que se combina 
(Nencioni, et al., 2018). Teniendo en cuenta los mecanismos 
moleculares del crecimiento del cáncer, los investigadores han 
afirmado que “…prescribir el ayuno como fármaco anticancerígeno 
podría no estar muy lejos si grandes ensayos clínicos aleatorizados 
consolidan su seguridad y eficacia” (Deligiorgi, et al., 2020). 

Dieta cetogénica y terapia metabólica cetónica (KMT) 

La cetosis terapéutica administrada como dieta cetogénica o terapia 
metabólica con cetonas (KMT) inhibe el crecimiento de células madre 
cancerosas, restaura la apoptosis (Ji, et al., 2020) y aumenta la 
respiración celular (Greco, et al., 2016). La dieta cetogénica exhibe 
efectos antitumorales tanto in vitro como in vivo, principalmente al 
inhibir la vía de la glucólisis en varios tipos de cáncer (Weber, et al., 
2018; Weber, et al., 2020), y su eficacia se ha demostrado en 
humanos con glioblastoma mutiforme (Elsakka, et al., 2018; Zuccoli, et 
al., 2010). Los máximos beneficios terapéuticos de DON y 
Mebendazol ocurrieron solo cuando los fármacos se administraron 
junto con una dieta cetogénica (Mukherjee, et al., 2019; Mukherjee, et 
al., 2023). Además, la asociación entre una dieta cetogénica y el DON 
reduce la toxicidad del DON (Mukherjee et al., 2019). Una dieta 
cetogénica o el ayuno podrían inhibir los combustibles necesarios para 
las células cancerosas (glucosa y glutamina), a la vez que aumentan 
la actividad de la fosfatasa alcalina (OxPhos) (Bianchi et al., 2015). Un 
estudio de caso informó la supervivencia de un paciente con 
glioblastoma de grado IV que vivió más de 6 años después del 
diagnóstico, tratado con reducción quirúrgica y una dieta cetogénica 
en cetosis terapéutica sin quimiorradioterapia (Seyfried, Shivane et al., 
2021). Foster analizó 200 casos de regresión espontánea del cáncer y 
demostró que el 87 % realizó un cambio importante en su dieta, 
principalmente vegetariana, el 55 % utilizó algún tipo de 
desintoxicación y el 65 % utilizó suplementos nutricionales (Foster, 
1988). El objetivo de la dieta cetogénica y la terapia metabólica con 
cetonas es restringir simultáneamente las vías de glucólisis y 



glutaminólisis, a la vez que se logra la transición del cuerpo a un 
estado de cetosis para atacar las células cancerosas, tanto las células 
madre cancerosas como las células madre no cancerosas. Además de 
la cetosis metabólica, estudios sobre la suplementación con cetonas 
han demostrado que estas mejoran de forma independiente la función 
mitocondrial (Woolf et al., 2016; Seyfried et al., 2017) y suprimen el 
crecimiento tumoral al atacar la metástasis y la mayoría de las 
características del cáncer (Poff et al., 2014; Poff et al., 2019). 

  

Consideraciones terapéuticas adicionales 

Terapia de presión-pulso 

La terapia de Presión-Pulso ofrece dos ejes. El eje de Presión, que 
consiste en seguir una dieta cetogénica asociada al manejo del estrés, 
y el eje de Pulso, que combina la inhibición de la glucólisis por 2-
desoxiglucosa (2-DG), la inhibición de la glutaminólisis por DON (6-
diazo-5-oxo-L-norleucina) y la oxigenoterapia hiperbárica (TOHB) para 
revertir la hipoxia e inducir estrés oxidativo específico del cáncer 
(Seyfried et al., 2017). La teoría metabólica que sustenta la terapia de 
Presión-Pulso es la más cercana a la teoría propuesta para el CCMS. 

Actividad física 

La diabetes y la obesidad son factores de riesgo para muchos tipos de 
cáncer (Grant, 2024), probablemente a través de la alteración de la 
fosfatasa alcalina oxidasa (Lewis, et al., 2019), la promoción de las 
células madre cancerosas (CSC) (Hillers-Ziemer, et al., 2020) y el 
aumento del efecto Warburg (Zhang y Le, 2021). Por lo tanto, la 
actividad física puede conferir un papel protector. Los ejercicios de 
resistencia aumentan el volumen de las mitocondrias, lo que mejora la 
respiración mitocondrial (Baldwin, et al., 1972; Jacobs y Lundby, 2013) 
y sus efectos protectores sobre las células sanas (Kolodziej y 
O'Halloran, 2021). El ejercicio también disminuye la actividad 
glucolítica (Gibb, et al., 2017). La producción de ATP y la respiración 
mitocondrial alcanzan su máximo durante el entrenamiento regular de 
intensidad baja a moderada (Flockhart, et al., 2021). La actividad física 
favorece la regeneración tisular, en parte mediante células madre (Liu, 
C., et al., 2023). En lo que respecta específicamente a las células 
cancerosas, la actividad física inhibe su proliferación e induce la 
apoptosis (Wang y Zhou, 2021). 

Terapia de oxígeno hiperbárico (TOHB) 



La hipoxia es una característica crítica de los tumores malignos e 
implica una mayor supervivencia celular, angiogénesis, metabolismo 
de la glucólisis y la glutaminólisis, y metástasis. Existe evidencia que 
implica que el oxígeno es un fármaco, dependiendo de la dosis (Poff et 
al., 2016) y que la TOHB tiene efectos inhibidores tumorales, 
especialmente cuando se combina con KMT (Seyfried et al., 2014). La 
TOHB exhibe una potente actividad antitumoral tanto in vitro como in 
vivo, ya sea utilizada sola o en combinación (Moen y Stuhr, 2012). Las 
células tumorales pueden adaptarse a microambientes isquémicos y 
con bajos nutrientes mediante tres adaptaciones principales: el cambio 
angiogénico, la desregulación de la apoptosis y el cambio metabólico 
(Daruwalla y Christophi, 2006). La TOHB puede actuar sobre las 
células madre cancerosas y las metástasis (Liu et al., 2021; Xiong et 
al., 2023) y aumentar la fosfatasa alcalina (OxPhos) (Hadanny et al., 
2022). El KMT es sinérgico con la TOHB y ejerce un potente efecto 
sinérgico en la supresión del crecimiento tumoral y la diseminación 
metastásica en modelos preclínicos de cáncer metastásico y en 
informes de casos humanos (Elsakka et al., 2018; Poff et al., 2015; 
Poff et al., 2019). 

  

Protocolo ortomolecular híbrido propuesto 

Con base en nuestra revisión de la literatura científica, se propone el 
siguiente protocolo que combina ortomoleculas, fármacos y terapias 
adicionales para dirigirse al MSCC en el tratamiento del cáncer: 

1. Vitamina C intravenosa 
. Cánceres de grado intermedio y alto: Dosis de 1,5 g/kg/día, 2-3 veces 
por semana (Fan et al., 2023). 
Establecida como una dosis no tóxica para pacientes con cáncer (Wang 
F. et al., 2019) 
. 

2. Vitamina D oral. 
Todos los grados de cáncer: Dosis de 50 000 UI/día para pacientes con 
un nivel sanguíneo ≤ 30 ng/ml; 25 000 UI/día para niveles de 30-60 
ng/ml; y 5000 UI/día para niveles de 60-80 ng/ml. 
Dosis establecida como no tóxica (Cannon et al., 2016; Ghanaati et al., 
2020; McCullough et al., 2019). 
Es necesario alcanzar un nivel sanguíneo de 80 ng/mL de vitamina D 
(25-hidroxivitamina D (25(OH) D)) (Kennel, et al., 2010; Mohr, et al., 
2014; Mohr, et al., 2015). Este nivel no es tóxico (Holick, et al., 2011). 
Una vez alcanzado este nivel, debe mantenerse con una dosis diaria 
reducida de ≈ 2000 UI/día (Ekwaru, et al., 2014). La concentración 
sanguínea de vitamina D debe medirse cada dos semanas para dosis 
altas y mensualmente para dosis bajas 
. 



3. Zinc 
para todos los grados de cáncer: La dosis de 1 mg/kg/día se considera 
no tóxica para pacientes con cáncer (Hoppe et al., 2021; Lin et al., 
2006). El rango de referencia para la concentración sérica de zinc es de 
80 a 120 μg/dl (Mashhadi et al., 2016; Yokokawa et al., 2020). Una vez 
alcanzado este nivel, debe mantenerse con una dosis diaria reducida de 
5 mg/día (Li et al., 2022). La concentración sanguínea de zinc debe 
medirse mensualmente 
. 

4. Ivermectina . 
Cánceres de bajo grado: Dosis de 0,5 mg/kg, 3 veces por semana 
(Guzzo et al., 2002). 
Cánceres de grado intermedio: Dosis de 1 mg/kg, 3 veces por semana 
(Guzzo et al., 
2002). Cánceres de alto grado: Dosis de 1 mg/kg/día (de Castro et al., 
2020) a 2 mg/kg/día (Guzzo et al., 2002). 
Todas estas dosis se han establecido como tolerables para humanos 
(Guzzo et al., 2002) 
. 

5. Benzimidazoles y DON 
Cánceres de bajo grado: Mebendazol: Dosis de 200 mg/día 
(Dobrosotskaya, et al., 2011). 
Cánceres de grado intermedio: Mebendazol: Dosis de 400 mg/día (Chai, 
et al., 2021) . 
Cánceres de alto grado: Dosis de mebendazol de 1500 mg/día (Son, et 
al., 2020) o Fenbendazol 1000 mg 3x por semana (Chiang, et al., 2021). 
Todas estas dosis han sido establecidas como tolerables para humanos 
(Chai, et al., 2021; Chiang, et al., 2021; Son, et al., 2020). Los 
benzimidazoles pueden ser reemplazados o combinados con DON, 
administrados sin toxicidad; por vía intravenosa o intramuscular: 0,2 a 
0,6 mg/kg una vez al día; o por vía oral: 0,2 a 1,1 mg/kg una vez al día 
(Lemberg et al., 2018; Rais et al., 2022). Los benzimidazoles son mucho 
más fáciles de obtener que el DON. Sin embargo, para los cánceres 
metastásicos, que dependen en gran medida de la glutamina (Seyfried 
et al., 2020), se debe considerar una combinación de DON y 
benzimidazoles (Mukherjee et al., 2023) 
. 

6. Intervenciones dietéticas. 
Todos los grados de cáncer: Dieta cetogénica (dieta baja en 
carbohidratos y alta en grasas, de 900 a 1500 kcal/día) (Weber et al., 
2020). 
La terapia metabólica cetónica consiste en aproximadamente un 60-80 
% de grasas, un 15-25 % de proteínas y un 5-10 % de carbohidratos 
fibrosos. Una hidratación adecuada y comidas cetogénicas de alimentos 
integrales de un solo ingrediente son necesarias para lograr un índice de 
glucosa-cetona (IGC) de 2,0 o inferior (Meidenbauer et al., 2015; 
Seyfried, Shivane et al., 2021). El IGC debe medirse 2-3 horas después 
de las comidas, dos veces al día si es posible (Meidenbauer et al., 2015; 
Seyfried, Shivane et al., 2021). 
Cánceres de grado intermedio y alto: La dieta cetogénica debe 



combinarse con un ayuno de agua de 3 a 7 días consecutivos en 
cánceres avanzados (Phillips et al., 2022; Arora et al., 2023). El ayuno 
de agua debe repetirse varias veces (aproximadamente cada 3-4 
semanas) durante el tratamiento (Nencioni et al., 2018), pero el ayuno 
debe realizarse con precaución en personas que toman ciertos 
medicamentos y en aquellas con un IMC < 20, para prevenir la pérdida 
de masa muscular magra. Para pacientes que no pueden ayunar, se 
puede utilizar la dieta que simula el ayuno (300 a 1100 kcal/día de 
caldos, sopas, jugos, barritas de frutos secos e infusiones) (Nencioni et 
al., 2018) 
. 

7. Terapia adicional 
para todos los grados de cáncer: Actividad física moderada, 3 veces por 
semana. Aumento de la frecuencia cardíaca y respiratoria durante 45 a 
75 minutos (Bull et al., 2020) con actividades como ciclismo, correr, 
nadar, etc. 
Cánceres de grado intermedio y alto o personas que no pueden realizar 
actividad física: Oxigenoterapia hiperbárica, 1,5 a 2,5 ATA durante 45 a 
60 minutos, 2 a 3 veces por semana (Gonzalez et al., 2018; Poff et al., 
2015). 

El protocolo debe seguirse durante un promedio de 12 semanas, 
independientemente del tipo de cáncer. El análisis de las interacciones 
entre cada molécula no reveló contraindicaciones para la combinación 
de estas sustancias (ANSM, 2023; CRAT, 2024; Lemberg et al., 2018; 
Vidal, 2024). El médico puede ajustar la dosis y la duración del 
tratamiento según cada paciente, su capacidad para obtener las 
distintas moléculas y los resultados del tratamiento. El médico podría 
considerar la posibilidad de adaptar el protocolo para incluir moléculas 
adicionales que permitan recuperar la salud. Estos pueden incluir: 
vitamina K2 (Xv, et al., 2018), vitamina E (Abraham, et al., 2019), 
coenzima Q10 (Liaghat, et al., 2024), azul de metileno (da Veiga 
Moreira, et al., 2024), niacinamida (Yousef, et al., 2022), riboflavina 
(Suwannasom, et al., 2020), artemisinina + ácido 5-aminolevulínico 
(para provocar acumulación de porfirina) (Adapa, et al., 2024), 
melatonina (Mocayar, et al., 2020), NADH (Medjdoub, et al., 2016) y 
magnesio (Ashique, et al., 2023), como ejemplos. Sin embargo, se 
deben evitar las dosis de antioxidantes. 

Este efecto aditivo y sinérgico de esta combinación de ortomoleculas, 
fármacos y terapias adicionales actúa sobre el MSCC aumentando la 
actividad de OxPhos en mitocondrias sanas, lo que ofrece una acción 
protectora para estas células. Sin embargo, en células cancerosas, 
tanto CSC como no CSC, el efecto prooxidante de la combinación 
induce apoptosis. Además, este protocolo se dirige específicamente a 
los combustibles fermentables, CSC y macrófagos, y por lo tanto a las 
metástasis. En resumen, los puntos clave del MSCC. Por lo tanto, es 



necesario realizar estudios comparativos tanto en animales como en 
humanos para evaluar la eficacia y la seguridad de este protocolo 
híbrido frente a las terapias estándar. 

  

Conclusión 

La conexión mitocondrial-célula madre podría ser un elemento clave 
en el abordaje terapéutico del cáncer. A la luz del conocimiento actual, 
hemos seleccionado y propuesto el uso de ortomoleculas, fármacos y 
otras terapias específicas por su potencial para reactivar la actividad 
de la fosforilación oxidativa celular y dirigirse a las células madre 
cancerosas (CMC), la glucólisis y la glutaminólisis. Estas terapias 
también tienen como objetivo abordar las metástasis generadas por la 
hibridación por fusión entre células madre cancerosas y macrófagos. 
Numerosos experimentos en células, animales y humanos respaldan 
la importancia de dirigirse a las CMC tanto en la prevención como en 
el tratamiento del cáncer. 
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