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GLOSARIO

ANTIOXIDANTE: es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion
de otras moléculas.

APOPTOSIS: es una via de destruccion o muerte celular programada o
provocada por el mismo organismo, con el fin de controlar su desarrollo y
crecimiento, que puede ser de naturaleza fisioldgica y estd desencadenada
por sefiales celulares controladas genéticamente.

COFACTOR: es un componente no proteico termoestable, y de baja masa
molecular necesario para la accion de una enzima.

INTRAVENOSO: administracion de sustancias liquidas directamente en una
vena a través de una aguja o tubo que se inserta en la vena, permitiendo el
acceso inmediato al torrente sanguineo para suministrar liquidos y
medicamentos.

MEGADOSIS: es la cantidad de vitamina que excede la ingesta dietética
recomendada.

NEOPLASIA: formacién anormal de tejido en cualquier lugar del cuerpo con
comportamiento benigno o maligno.

ONCOGEN: es un gen anormal o activado que procede de la mutacién de un
alelo de un gen normal llamado protooncogén.

PROTOONCOGEN: son genes cuyos productos promueven el crecimiento y
la division celular.

RADICALES LIBRES: tipo de molécula inestable que se elabora durante el
metabolismo normal de las células, estos se pueden acumular en las células
y dafar otras moléculas (ADN, Lipidos y Proteinas).

VITAMINA C: es un antioxidante soluble en agua, que aumenta la produccion
de colageno extracelular, importante para el funcionamiento adecuado de las
células inmunitarias.



RESUMEN

Megadosis de Acido ascérbico como coadyuvante en pacientes con cancer:
unarevision.

Mega-doses of ascorbic acid therapy in the treatment of patients with cancer: A
review

Introduccion: El &cido ascorbico (AA) es esencial en procesos celulares en el ser
humano. Se destaca su papel antioxidante, se requiere como cofactor en la sintesis
de colageno, aminoacidos y varias hormonas de origen proteico, un desbalance de
AA puede estar implicado en el desarrollo de enfermedades crénicas producto del
estrés oxidativo e inflamacién. Sin embargo, el uso de vitamina C como tratamiento
preventivo en enfermedades cronicas aun es un tema controversial, particularmente
en megadosis como coadyuvante en cancer.

Objetivo: Identificar evidencia de efectividad de megadosis de acido ascérbico
como tratamiento complementario en cancer.

Método: Revisibn de literatura: ensayos clinicos meta-andlisis y revisiones
sistematicas, de los ultimos 5 afios (2015-2020) sin discriminacioén de tipo de cancer,
en poblacion adulta. Fuentes de datos MEDLINE, Embase, Chrocane Central
Register of controlled Trials CENTRAL.

Palabras claves : Neoplasia, acido ascérbico, vitamina c, altas dosis, humanos,
terapia intravenosa, antioxidante.

Keywords: Neoplasm, ascorbic acid, vitamin c, high dose, human, intravenous
therapy, antioxidant.
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INTRODUCCION

El acido ascorbico (AA) o vitamina C (vit C) fue aislada en 1930 por el premio nobel
de medicina el Dr. Szent-Gyorgyi, en Hungria a partir del famoso “paprika” hungaro
(pimentdn). En el mismo afio se descubri6 su estructura quimica y en 1933 se logré
sintetizar por primera vez. En 1753 se habl6 de la asociacion entre los citricos con
el escorbuto abriendo camino hacia el descubrimiento de la vitamina C. En 1912
Casimir Funk se refirié a dicho compuesto como vitamina antiescorbutica. En 1920
el bioquimico britanico Jack Drummond lo denominé Vitamina C (1).

La administracion de &cido ascorbico (AA) como nutriente dietario es esencial para
diversos procesos celulares en el ser humano. Desempefia un papel importante
como antioxidante y se requiere como cofactor en la sintesis de colageno,
aminoéacidos y varias hormonas de origen proteico (2). En 1970 se realizaron los
primeros estudios con altas dosis de vitamina C sobre pacientes con cancer por
Cameron, Pauling y Campbell, quienes describieron beneficios clinicos en el
tratamiento del cancer (3). Se ha sugerido desde entonces que el acido ascoérbico
en dosis altas mejora la resistencia del cuerpo y puede ser un agente terapéutico
potencial para el cancer siendo motivo de discrepancia durante mas de 50 afios (4).

Estudios cientificos han documentado el papel del AA en el mantenimiento del
equilibrio oxidativo. Un desbalance de AA puede estar implicado en el desarrollo de
enfermedades cronicas producto del estrés oxidativo e inflamacion. Curiosamente,
a concentraciones farmacoldgicas y en presencia de iones metalicos cataliticos, el
ascorbato funciona como un prooxidante y puede inducir estrés oxidativo mediante
la generacion de H20:2 extracelular. Sin embargo, el uso de vitamina C como
tratamiento preventivo en enfermedades crénicas aun es un tema controversial. La
administracion intravenosa de acido ascorbico en megadosis como tratamiento
complementario en pacientes con cancer proporciona un efecto pro-oxidante,
induce apoptosis de células tumorales acelerando asi el dafio irreversible (3).
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1. OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar evidencia de la efectividad de megadosis de acido ascorbico
endovenoso como tratamiento complementario en pacientes con cancer.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Recopilar evidencia cientifica de los ultimos 5 afios (2015-2020) sobre el
efecto del uso de IVC en dosis superiores a 10 g/infusién en pacientes con
cancer.

e Identificar y analizar las posibles controversias que se presentan acerca del
uso de IVC en dosis superiores a 10 g/infusibn como tratamiento
complementario en pacientes con cancer.

12



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la evidencia cientifica publicada en los ultimos 5 afios (2015-2020), sobre
la efectividad del &cido ascérbico intravenoso a megadosis como adyuvante
terapéutico en pacientes con cancer?

1.2.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

La organizacion mundial de la salud para el 2012 reporto 8.2 millones de muertes
atribuidas al cancer siendo una de las principales causas de muerte a nivel mundial.
El 30% de los casos pueden ser prevenibles si se tienen en cuenta factores de
riesgo de tipo comportamental y alimentario (obesidad, ausencia de consumo de
frutas y verduras, sedentarismo y consumo de tabaco y alcohol). Se prevé que
incrementaran los casos de 14 millones reportados en el 2012 a 21 millones para el
2032.

Los tratamientos convencionales para el manejo del paciente con cancer incluyen
cirugia, radioterapia y tratamientos sistémicos, pero no incluyen tratamientos
complementarios que permitan regular el estrés oxidativo generado por las células
tumorales. El uso de acido ascérbico en megadosis endovenosa es una alternativa
por su efecto pro-oxidante, sin embargo, su efectividad aun es tema de discusion a
pesar de ser un tratamiento descrito y estudiado desde hace mas de 50 afios.

Muchos autores han publicado estudios en cuanto al uso de megadosis de vitamina
C endovenosa los cuales dejan al descubierto la falta de literatura que esclarezca
el uso de esta terapéutica como tratamiento complementario de pacientes con
cancer. Por lo anterior, se requiere realizar una busqueda de informacion que
permita demostrar la efectividad del acido ascérbico endovenoso en megadosis
como tratamiento complementario en pacientes con cancer.
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1.2.2 JUSTIFICACION

El cancer es una enfermedad de impacto econémico que ha incrementado en las
Gltimas décadas, asi como la implementacion de tratamientos naturales en busca
de un manejo integral para el paciente con cancer. Desde la década de los afios 50
se han realizado multiples estudios acerca del uso de dosis altas de acido ascorbico
en pacientes con cancer, mostrando un proceso que ha pasado por diferentes
etapas cuyo interés perdio fuerza en afios anteriores debido a la poca continuidad
de sus estudios y que ademas presentaban un pobre rigor cientifico.

Décadas mas tarde la publicacion de hallazgos favorables en el uso de megadosis
de vitamina C en diferentes areas de la medicina, han ido en aumento gracias a que
se propone un tratamiento de bajo costo, sin evidencia de toxicidad y con pocos
efectos adversos. Ademas al entender cada vez mas los efectos que tiene el acido
ascorbico a nivel celular y molecular toma gran interés el estudio de la relacion
existente entre el acido ascorbico y la fisiopatologia de las células cancerigenas, es
por esto que la literatura cientifica ha reportado el uso de &cido ascorbico
endovenoso en megadosis cuya efectividad ha sido tema de controversia entre
diferentes autores pero que en los ultimos afios ha venido generando mayor interés
en las sociedades cientificas y ha llevado a realizar multiples estudios que buscan
esclarecer los efectos terapéuticos y posibles efectos adversos asociados al
tratamiento con altas dosis de vitamina C endovenosa. Razén por la cual se
considera de gran valor realizar una revision de literatura cientifica médica que
permita aportar evidencia actualizada de la efectividad, la seguridad y las dosis
recomendadas del &cido ascérbico endovenoso en megadosis como tratamiento
complementario en pacientes con cancer.
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1.3 MARCO TEORICO

1.3.1 HISTORIA

El &cido ascorbico (AA) o vitamina C fue aislada en 1928 por el Dr. Szent-Gyorgyi,
trabajo por el cual recibio el premio Noébel. Posteriormente se descubrié su
estructura quimica en 1930, y en 1933 fue sintetizada por primera vez. En 1753 se
describi6é el escorbuto y su asociacion con los citricos que posteriormente darian
paso al estudio de la vitamina C. En 1920, el bioquimico britanico Jack Drummond
utilizé el término "vitamina C" y en 1959, se relacion6 el cancer con deficiencia de
la vitamina C, generando interés en este tema. Posteriormente Ewan Cameron en
1970 comenzob a probar la vitamina C en dosis altas. Mas tarde el premio Nobel
Linus Pauling junto con Cameron, afirmaron que el acido ascorbico en dosis altas
puede mejorar la resistencia del cuerpo y puede ser un agente terapéutico potencial
para el cancer (4).

1.3.2 GENERALIDADES DE LA VITAMINA C

La vitamina C es una de las vitaminas hidrosolubles. Su férmula quimica es:
C6H806 (L-Ascorbic Acid). Es el principal antioxidante no enzimatico hidrosoluble
presente en el plasma, se encuentra predominantemente en la forma de anion
ascorbato (AA-) y en menor medida, como radical ascorbilo (AA--) y anion
dehidroascorbato (DHA-). Estas dos ultimas moléculas se generan por dos
oxidaciones consecutivas reversibles del anion ascorbato (2).

AA &=  AH- == ADA ¢== DCG

Figura 1. Esquema general de los productos de la degradacion oxidativa del AA.
(AA: acido ascorbico, AH-: monoanién ascorbato, ADA: acido dehidroascérbico,
DCG: &cido 2,3-dicetogulonico) (5).

La mayoria de los mamiferos sintetizan AA en el higado a partir de la glucosa; sin
embargo, los humanos, y ciertos animales carecen de esta capacidad, ya que no
poseen la enzima que cataliza el paso final de su biosintesis (L-gulono-lactona
oxidasa), por tanto, debe adquirirse en la dieta. El AA es estable a pH acido y se
oxida a pH basico o neutro en presencia de oxigeno o metales pesados como hierro
y cobre, generando AA al recibir un electron y acido docosahexaenoico (DHA) al
recibir un segundo electron (2).
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La vitamina C se concentra principalmente en las glandulas adrenales y cerebro. En
menores niveles en masculo y tejido adiposo. Su deficiencia se denomina escorbuto
y solo se presenta cuando ha sido eliminada de la dieta por periodos de uno a tres
meses con reserva corporal de 350 mg, alcanzando concentraciones menores a 17
MM en plasma. El escorbuto se caracteriza por presentar sintomas como: fatiga,
dolor articular, lesiones cutaneas en forma de petequias, sangrado de encias,
facilidad para desarrollar hematomas y retraso en la curacion de las heridas. (2)

La ingesta diaria recomendada de vitamina C varia entre paises y se establece de
acuerdo con el grupo etario, sexo y pertenencia a grupos de riesgo (consumo
de licor, tabaquismo, hospitalizado, etc) (2). No es comun la presencia de deficiencia
de vitamina C en la actualidad, pero es probable encontrarla en pacientes con
condiciones especiales como desnutricion, trastornos de malabsorcion de
nutrientes, pacientes con patologia renal y fumadores (6).

Algunos autores sugieren que las cantidades ingeridas de vitamina C son
demasiado bajas en la poblacién lo que se asocia con el estilo de vida actual, el
estrés y una dieta incorrecta rica en productos altamente procesados y azucar, que
inhibe la absorcion de acido ascorbico. En algunas células (Ej. Células musculares)
se ha observado una absorcién reducida de acido dehidroascorbato (DHA) a
concentraciones altas de glucosa en el medio de cultivo debido a la competencia de
la glucosa y el ascorbato por los transportadores de GLUT-1 (6).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda una ingesta diaria de 45
mg de vitamina C por dia para adultos sanos. EI mantenimiento de las funciones
minimas de la vitamina C puede lograrse con una concentracion plasméatica de 30
MM, la cual se puede conseguir con una dosis diaria de 30 mg (3), con un
suplemento de 35 mg/dia para fumadores, 85 mg/dia para embarazadas y 120
mg/dia para mujeres que amamantan (4).

En estados de deficiencia se recomienda de 500 mg a 1000 mg por dia. La ingesta
diaria recomendada (IDR) debe permitir alcanzar una concentracion plasmatica
cercana a 50 yM (0,6 mg/dL) y una concentracion en leucocitos de 1 a 2 yM. La
pérdida irreversible diaria es menos del 5% del contenido corporal total (1,5 g), lo
cual es posible gracias a la existencia de un sistema eficiente de reciclaje. Bajo
condiciones de estrés los mamiferos consumen parte de sus reservas de vitamina
C, pero los animales tienen una ventaja sobre los humanos, ellos compensan las
pérdidas sintetizando nuevamente vitamina C en sus organismos. Los humanos en
cambio necesitan aumentar la ingesta de vitamina C para compensar las pérdidas

().

Entre las multiples situaciones en las que se consume la reserva de vitamina C se
encuentran: la presencia de enfermedades virales, las picaduras de insectos, las
alergias, el estrés, el consumo de tabaco, el consumo de comida rapida, el consumo
permanente de antibidticos, las inmunizaciones, el consumo de alcohol, el consumo
de aguas domésticas fluorizadas (flior como antagonista de la vitamina C) y el
contacto con ambientes contaminados (humo, monoxido de carbono) entre otras

2).
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1.3.3 FUNCIONES DE LA VITAMINA C

El AA es esencial en la sintesis del colageno, también interviene en la sintesis de
lipidos, proteinas, norepinefrina, serotonina, L-carnitina, y en el metabolismo de
tirosina, histamina y fenilalanina, etc. (5).

Se ha descrito una accion antioxidante al trabajar conjuntamente con la vitamina E,
coenzima Q y el betacaroteno (pro-vitamina A) neutralizando y protegiendo al
organismo de los radicales libres (7), ya que posee la capacidad de regenerar
vitamina E, y de esta manera la mantiene en un estado activo contribuyendo a la
accion antioxidante (5), ademas puede regenerar otros antioxidantes como el alfa-
tocoferoxilo y el betacaroteno a partir de sus especies radicales (8). Al Regenerar la
vitamina E, actua también como cofactor de enzimas a-cetoglutarato dioxigenasas.
Estas enzimas participan en la sintesis de neurotransmisores, en la regulacion de
la expresion génica y en el entrecruzamiento de las fibras de colageno. El colageno
es un componente esencial de la matriz extracelular que debe hidroxilarse en
residuos de lisina y prolina para formar una estructura de triple hélice requerida para
su funcionamiento. La presencia de colageno en la matriz extracelular, en la piel,
las articulaciones y los vasos sanguineos permite el correcto funcionamiento de
estas estructuras, asi como una adecuada cicatrizacion de estas en caso de lesion

).

Ejerce también un importante papel en la absorcion intestinal del hierro no hémico
presente en los alimentos, por su accion reductora y quelante, facilitando su
movilizacion y su absorcion. Participa en la conversion de acido folico en folinico e
inhibe la formacion de nitrosaminas (7). La vitamina C favorece reacciones de
oxidacion como la de Fenton, que ocurre entre la forma libre de metales como hierro
o cobre y el ascorbato. Estos metales al unirse al peréxido de hidrogeno, formaran
radicales hidroxilos altamente reactivos, y por ello, estos metales no se encuentran
en su forma libre porque son captados por la transferrina o ferritina para el hierro, o
la ceruloplasmina para el cobre (2).

El anién ascorbato comprende las principales especies de ascorbato y puede donar
facilmente un electron a radicales libres como el radical hidroxilo (HO ), el radical
alcoxilo (RO ), el radical peroxilo (LOO ), y radical tiol (GS *). La oxidacion de
Ascorbato produce un radical ascorbato, que es relativamente no reactivo y se
reduce de nuevo a ascorbato por las reductasas NADH / NADPH. En presencia de
iones metalicos cataliticos, el ascorbato puede funcionar como prooxidante e inducir
estrés oxidativo como profarmaco para la liberacion de perdxido de hidrégeno. El
ascorbato reduce el hierro férrico a hierro ferroso, que luego es libre de reaccionar
con el oxigeno, produciendo superéxido (O 2°°). El superdxido luego se dismuta en
peréxido de hidrogeno (H202), que a su vez reacciona con el hierro ferroso a travées
de la reaccién de Fenton, dando como resultado la generacién de especies reactivas
de oxigeno. Este proceso también puede ocurrir a un ritmo mas lento en ausencia
de metales cataliticos a través de la autooxidacién del ascorbato (5).
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La vitamina C protege de la oxidacion a las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
conjugandose con compuestos hidrofébicos (palmitato de ascorbilo, acido acetal
ascorbico) e incorporandose a las LDL para cumplir su rol antioxidante (5). Participa
en la sintesis de catecolaminas (paso de dopamina a noradrenalina) y sintesis de
carnitina interviniendo en el transporte de acidos grasos hacia el interior de la
mitocondria, fundamental para la produccion de energia. Colabora en el
metabolismo de la tirosina y la regula junto al cortisol el proceso de neoglucogénesis
y la conversion del colesterol en acidos biliares (9)

En el sistema nervioso al actuar como cofactor de la enzima dopamina (3-hidroxilasa,
que funciona en la sintesis de norepinefrina desde dopamina, facilita la sintesis de
dopamina mediante el reciclaje de tetrahidrobiopterina, cofactor necesario para la
accion de la enzima tirosina hidroxilasa. Actua ademas en el proceso de maduracion
neuronal durante el desarrollo embrionario, en la neurotransmision e
inmunomodulacion. Tiene también un efecto antioxidante neuronal actuando como
supresor de la formacion del péptido beta-amiloide y de la excitotoxicidad mediada
por glutamato (2). Cabe mencionar que el AA esté disponible en altas dosis en las
células del sistema inmune y es rapidamente consumido en el cuerpo ante un
proceso infeccioso, permitiendo un adecuado funcionamiento del sistema
inmunologico (10), disminuye la formacion de histamina, reduciendo asi la severidad
y duracién de los sintomas alérgicos, tiene accion antiinflamatoria asociada a la
reduccion en la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral (FNT), la interleuquina-23 y la proteina C reactiva (2).

Ademas de sus efectos antioxidantes posee capacidad para absorber RUV y debido
a que esta altamente concentrado en cOrnea, humor acuoso Yy cristalino, protege a
diferentes tejidos oculares de dichas radiaciones (5). Como se mencioné
anteriormente, el acido ascoérbico también regula la expresion génica por al menos
tres mecanismos distintos que involucran enzimas con actividad dioxigenasa: la
hidroxilacion del factor inducido por hipoxia (hipoxia-inducible factor, HIFa), que
regula la expresiéon de genes relacionados con supervivencia celular y remodelacién
tisular; la hidroxilacion de la 5-metil-citosina, facilita la remocion de ésta marca
epigenética, provocando la descompactacion de la cromatina; y la activacion de
desmetilasas de las histonas que, bajo un complejo cédigo epigenético, activa o
reprime genes. Estas acciones de la vitamina C pueden ser importantes en las
primeras etapas del desarrollo y estdn desreguladas en el escorbuto y en las
enfermedades neurodegenerativas. Esta vitamina estd asociada a efectos
benéficos como anti-inflamatorios y anti-cancerigeno (2).

Existe relacion entre la vitamina C y el cancer. Hay evidencia cientifica del efecto
del estrés oxidativo en el origen del cancer, al contribuir con el desarrollo de
mutaciones. La Vitamina C junto con otros antioxidantes juegan un rol importante
en la prevencion de tumores. Los individuos con cancer suelen tener bajos niveles
plasmaticos de vitamina C y menor respuesta a la suplementacion posiblemente
como efecto secundario de las terapias anticancerigenas o debido a la mayor
captacion de vitamina C por parte de las células tumorales. Por lo anterior se ha
reportado el efecto benéfico de la administracion endovenosa de altas dosis de
vitamina C en pacientes con cancer, induciendo una accion pro-oxidante
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provocando apoptosis en las células cancerigenas de la periferia del tumor,
impidiendo el desarrollo de angiogénesis y metastasis. (11)

Tabla 1. Acciones de la vitamina C.

Acciones de la vitamina C
Neutraliza radicales libres (Antioxidante)
Regenera vitamina E
Reduccion de hierro.
Actua en el proceso de maduracion neuronal durante el desarrollo embrionario

Actla como cofactor de enzimas que participan en la sintesis de neurotransmisores,
en la regulacion de la expresion genética, y en el entrecruzamiento de las fibras de
colageno.

Previene oxidacion de LDL

Participa en produccién de catecolaminas (Dopamina y noradrenalina.

Participa en la sintesis de carnitina (transporte de acidos grasos hacia el interior de la
mitocondria).

Absorcion intestinal del hierro.

Interviene en la conversion de del acido félico a folinico.

Participa en el metabolismo de la tirosina.
Regula el proceso de la neoglucogénesis.
Participa en la conversion de colesterol a 4cidos biliares.

Reduccion de la secrecién de citoquinas pro-inflamatorias.

Esencial para el buen funcionamiento del sistema inmunoldgico.

1.3.4 HOMEOSTASIS DE VITAMINA C:

La absorcion de la vitamina C varia segun la dosis ingerida, Si la ingesta es menor
de 100 mg diarios (2-3 frutas y/o verduras), se absorbe entre el 80 y el 90%; mientras
gue si es de 200 mg diarios (4-5 frutas y/o verduras), se absorbe totalmente,
alcanzando una concentracion plasmatica de 80-90 uyM. Por otro lado, se presenta
una disminucién progresiva de la absorcién de vitamina C con dosis mayores a 500
mg, por ejemplo, al ingerir 3 g, solo se absorbe un 40% y ademas, se presenta
diarrea. La reabsorcion renal de vitamina C también depende de la dosis ingerida,
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en este caso, con dosis mayores a 80 mg/dia se comienza a saturar su reabsorcion,
apareciendo en la orina como AA, DHA o productos hidrolizados (9).

La homeostasis de la vitamina C esta controlada principalmente por cuatro
sistemas reguladores: (i) absorcion intestinal (biodisponibilidad); (ii) acumulacién y
distribucion en tejidos; iii) tasa de utilizacion y reciclaje; iv) excrecion y reabsorcion
renal (Figura 2). En cada uno de ellos participan transportadores vy
cotransportadores sodio-ascorbato (sodium-vitamin C transporters, SVCTS) vy
transportadores facilitativos de glucosa (glucose facilitative transporters, GLUTS)
gue se expresan en algunos tejidos especificos (2).

Cualquier alteracion en alguno de estos sistemas puede desencadenar una
deficiencia moderada de AA. Es importante recordar que algunos metales con dos
estados de oxidacion (cobre, hierro, mercurio, manganeso) catalizan la oxidacion
del AA a DHA, afectando su absorcion, lo que podria presentarse en localidades
con agua de mayor dureza. Por otro lado, la aspirina, los anticonceptivos orales, el
alcohol y el estrés aumentan la excrecion de AA y serian otros factores a considerar
para definir la ingesta diaria individual de vitamina C (2).

El mantenimiento de una concentracién intracelular 6ptima de vitamina C es de vital
importancia para que actiue como antioxidante y cofactor enzimatico y para que no
actie como pro-oxidante o interfiera con otros procesos celulares (2).

;J/j ;‘m INGESTA TRANSPORTE Y ABSORCION REABSORCION
( RECICLAJE INTESTINAL RENAL
A 1 DHA Fe**! cu?t Ne+ i
3+ ERDOs 71 ol s

Izez. Na+ AA DHA =L —tan) 1/ _|_M
% )
«— AA W( RgsH / AA \/ &
Reductasas ‘
° 3+ 2+ -w
vl s [ret || N TNIL. |
Almacenamientol ‘} SVCT GLUuT DHA . Anticonceptivos /
Na+ AA DHA P X
Hidrélisis Intracelular

Figura 2. Factores relacionados con la homeostasis de la vitamina C.

En la figura 2, se presentan los cuatro factores que determinan los niveles
plasmaticos de vitamina C: ingesta, absorcion intestinal, reabsorcion renal y
transporte y reciclaje. El umbral que alcanza la vitamina C en plasma es 250 uM (2).

La ingesta de vitamina C es el principal factor que determina sus niveles plasméaticos
en humanos, pues condiciona su absorcion intestinal y su reabsorcion renal. La
concentracion maxima de acido ascérbico que se puede alcanzar en sangre varia
dependiendo de lavia de administracion. La administracion oral controla
estrechamente el nivel de sangre y permite alcanzar una concentracion maxima de
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300 uM, pero al administrarse de manera intravenosa alcanza concentraciones en
sangre por encima de los 20 milimoles (mM). En base a esto, estudios sugieren que
la vitamina C intravenosa debe su efecto a la concentracion en sangre conseguida
al administrarla de manera intravenosa, lo cual no es logrado al utilizar la via oral
como via de administracion (2).

La deficiencia de vitamina C ocurre con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedad cronica, depresion, pacientes hospitalizados, pacientes posquirlrgicos
y fumadores. La hipovitaminosis C se describe como agotamiento a menos de 0.5
mg/dL y como deficiencia a menos de 0.2 mg/dL. El diagndstico de hipovitaminosis
C se establece mediante hallazgos clinicos y niveles bajos de acido ascorbico en
suero (12).

1.3.5 SINTOMATOLOGIA DE HIPOVITAMINOSIS C

Los sintomas de deficiencia de vitamina C incluyen fatiga, mialgia, debilidad, mala
cicatrizacion de heridas, hiperqueratosis folicular, hemorragias perifoliculares,
equimosis, xerosis, dolor en la espalda y las articulaciones, edema de las
extremidades inferiores, hinchazéon gingival, hemorragia oral, tejidos blando vy
articulaciones, sincope y la muerte subita también pueden ocurrir con deficiencia
persistente. (13)

Los factores asociados con la deficiencia de vitamina C incluyen el estado
metabdlico de la neoplasia maligna y sus efectos sobre el metabolismo del huésped,
los efectos catabodlicos de la terapia antineoplasica y el estrés fisioldégico de los
procesos de la enfermedad. Los estudios que combinan vitamina C oral e IV
muestran seguridad, disminuciéon de la inflamacién y reposicion de los niveles de
vitamina C. Por lo tanto, los médicos lo pueden encontrar como un tratamiento til,
pero dependen de factores individuales (14,15).

1.3.6 BIOQUIMICA DEL CANCER:

Neoplasia se refiere a cualquier crecimiento nuevo y anormal de tejido. Puede ser
de naturaleza benigna o maligna. El término cancer por lo general se refiere a
tumores malignos. (9)

Las células cancerosas se caracterizan por ciertas propiedades (Figura 3):

Proliferan con rapidez y muestran disminucion del control del crecimiento.
Muestran pérdida de la inhibicién por contacto in vitro.

Invaden tejidos locales y se diseminan hacia otras partes del cuerpo.

Son autosuficientes en cuanto a sefales de crecimiento.
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e Soninsensibles a sefiales de anticrecimiento.
e Estimulan la angiogénesis local.
e Pueden evadir la apoptosis.

1.3.7 ORIGEN DE CELULAS CANCERIGENAS

El cancer se debe a mutaciones en genes que controlan la multiplicacion celular, la
muerte celular y las interacciones entre una célula y otra. Otros aspectos
importantes del cancer son defectos difundidos en vias de emision de sefiales
celulares, estimulacién de la angiogénesis y aneuploidia. Sin embargo, se han
identificado muchas enfermedades cancerosas hereditarias (9).

El estrés oxidativo al producir nUmeros aumentados de especies reactivas de
oxigeno puede ser un factor en el aumento de la tasa de mutacion de las células
cancerigenas. Los radicales libres son producidos por las mitocondrias, los
lisosomas, los peroxisomas, asi como por la membrana nuclear, citoplasmica y del
reticulo endoplasmico. Los radicales libres también son generados por factores
como la contaminacion ambiental, la exposicidn a radiaciones ionizantes, el tabaco,
los medicamentos, los aditivos quimicos en alimentos procesados y algunos
xenobibticos como pesticidas, herbicidas y fungicidas. En condiciones fisiolégicas
normales, el organismo neutraliza las especies reactivas del oxigeno (ERO) a través
de varios mecanismos antioxidantes que involucran la produccién de enzimas
antioxidantes como el superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa y otras,
para prevenir el dafio oxidante. Cuando la capacidad de control de las sustancias
oxidantes es superada, se establece una situacion conocida como estrés oxidante

(8).

La energia radiante y las sustancias quimicas ocasionan mutaciones en el DNA y
ciertos virus actuan al introducir genes nuevos en células normales, siendo las
principales causas de cancer. Existen mecanismos especificos mediante los cuales
el crecimiento y la division celular podrian quedar alterados, dando lugar a un
crecimiento celular anormal. En estos mecanismos estan involucrados los
oncogenes y protooncogenes como los principales genes involucrados en el cancer.
Los protooncogenes son genes supresores tumorales y los oncogenes se definen
como un gen alterado cuyo producto actia de una manera dominante con el
propoésito de acelerar el crecimiento o la division celular y estos se producen por la
activacion de protooncogenes celulares normales (9).
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Figura 3. Los oncogenes y el cancer.

En la figura 3 se muestra la pérdida de actividad de genes supresores tumorales
impulsan el crecimiento de las células hacia cancer (9)

Una vez los oncogenes son activados, algunos de estos afectan las vias de emision
de sefiales celulares, y pueden actuar como factor de crecimiento, receptor de factor
de crecimiento, proteina G o molécula emisora de sefiales. Otros alteran la
transcripcion para desregular el ciclo regular y también pueden afectar interacciones
entre una célula y otra y afectar el proceso de apoptosis. Estos mecanismos ayudan
a explicar muchas de las caracteristicas principales de las células cancerosas (9)

Las células cancerosas tienen muchas mutaciones. Una posible explicacién de su
inestabilidad gendmica es que tienen un fenotipo mutador. Las células cancerosas
tienen alteraciones adquiridas en genes involucrados en la replicacion del DNAy la
reparacion de este, lo que permite que se acumulen mutaciones. Las mutaciones
afectan la segregacién cromosémica, la supervivencia al dafio del DNA, y procesos
como la apoptosis (16). Otro factor importante es el acortamiento de los telémeros
cuando las células tumorales se dividen rapidamente. Esos teldmeros han quedado
implicados como un factor de riesgo para muchos tumores (17).

Cada vez se estan reconociendo mas cambios epigenéticos en el cancer, siendo
esto un factor de gran interés ya que estos pueden ser cambios reversibles. Los
tumores a menudo estimulan la angiogénesis. El crecimiento de vasos sanguineos
que riegan células tumorales puede ser estimulado por hipoxia u otros factores. La
hipoxia causa concentraciones altas de factor inducible por hipoxia (HIF-1) que a su
vez incrementan la concentracién de factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) el cual es un estimulante importante de la angiogénesis (9)

Las células cancerosas evaden la apoptosis prolongando asi su vida. La apoptosis
es un programa regulado por mecanismos genéticos que cuando se activa causa
muerte celular. Los principales participantes son enzimas proteoliticas llamadas
caspasas que en circunstancias normales existen como procaspasas inactivas. El
nombre caspasas refleja que son cisteina proteasas que dividen enlaces peptidicos
en el extremo C terminal de residuos de aspartato. Se conocen alrededor de 15
caspasas del cuerpo humano, aunque no todas participan en la apoptosis, y que al
ser activadas participan en una serie de eventos que matan a la célula por digestiéon
de diversas proteinas y otras moléculas. En general la aparicion del cancer es un
proceso de multiples pasos que comprende cambios genéticos que confieren
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ventajas selectivas sobre clones de células y algunas de las cuales adquieren la
capacidad para metastatizar exitosamente (9).

1.3.8 MEGADOSIS INTRAVENOSA DE VITAMINA C.

Segun un consenso general de médicos, la mega dosis de vitamina C se define
como dosis de mas de 10gr/infusibn y una baja dosis, seria por debajo de
10g/infusién (36). En un estudio realizado en 1959 se propuso por primera vez, que
la deficiencia de vitamina C generaba cambios en el tejido conectivo y esto a su vez
tenia relacion con el desarrollo de cancer. Basado en esto se genero interés en el
estudio de este tema. En 1970 el cirujano escocés Ewan Cameron comenzé a
estudiar el uso de vitamina C en altas dosis en pacientes con cancer. Mas adelante
los estudios de Linus Pauling aumentaron dicho interés. La megadosis de vitamina
C produce concentraciones plasmaticas altas, en especial si se aplica por via
intravenosa. La diferencia de esta ruta de administracion con la oral no se habia
identificado hasta las publicaciones de Cameron, Campbell, Klenner y Pauling en
Estados Unidos (19). Se ha establecido que el uso de una dosis oral por encima de
2 gr de acido ascorbico genera un efecto laxante, siendo asi la diarrea el efecto
secundario mas comun del uso de dosis altas de &cido ascorbico (4).

1.3.9 EFECTOS SECUNDARIOS POTENCIALES DE LAS DOSIS ALTAS DE
VITAMINA C

Se han descrito efectos secundarios asociados al uso de dosis altas de &cido
ascoérbico tales como anemia hemolitica en pacientes con deficiencia G6PD;
aumento del riesgo de insuficiencia renal en pacientes con patologia renal; aumento
de biodisponibilidad de hierro no favorable en pacientes con hemocromatosis;
disminucién en la absorcién de vitamina B12 y de la absorcién de cobre;
acidificacion de la orina que podria conducir a la formacién de calculos renales.
Como consecuencia del metabolismo del acido ascorbico puede desencadenarse
un aumento de los niveles en sangre de acido oxalico (hiperoxaluria), aumento de
toxicidad de farmacos quimioterapéuticos al ser estos combinados con el uso de
dosis altas de acido ascorbico.

1.3.10 ESTUDIOS DE LABORATORIO SOBRE EL EFECTO DE LAS ALTAS
DOSIS DE VITAMINA C

En estudios In Vitro se ha evidenciado una disminucién de la proliferacion de
diferentes tipos de células cancerigenas cuyo mecanismo obedece a un efecto
citotoxico sobre las células tumorales generado al utilizar dosis altas de vitamina C,
a traves de reacciones quimicas que producen peroxido de hidrogeno (4).
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Se ha demostrado que dosis farmacoldgicas de acido ascorbico aumentan el efecto
del trioxido arsénico en células cancerigenas de ovario (18), el de gemcitabina en
células cancerigenas pancreaticas y la combinacion de gemcitabina con
epigalocatequina-3-galato en células de mesotelioma. Asi mismo se ha descrito el
aumento de la radiosensibilidad en células de glioblastoma mdltiple. En contraste
algunos estudios reportaron una disminucion del efecto de medicamentos como
doxorubicin, metotrexate y cisplatino al combinarse con acido ascérbico (4).

1.3.11 ESTUDIOS CLINICOS SOBRE EL EFECTO DE DOSIS ALTAS DE
VITAMINA EN CANCER

Los primeros estudios clinicos sobre los efectos de la vitamina C en dosis altas
fueron realizados en la década de 1970, por Linus Pauling y Ewan Cameron,
quienes afirmaron que la administracion intravenosa de vitamina C en dosis altas
prolonga significativamente la supervivencia de los pacientes con cancer en estadio
avanzado, basados en estudios que posteriormente fueron refutados
metodoldgicamente por el instituto nacional de cancer. Sin embargo, abrieron la
puerta a sucesivos estudios acerca del manejo con dosis altas de vitamina C (4).

Méas adelante estudios de farmacocinética realizados encontraron que la
concentracion maxima de vitamina C que podia alcanzarse en sangre varia segun
la forma de administracién de tal forma que al administrarse intravenosamente se
pueden alcanzar concentraciones hasta de 20 mM las cuales no se logran alcanzar
a través de la administracion oral del medicamento sin embargo no se observaron
tales efectos al administrar dosis altas de vitamina C en pacientes con cancer en
ensayos controlados bien disefiados que se realizaron posteriormente (4).

Mikirova y col. informaron que los pacientes con cancer avanzado que recibieron
dosis de 7,5-50 g IV C mostraron reducciones en la proteina C
reactiva; interleuquinas 1a, 2 y 8; factor de necrosis tumoral a; y eotaxina. En un
estudio de 193 pacientes, los marcadores inflamatorios fueron comparativamente
mas altos y los niveles de vitamina C fueron mas bajos en aquellos pacientes con
tumores metastasicos en comparacion con los tumores localizados (20). Un
metaanalisis analizé 10 estudios prospectivos observacionales y concluyé que la
suplementacién con 100 mg diarios de vitamina C disminuia en un 20% la
mortalidad asociada al desarrollo de cancer de mama (11).

1.3.12 PROTOCOLO DE APLICACION IV DE VITAMINA C EN ALTAS DOSIS.

Uno de los protocolos mas conocidos de administracién de AA intravenoso es el
propuesto por la clinica Riordan, recomiendan iniciar la administracion a partir de
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15¢g, ya que se ha visto que se puede presentar el sindrome de lisis o necrosis
tumorales, después de recibir una dosis elevada de vitamina C (21).

La tasa de administracion de VCI debe ser de aproximadamente 0.5 g/min. (Tasas
de hasta 1 g/min son generalmente bien toleradas, tasas de administracion mas
elevadas pueden generar flebitis. El paciente debe permanecer en observacion
durante la administracion por la posible aparicion de efectos adversos como
nauseas, temblores y escalofrios). Aplicar la vitamina C a velocidad elevada puede
causar esclerosis de venas periféricas dada su osmolaridad. El protocolo Riordan
recomienda que una osmolaridad menor de 1200 mOsm/kg es bien tolerada en la
mayoria de los pacientes (21).

Ciertos pacientes pueden presentar temblores por lo que se recomienda la adicion
de 1 ml de MgCl o cloro para prevenir o mejorar estos efectos. Teniendo en cuenta
estas precauciones, el protocolo Riordan propone al médico, iniciar con una serie
de infusiones consecutivas de 15, 25 y 50gr de vitamina C, con una determinacion
de los niveles plasmaticos de VC y la carga oxidativa posterapia, para determinar
las dosis optimas.

El protocolo Riordan recomienda que los niveles séricos post tratamiento deben
alcanzar niveles entre 350 a 400 mg/dL, para observar mayor eficacia. Se considera
importante la primera medicion de los niveles plasméticos post la primera
administracion de 15 g de VC IV, ya que niveles por debajo de 100 mg/dl hablan de
altos niveles de estrés oxidativo. Luego de estas primeras 3 infusiones, el paciente
puede continuar con dosis de 25 a 50g 2 veces a la semana hasta obtener estos
niveles plasmaticos (21).

Luego de estas 3 administraciones, si el paciente alcanza los niveles plasmaticos,
debe continuar con 50 g dos veces por semana. Si, por el contrario, no alcanza el
rango plasmético, debe administrarse 4 infusiones de 75 g y medir los niveles
posteriormente, si no alcanza los niveles, se puede aumentar hasta 100 g la dosis.
Si a pesar de esto, el paciente permanece en rangos inferiores, se debe valuar la
presencia de infecciones secundarias, progresion tumoral o tabaco. Al descartar
estas opciones, el médico puede definir si administrar dosis de 100g 3 veces por
semana, sin superar esta dosis. Segun este protocolo de la clinica Riordan, la
mayoria de los pacientes de cancer requieren de 50 g IVC 2- 3 veces por semana
infusiones para mantener los niveles plasmaticos terapéuticos IVC. Recomiendan,
ademas, la administracion de VC oral a dosis de 4g diarios para prevenir el efecto
rebote. (21).

Tabla 2. Diluciones recomendadas - protocolo clinica Riordan

DILUCIONES RECOMENDADAS Y OSMOLARIDAD

ASCORBATO Masa (g) Volumen (ml) Diluyente | mOsm
(500mg/ml) /L
15¢g 30 mi 250m| 909
Ringer
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25¢ 50 ml 250ml 600
H20

50g 100ml 500 ml 1097
H20

759 150ml 750ml 1088
H20

100g 200ml 1000ml 1085
H20

1.4 MATERIALES Y METODOS

1.4.1 MATERIALES

Para responder al objetivo de esta revision se realizé una blsqueda en revistas
cientificas en inglés y espafiol provenientes de las bases de datos Medline, Pubmed,
Embase, Chrocane, Ebsco. Se disefio el presente protocolo resumir y analizar los
resultados de la busqueda de literatura realizada en las bases de datos enunciadas.

1.4.2 METODOLOGIA

Nuestro estudio es un estudio de revision de literatura descriptiva, realizando
consultas en bases de datos: PubMed, ScienceDirect, EBSCO; Medline, cocrane.

Se realizé inicialmente definicion de términos MESH a través de la pagina PUBMED.
Se realiz6 busqueda de articulos de revisidn, ensayos clinicos y metanalisis
publicados en los ultimos 5 afios (2015-2020).

Las palabras clave utilizadas fueron: neoplasm, “ascorbic acid”, “vitamin C”,
megadose, “high dose”, humans, “intravenous therapy”, y antioxidant, utilizando
operadores logicos AND y OR.

Criterios de inclusion:

e Megadosis de vitamina C.

e Administracion intravenosa en humanos y efecto terapéutico (preventivo y
coadyuvante) de la vitamina C.

e Publicado entre el afio 2015 y 2020

Estudios experimentales, de caso y observacionales

e Revisiones sistematicas y clinicas
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Criterios de exclusion:

Uso de Vitamina C como suplemento oral.
Dosis de vitamina C menores a 10 gr.

Otro medio de administracion diferente a IV
Estudios en animales

Blusqueda y seleccion:

En la busqueda inicial se hallaron 300 articulos a los cuales se les realiz6 un primer
filtro segun el cumplimiento de los criterios de inclusién predeterminados dando
como resultado 106 articulos.

A los 106 articulos seleccionados se les realizd un primer filtro eligiendo los articulos
que cumplian con el afio de publicacion dejando seleccionados un total de 16
articulos sobre los cuales se realizé el andlisis para este trabajo.

Palabras clave: Metodologl'a
Neoplasm, 1 Seleccion - Criterios de inclusion:
“Ascorbic acid” ->10 g fInfusién
“vitamin C’ Bases de datos: - Vit Cintravenosa
“high dose’ | -PUBMED 220/105 - Invivo
humans £BSCO 9/1 -Tto céncer
o " -MEDLINE 1/0 -
intravenous therapy COCHRANE 100/1 =106
antioxidant
2 Seleccion = Afio de publicacion
. 300 Hallad
- Operadores logicos: AND y i (2015-2020)
R =16

Figura 4. Flujograma metodolégico para la busqueda y seleccion de documentos.
Fuente: Elaboracion propia.

1.5 DESARROLLO DEL PROYECTO

1.5.1 ESTUDIOS SELECCIONADOS

La metodologia establecida en este trabajo permitié analizar los resultados de 16
estudios que evaluaron la eficacia de la IVC como apoyo en el tratamiento de cancer
en humanos, en los ultimos cinco afios. Cuatro fueron estudios experimentales, dos
estudios de caso y revisiones sistematicas, y siete revisiones clinicas (Tabla 3). ~
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Tabla 3. Descripcion de los estudios incluidos en la revision.

TIPO

DESCRIPCION

RESULTADOS

Estudios
experimentales

1) Mikirova
et al.
2016 (22)

Evalué el efecto de la vitamina C,
con protocolo clinica Riordan IV C,
sobre 174 citocinas, 54 proteinas y
marcadores tumorales en 12
pacientes con cancer. El estudio
conto con un grupo control de 8
pacientes sanos Yy no hubo
disponibilidad de  tratamiento
control no tratado. El periodo de
evaluacion fue de 2 semanas.

Describe el efecto positivo de la IVC

sobre para varias  citocinas
inflamatorias 'y promotores de
angiogénesis, ademas, de la

reduccion de marcadores tumorales
y proteinas cMyc y R, proteinas
implicadas en la regulacion del
cancer. Atribuyen el efecto positivo a
la vitamina C y no a la progresion de
la enfermedad por ser un estudio
experimental  desarrollado en un
periodo corto.

2) Gines-
Bayir et
al. 2015
(23)

Mediante un estudio retrospectivo
(2010-2013) se determing el efecto
de la aplicacién de acido ascoérbico
sobre el dolor, estado funcional y
tiempos de supervivencia de
pacientes con céancer. Utilizaron
tres grupos: Vitamina C (n=15),
Quimioterapia (n=15), control sin
guimioterapia y vitamina C (n=9)

El estado funcional mejor6 en 4
pacientes del grupo vitamina C, 1 de
guimioterapia y disminuyo en el
tratamiento control. Se estimo una
reduccion media del dolor del 50%
en vitamina C y la mediana fue
superior en 8 puntos, con respecto al
grupo control y quimioterapia.

3) Banvolgyi
et al.

2020 (24)

Examinaron la eficacia y la
tolerancia de dosis altas de IV C
como tratamiento del carcinoma de
células basales (BBC) en pacientes
sin  guimioterapia, tratamientos
quirdrgicos o locales. IV C a
posologia entre 1 y 1,8 g/kg, con
intervalo de aplicaciéon de 1 a 3
veces/semana por un periodo
medio de 42 + 23.6 semanas.

El tratamiento fue bien tolerado, en 3
pacientes se logré estabilizar la
enfermedad. El tratamiento se
deberia utilizar como coadyuvante
del tratamiento con inhibidor de Smo.
Pero se debe hacer otros estudios
para verificar la interacciéon de los
tratamientos.

4) Polireddy
et al

2017 (25)

Evaluaron la seguridad de la
combinacion de ascorbato
intravenoso (VCI) en dosis altas
con quimioterapia con gemcitabina
en el tratamiento del cancer de
pancreas localmente avanzado o
metastasico que no reune los
requisitos para la reseccion

La IV C fue segura en los pacientes
y mostro la posibilidad de prolongar
la supervivencia. De igual forma, no
hubo interferencia de IV C en el
tratamiento con gemcitabina.
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quirdrgica. Ademas, determinaron
si habia interacciébn farmaco-
farmaco en términos de
farmacocinética. utilizaron dosis de
gemcitabina y ascorbato de 1000
mg/ m 2y 100 g, respectivamente.
Se trabaj6 en 12 pacientes.

Estudios de
caso

5) Yuen et
al. 2016
(26)

Evaluo la terapia de apoyo IV C en
pacientes con cancer (n=9), en
diferentes estadios. Utilizaron dosis
entre 25 y 100/d, para alcanzar
concentraciones plasmaticas
aproximadamente de 350 a 450 mg
/ dL.

Los resultados evidencian una
posible accion antitumoral de 1V C.

6) Baillie et
al. 2018
(27)

Mujer con gioblastoma , se sometid
a una craneotomia citorreductora
inicial, radioterapia y quimioterapia,
ademas de recibir infusiones
intravenosas de vitamina C, 2 a 3
veces por semana durante los
cuatro afos desde el diagnéstico
(2011-2015). Recibi6 hasta 85 g de
IV Clinfusibn, dos veces por
semana durante los primeros seis
meses. Posteriormente, dos veces
por semana.

El tratamiento IV C fue bien tolerado
por la paciente y no se revelaron
efectos adversos o0 interacciones
negativas entre IVC vy la
guimioterapia

Estudio
observacional

Estudio retrospectivo (2007-2014)
que evalu6 cambios adversos y
sintomaticos  (fatiga, ndauseas,

Los principales eventos relacionados
con el tratamiento IVC fueron
nauseas temporales y malestar en el

7) Bazzan ; L lugar de aplicacion del farmaco, y los
dolor, apetito y estado de animo) de )
et al. acientes con cancer. tratados con eventos se asociaron con menos del
2018 (28) b : i 3% del total de infusiones. Por el
IV C, dosis entre 50 y 200 g. : .
. _ _ | contrario, reportan mejora en la
grupol: IV C (n=32) y 2: . -
T . = fatiga, el dolor y estado de animo
quimioterapia + IVC (n=54) : 0 .
mientras recibian el tratamiento.
Revisiones

sistematicas
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Evaluo la efectividad y la seguridad
de la vitamina C en el tratamiento

Los resultados no  prueban
concretamente la existencia de un
efecto positivo del tratamiento con
vitamina C sobre la supervivencia
general, estado clinico, calidad de
vida y estado funcional de pacientes

8) )C/;nweetng(l)l del céncer._ Inciluyeron estudios con | con cér)cer,, _atribuyen un Iim_itante el
2019 (29) todos los disefios, excepto estudios rigor cientifico y la diversidad de
de fase | y de caso, resultando 19 | pacientes de los ensayos evaluados.
ensayos en total. Sin  embargo, reportan alta
seguridad de IV C y proponen la
importancia de trabajos futuros
sobre pacientes especificos en un
entorno controlado aleatorio.
Demuestra un alto nivel de seguridad
del tratamiento IVC en el céncer,
sola y en combinacién con
Evalu6 la seguridad y efectividad | quimioterapia. Sin embargo, los
9) Nauman cll'n_ica d_e IV Cen eI,tratamiento de | resultados se muestran
ot al. varios tipos de cancer. Incluyo prome_tedores, pero respaldan_la
2018 (30) ensayos d_e un solo brazo_yde fase | necesidad de ensayos aleatorios
I/ll aleatorizados. Se trabajo con 23 | controlados con placebo.
ensayos, con 385 pacientes.
Revisiones
clinicas
Los resultados dejan en evidencia la
10)Klimant | Aborda el valor potencial de la | importancia de la vitamina C como
et al. vitamina C en la atencion de apoyo | tratamiento de apoyo contra el
2018 (31) | del tratamiento del cancer cancer, sin embargo, describen falta
de rigor cientifico.
El Acido ascérbico actia en el
tratamiento del cancer por su funcion
antioxidante y posiblemente por
11)Mastrang Describg Iite_ratura c_it?ntifica que | actuar como modulador epigenétipo.
elo et al. prop_qrmona,mformam’on_ sobre la In|C|aIm_ente los estudios
2018 (32) funC|or_1 del acido ascorbico en los | proporcionaron resultados
tratamientos de cancer alentadores, pero no confirmados
posteriormente. El tratamiento con
IV C, en altas dosis, renovo el interés
de su aplicacién en el campo.
12)Shenoy Evaluaron el ascorbato en el Desc,nt_)en la evidencia clinica y
: . preclinica como prometedora en el
et al. tratamiento del cancer

tratamiento IV C, pero se debe tener
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2018 una direccion futura en las
(33) investigaciones
Se encontré que IV C es beneficioso
. - para el tratamiento del cancer en
Determinaron beneficios estudios pequefios en dosis altas

13)Halabi et | potenciales de IV C en el cancer Peq i ) as y

frecuentes. La evidencia clinica

al. 2018 | colorrectal y el efecto sobre la sique siendo limitada crea la
(34) glucolisis en RAS mutantes y de 9 y

tipo salvaje

necesidad de realizar mas estudios a
mayor escala.

14)Ahmed et

Detallo la eficacia y la seguridad del

Concluyeron que no pudieron
demostrar un efecto beneficioso del

al. 2016 tratamiento IV C en el cancer IV C en el cancer y consideraron que
(4) se pueden presentar muchos efectos
secundarios.
Los pacientes con cancer presentan
. . concentraciones medias mas bajas
Plantearon identificar el estado de . S
vitamina C en pacientes con que pacientes sanos. La aplicacion
15)Carr et cancer, la seguridad de IV C, _endovenosa de vitamina Ces la
al. interaccion de IV C con otros indicada por a!canzar por alcanzar
2018(35) | quimioterapia o radioterapia, dosis- '?S concentraciones maximas para
frecuencia-duracién optimas de la ejercer los efectos_antlcancerlgenos
terapia con IV C gque se le atribuyen. Es un
P ' tratamiento seguro inclusive con
dosis superiores a 75 g.
Revisaron el mecanismo  de Inicialmente se plantearon efectos
citotoxicidad inducida or positivos del tratamiento IV C en el
b cancer, sin embargo, estudios
16)Curr et ascorbato, el uso de ascorbato osteriores no loararon. esclarecer
al. 2015 | farmacoldgico en el tratamiento, los b 9 o .
3) datos actuales que apoyan su estos efectos y se perdio el interés
otencial como advuvante en el | P°F este tratamiento. Informacién
Eéncer de éncreasy actual es prometedora y fomenta la
P ' investigacion en este tema.
1.5.2 RESPUESTAS BIOLOGICAS Y EFECTOS FAVORABLES DEL

TRATAMIENTO CON MEGADOSIS

TRATAMIENTO DE CANCER

IV C COMO COADYUVANTE EN EL

Aunque la eficacia del IVC en dosis altas como apoyo en el tratamiento no esta
dilucidada, el 100 % de los estudios revisados muestran efectos prometedores. Se
ha propuesto una dosis de 10 a 100 g/infusion, suministrada 30 minutos antes o
entre 12 y 72 horas después de la quimioterapia seria la dosis y aplicacién
adecuada, con alto nivel de seguridad. Esta metodologia busca al momento de la
guimioterapia niveles sanguineos de &acido ascoérbico adecuados, ya que, se
desconoce las posibles interacciones entre la quimioterapia y IV C. Los beneficios
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se atribuyen al efecto prooxidativo por generacion de H202 y radicales ascorbilo
extracelular, reduccion de proteina C reactiva, de IL1a, 2 y 8, de FNT a y eotaxina,
disminucion de inflamacion y reposicion de la vitamina C. (31).

El trabajo desarrollado por Mikiroba et al. (22) evalu6 durante dos semanas el efecto
de IV C protocolo cinica Roldan sobre 172 citocinas en 14 pacientes con diferentes
tipos de cancer y localizacién, en estadio avanzado, tratados con terapia
convencional. En general el tratamiento muestra reduccion de los niveles de
citocinas, incluyendo mitégenos (EGF, ligando Fit-3, HGF, IGF-1, IL-21R) y quimio-
atrayentes (CTAC, Eotaxina, E-selectina, Linfotactina, MIP-1, MCP-1, TARC, SDF-
1), asi como factores de inflamacién y angiogénesis (FGF-6, IL-1, TGF-1). Otro
trabajo describié un incremento en la supervivencia libre de progresion (SLP) de
8. 75 meses y tendencia mejorar la supervivencia general (SG) (30). De igual forma,
un estudio retrospectivo desarrollado entre el afio 2007 y 2014 con informacion de
186 pacientes tratados con IV C (50 y 150 g/infusion) encontraron que el tratamiento
era seguro, con pocas reacciones adversas (hauseas temporales y malestar en el
lugar de la inyeccién) y solo entre el 3 y 5% de infusiones se relacionaron con
efectos adversos. Ademas, observaron mejoras subjetivas en sintomas de la
enfermedad como mejoria de la calidad de vida (mejoro apetito, fatiga, depresion y
tiempo de suefio, funcion cognitiva, mejoria fisica y social) (28).

La revision sobre el cancer de colon desarrollada por Halabbi et al. (34) publicada
en el afio 2018, demuestra que el &cido ascorbico IV C reduce la disponibilidad de
energia por glucolisis aerobia en las células cancerigenas. Asi mismo, disminuye
los niveles en sangre del marcador inflamatorio CRP, mejora la eficiencia de la
guimioterapia, e incrementa el tiempo de supervivencia de pacientes con esta
enfermedad. En singapur, un estudio de caso reveld que dosis de IV C entre 25 y
110 g/infusion, aplicado durante 21 dias, seguido de infusiones 2 a 3 dias por
semana, mas suplementacion nutricional, como tratamiento en pacientes con
cancer activo nasofaringeo, pulmoén, ovario, higado y mama, observaron regresion
tumoral y mejora en la calidad de vida, en algunos casos (26).

El estudio de seis pacientes con cancer de células basales, tratados con IVC,
posologia entre 1.0 y 1.8 g/kg, entre unay tres veces por semana, con una duracion
media de 42 £ 23.6 semanas, encontré que, de cuatro pacientes con 165 lesiones
cutaneas, tres lograron enfermedad estable y en solo uno fue progresiva.
Consideran que IVC puede ser una terapia de apoyo en el tratamiento del cancer
de células basales con inhibidores del receptor suavizado (Smo) (24). De igual
forma, Polireddy et al. (25) en el 2017, evidenciaron que la IV C en dosis altas inhibe
el crecimiento y metastasis del cancer de pancreas, por agotamiento del NAD +,con
reduccion de ATP y acetilacion de la a-tubulina en las células cancerosas. Una
mujer con gioblastoma multiforme cerebral, tratada con craneotomia citorreductora
inicial, radioterapia y quimioterapia, ademas de recibir IV C, 2-3 veces por semana
durante los cuatro afios desde el diagnostico, mostro buena calidad de vida y
aumento en la supervivencia general y libre de progresion de la enfermedad,
beneficios que fueron atribuidos a la inclusion de IV C como terapia de apoyo (27).
En general, todos los documentos mencionan el alto nivel se seguridad que tiene la
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vitamina C endovenosa, inclusive con dosis que pueden variar entre 10 y 200
g/infusion.

1.5.3 ANALISIS DEL DESARROLLO DEL PROYECTO

DISCUSION

Puntos criticos para definir la eficacia de la megadosis de IV C en pacientes con
cancer.

Este trabajo pudo establecer que actualmente sigue existiendo un vacio grande en
la valoracion de la eficacia de IV C como terapia de apoyo en el cancer. Aunque la
mayoria de los trabajos describen bondades en su aplicacion, también revelan la
preocupacion y la necesidad del desarrollo de trabajos con mayor rigor cientifico,
que permita determinar claramente la farmacodinamica, efectividad, efectos
secundarios y las posibles interacciones con los tratamientos anticancerigenos
(quimio y radioterapia) (29,31).El 75% de los estudios descritos en este trabajo
coinciden en la orientacion que debe tomar la investigacion sobre IV C en el
tratamiento de cancer, al no estar del todo claro su efectividad.

Se evidencio que la mayoria de los trabajos revelan un tamafio de muestra no
representativo estadisticamente (22,24), desarrollados en periodos de tiempo muy
cortos (22) y carecen de grupo control (31). Estos factores limitan establecer en
detalle la funcién bioldgica de IV C en estas terapias. Ademas, existe diversidad en
los pacientes tratados (29), el tipo de cancer y estadio de la enfermedad (31), dosis
y periodos de aplicacion utilizados, edad, sexo, nutricién, entre otras cosas. Al
parecer la aplicacion de IV C se muestra muy empirica, las dosis frecuentemente
utilizadas se basan en uno de los pocos protocolos sugeridos por Roldan y colegas.
Ademas, la frecuencia de aplicacion 2 o tres veces por semana, fue establecida
empiricamente. Sin embargo, son muchos los beneficios que se han descrito hasta
hora.
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1.7 CONCLUSIONES

Los estudios realizados en los ultimos afios han renovado el interés por el uso de la
vitamina C endovenosa a dosis altas como farmaco contra el cancer. La evidencia
del efecto anticanceroso de la vitamina C endovenosa en conjunto con la terapia
convencional ha mostrado tener, en algunos casos, un desarrollo favorable en la
evolucion del cancer en general. Los estudios actuales indican que la vitamina C
endovenosa es generalmente bien tolerada, con pocos efectos adversos y
contraindicaciones. La potencial sinergia de la IVC con la quimioterapia o con la
radiacion y su efecto sobre resultados generales, como supervivencia, mejora de
calidad de vida y disminucion de efectos adversos del manejo convencional contra
el cancer, justifican y hacen necesario el desarrollo de futuros estudios adicionales.

Puesto que los estudios ya realizados sobre los efectos de la vitamina C IV como
manejo adyuvante, tienen fallas de disefio, tales como tamafios de muestras muy
pequefios y falta de grupos de control. Es necesario profundizar en el tiempo de
tratamiento, la dosis respectiva para cada tipo de cancer y su estadio, el tiempo de
infusion y el momento indicado para la aplicacion de la terapia adyuvante (antes o
después de la terapia anticancerigena convencional).

Hasta que no se investigue a mas profundidad la farmacocinética y farmacodinamia
de la vitamina C endovenosa en el manejo adyuvante del cancer, recomendamos a
los profesionales de la salud, informar a los pacientes sobre el estado de
investigacion de esta terapia. Pero, segun la evidencia encontrada hasta el
momento, consideramos que la vitamina C endovenosa es una terapia segura y de
bajo costo lo que podria justificar su uso en el manejo integral del paciente con
cancer.
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1.8 RECOMENDACIONES

Se requieren mayor cantidad de estudios que generen una fuerte evidencia
a cerca de los efectos de la vitamina C como coadyuvante en el tratamiento
de los pacientes con cancer.

Los estudios deberian utilizar un muestreo significativo que permita traducir
sus resultados en indicaciones terapéuticas.

No deben despreciarse los multiples efectos que tiene la vitamina C sobre
las diferentes estructuras moleculares y reacciones quimicas del cuerpo
humano.

Se deben continuar los estudios que utilicen comparativamente dosis
diferentes de &cido ascorbico para generar evidencia de las dosis que
muestran mayor beneficio en los diferentes tipos de canceres.

Se requiere generar un protocolo de manejo estandarizado para el manejo
de vitamina C en megadosis como tratamiento complementario en pacientes
con cancer.

Se debe realizar estudios que cumplan con criterios de rigor cientifico
generando asi un nivel de confianza mayor en los resultados presentados.

Hasta tanto no exista mayor evidencia de efectividad y seguridad no debe
realizarse tratamiento con megadosis de vitamina C en pacientes con
deficiencia de G6PD, insuficiencia renal, enfermedades por almacenamiento
de hiero y cobre, oxaluria, pacientes con descompensacion hemodinamica,
antecedentes de célculos renales, embarazo o lactancia.

Debe entenderse que la vitamina C en megadosis es un tratamiento
complementario y no remplaza el tratamiento estdndar para el manejo de
pacientes con cancer.

Se debe considerar el uso de vitamina C tempranamente en pacientes que
iniciaran tratamiento estandar para el cancer.

Deben realizarse estudios que permitan la comparacion de los efectos de la
vitamina C en pacientes que no desean someterse al tratamiento estandar
del cancer.

Se requieren mas estudios que permitan identificar el tiempo terapéutico y la
permanencia a nivel plasmatico.
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