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RESUMEN

Introduccion: la vitamina C es una sustancia que
desde hace ya varios afios ha suscitado debate
debido a la cantidad de usos que se han
demostrado. En algunos casos, las utilidades han
ido desde profilaxis y acortamiento de Ia
duracidn de resfriados, hasta estudios de accidn
en enfermedades, tales como el cancer; los
mecanismos de accion de esta han sido
evaluados en forma de monoterapia o en
combinacién con quimioterapia para demostrar
o descartar su utilidad en el cancer. Objetivo:
demostrar si los efectos de la vitamina C fueron
efectivos y si su uso, solo o en combinacion con
guimioterapia, es de utilidad. Método: se realizd
una investigacion de tipo descriptiva
documental, realizada con articulos cientificos
en el periodo comprendido desde 2016 hasta
2021, con un analisis detallado de los resultados
del uso de la vitamina Cy su posible efecto sobre
los diferentes tipos de cancer. Fueron buscados
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en las bases de datos de SciELO, Scopus y
Medline. Resultados: la informacién hallada fue
organizada segun concentraciones plasmaticas
de vitamina Cy su accidn en células cancerosas,
dosis evaluadas de la vitamina C, mecanismos de
accion en relacion a células cancerigenas,
desequilibrio redox, efecto especifico en
canceres, vitamina C y cdncer de mama.
Conclusiones: en la revisién realizada se
evidencia que la vitamina C tiene un efecto
benéfico en los cdnceres hematopoyéticos,
como: leucemia, melanoma, cancer de mama o
ciertos tipos de cancer colorrectal y que
disminuyen los efectos adversos producidos por
medicamentos quimioterapéuticos.

Palabras clave: vitamina C; oxidacidon, ADN;
apoptosis celular; células cancerigenas
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ABSTRACT

Introduction: vitamin C is a water—soluble
substance that has been in debate since a long
time ago due to its wide demonstrated use. In
some cases, its usage have ranged from
prophylaxis and shortening the duration of
colds, to studies of its action in diseases, such as
cancer; lts mechanisms of action have been
evaluated in the form of monotherapy or in
combination with the chemotherapy to
demonstrate or rule out its usefulness in cancer.
Objective: to demonstrate whether the effects
of vitamin C were effective and whether its use,
alone or in combination with chemotherapy, is
useful. Method: a documentary descriptive
research was carried out, supported with
scientific articles (period 2016 to 2021) which
analyze in detail the results of the use of vitamin
C and its possible effect on different types of
cancer. Results: the information found was
organized according to plasma concentrations of
vitamin C, its action on cancer cells, evaluated
doses of vitamin C, mechanisms of action in
relation to cancer cells, redox imbalance,
specific effect on cancers, vitamin C and breast
cancer. Conclusions: the review shows that the
use of vitamin C has a beneficial effect on
hematopoietic cancers, such as leukemia,
melanoma, breast cancer or certain types of
colorectal cancer, and also reduces the adverse
effects produced by chemotherapeutic drugs.

Keywords: vitamin C; oxidation, DNA; apoptotic
cells; cancer cells
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RESUMO

Introdugdo: a vitamina C é uma substancia que
ha varios anos desperta o debate devido ao
numero de usos que foram demonstrados. Em
alguns casos, os beneficios vdao desde a profilaxia
e reducdo da duracdo dos resfriados, até
estudos de acdo em doencgas, como o cancer; os
mecanismos de acdo deste foram avaliados
como monoterapia ou em combinagao com
quimioterapia para provar ou descartar sua
utilidade no cancer. Objetivo: demonstrar se os
efeitos da vitamina C foram eficazes e se seu
uso, isoladamente ou em combinagdo com a
guimioterapia, é util. Método: foi realizada uma
pesquisa documental descritiva, realizada com
artigos cientificos no periodo de 2016 a 2021,
com analise detalhada dos resultados do uso da
vitamina C e seu possivel efeito nos diferentes
tipos de cancer. Eles foram pesquisados nas
bases de dados SciELO, Scopus e Medline.
Resultados: as informagdes encontradas foram
organizadas de acordo com as concentragoes
plasmaticas de vitamina C e sua a¢ao nas células
cancerigenas, doses avaliadas de vitamina C,
mecanismos de acdo em relacdo as células
cancerigenas, desequilibrio redox, efeito
especifico sobre canceres, vitamina C e cancer
de mama. Conclusodes: na revisao realizada, fica
evidente que a vitamina C tem efeito benéfico
sobre os canceres hematopoiéticos, como:
leucemia, melanoma, cancer de mama ou certos
tipos de cancer colorretal e que reduz os efeitos
adversos produzidos pelos quimioterapicos.

Palavras-chave: vitamina C; oxidacdo, DNA;
apoptose celular; células cancerigenas
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé que en 2018 alrededor de 9,6 millones de personas
murieron a causa de cancer. Los tipos de cancer que prevalecen en las mujeres son: mama, pulmoén,
cervical y tiroideo, mientras que en los hombres incluyen: prostata, colorrectal, estdmago, pulmén e
higado. Considerando este factor, se han realizado diversos estudios acerca de mitigar o inclusive tratar
los distintos tipos de cancer con varios medicamentos. Algunos estudios realizados recientemente,
confirman que la administracion de vitamina C por via intravenosa, a dosis farmacoldgicas mata
selectivamente las células tumorales.!) En estudios realizados se ha evidenciado que la accién del
ascorbato es actuar como cofactor de las hidrolasas, que regula la transcripcion de genes y las vias de
sefializacion celular.?)

La vitamina C o también conocido como acido ascérbico, es una sustancia derivada de fuentes dietéticas
o del higado. Esta sustancia ingresa a las células por transportadores de vitamina C dependientes de
sodio tipo 1y 2 (SVCT). Este transportador es el principal responsable para la absorcion y reabsorcion
del ascorbato en las células intestinales y renales. Sin embargo, el SVCT-2 se encarga de distribuirlo a
todos los tejidos. El dcido ascérbico se oxida a acido dehidroascdrbico (DHA) por donacién de un solo
electrén a varios oxidantes, como los radicales libres de oxigeno, perdxidos y superéxidos.

El DHA ingresa a la célula por medio de transportadores de glucosa (GLUT); dentro de la célula se reduce
a ascorbato.® La vitamina C se presenta de manera anidnica, lo que la hace soluble en agua y posibilita
que se difunda a través de la membrana plasmatica de manera lenta. En el medio estomacal (pH 1) o
intestinal (pH 5), la proporcion de acido ascorbico aumenta a 99 % y 15 %, respectivamente, por lo que
la difusidn pasiva podria desempenar un papel mas significativo. Al momento de la ingesta de vitamina
Cse ha evidenciado la liberacién celular de vitamina C al torrente sanguineo debido a la rapida absorcion
de vitamina C a nivel estomacal e intestinal, a través de canales anidnicos presentes en las células
epiteliales (tiempo mdaximo en plasma de aproximadamente 3 horas).

El DHA tiene una vida media de pocos minutos, sin embargo, se reduce nuevamente a ascorbato por
medios enzimaticos. A pesar de esto, se tiene que considerar que el proceso de reciclaje puede ser
inadecuado durante la enfermedad, como fumadores, por lo que se necesita una ingesta mayor de
vitamina C para mantener una homeostasis en estos individuos.®

DESARROLLO
Concentraciones plasmaticas de vitamina C y su accion en células cancerosas

Dentro de la accién fisioldgica se ha determinado que la concentracidon plasmatica de ascorbato
necesaria para provocar citotoxicidad en las células cancerosas solo se consigue con la administracion
intravenosa de vitamina C. En un estudio realizado por Hoffer, et al.l®), se determiné que concentraciones
de vitamina C pueden alcanzar cifras de 25 mmol - 30 mmol con la infusién intravenosa de 100 g de
vitamina C, manteniéndose en la sangre alrededor de 10 mmol durante al menos 4 horas. Con ello,
concluyen que dicha concentracion y tiempo es suficiente para lentificar el crecimiento de células
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cancerosas. Esto ha sido de vital importancia por la seguridad y la eficacia del 4cido ascorbico en dosis
altas como tratamiento para varios tipos de cdncer como: ovario, cerebro, préstata y pulmdn, ya sea
usado como monoterapia como en combinacién con quimioterapicos.®

Sin embargo, en otro estudio realizado por Padayatty y Levine(®), se demostré que las concentraciones
plasmaticas de vitamina C en una ingesta de 100 mg/dia, los valores plasmaticos en hombres fueron de
56 uM vy en la ingesta de 400 mg/dia fue de 70 uM. En relacidon a mujeres, el consumo de 100 mg/dia,
equivale a 62 um y en 400 mg/dia, equivale a 73 uM.

Dosis evaluadas de la vitamina C

Se ha determinado que las concentraciones plasmaticas de vitamina C administradas via venosa pueden
llegar hasta 21 000 uM/L a dosis de 60 g/dia, en contraste, las concentraciones plasmaticas después de
la administracién via oral de 3 g/dia, alcanza un maximo de 220 uM/L causado por el limite de absorcion
intestinal. Igualmente, se determind que el efecto prooxidante debido a la generacién de perdxido de
hidrégeno, afecta a las células tumorales en concentraciones entre 1 000 a 5 000 uM/L. En estudios de
fase | relacionado con cancer gastrico o colorrectal metastdsico, se encontrd que dosis utilizadas de 1,5
g/dia sin encontrar toxicidad ni efectos adversos y sin interaccién con la quimioterapia. En otro estudio
similar, se determind la mejoria sintomatica, sobre todo en el incremento de la capacidad funcional.”)

Dentro de varias investigaciones, se ha reportado que existe un efecto benéfico de la administracién
venosa de vitamina C en altas dosis en paciente con cancer, esto debido al efecto prooxidante que esta
vitamina provoca, al causar muerte apoptética de células cancerigenas de la periferia del tumor,
evitando el desarrollo de la angiogénesis y metastasis. En un metaanalisis de 2019, se concluyé inclusive
que la administracion de 100 mg diarios de vitamina C disminuye en un 20 % la mortalidad asociada al
desarrollo del cdncer de mama.(®

Mecanismos de accion en relacidn a células cancerigenas

Una de las propiedades de la vitamina C es la oxidacidn reversible, que provoca una actividad catalitica.
Uno de los ejemplos es la reduccidn del ion férrico a ion ferroso. Este cambio es de vital importancia, ya
gue presenta un rol especial en la sintesis del ADN. Otro efecto que produce la vitamina C es la regulacion
de los niveles de los factores de transcripcidon HIF1 (factor inductor de hipoxia-1) por medio de las
enzimas del grupo de las hidrolasas, dependientes de la accidn del acido ascorbico (Fe,+/2-oxoglutarato-
dioxigenasa dependiente). Si existe deficiencia de cofactores, la actividad de las hidrolasas se encuentra
alterada, generando un aumento de la estabilizacion y activacion del HIF-1.

El HIF regula la inmortalidad celular, angiogénesis o la resistencia de las células en la quimioterapia o
radiacion por medio de la regulacién de la transcripcion de cientos de genes. Por tanto, la elevacién de
la proliferacion genera un acceso sin control de las células cancerigenas a los nutrientes, incluyendo
glucosa y oxigeno, lo que causa un metabolismo anaerobio en las células.

El nivel de HIF1 en las células depende de la cantidad de oxigeno que puede aumentar por la activacion
de los oncogenes. La vitamina C es considerada uno de los moduladores epigenéticos, porque estd
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relacionado a la reprogramacion de las células hidrolasas, como la 20G-dioxigenasa o la proteina TET,
en la que la vitamina C induce a una demetilacién en TET1/TET2. Debido a esto, se ha evidenciado que
la vitamina C induce a una adecuada transcripcién coordinado por el TET1. La deficiencia de vitamina C
reduce el nimero de células germinales y llevan a una expresién inadecuada del gen TET1-dependiente.
La importancia del gen TET es por su propiedad supresora, que es observado en varios genes donde este
se encuentra mutado, y en donde su expresidén se encuentra reducida. Se ha demostrado que la
expresion del TET puede ser inhibida por el K-Ras, llevando a la reduccion del 5-hidroximetilcitosina
(5hmC). Como resultado, esto lleva a la disminucidn en la expresién de los genes proapoptdsicos.®)

Varios estudios!®'% demuestran la toxicidad del &cido ascérbico a las células cancerigenas, aunque el
mecanismo exacto no ha sido claro. Se presume que el efecto es por medio de la actividad pro-oxidativa
del acido ascdrbico, que lleva a la formacion de H,0, y de estrés oxidativo. La actividad pro-oxidativa del
acido ascoérbico depende de la presencia de la cantidad de hierro, e interesantemente, los radicales libres
de oxigeno promueven el incremento de los niveles de hierro Iabil. Con todo esto en mente, los niveles
elevados de hierro reconocidos en las células cancerigenas activas dependientes de hierro, inducen a la
adaptacion a la hipoxia y estimula la proliferacion.

En altas dosis de vitamina C en el tratamiento del cancer, con estudios in vitro, se ha demostrado que
varias lineas tumorales, ya sea carcinoma epidermoide, pancreatico, cuello uterino, colénico y de mama,
son sensibles a las dosis elevadas de vitamina C. Un estudio de Kazmierczak-Baranska, et al.®) en 2021,
mostré que cinco de seis exdmenes de varias lineas de cdncer de prdstata son sensibles a niveles
milimolares de acido ascorbico. El efecto de las altas dosis de acido ascérbico en las células cancerigenas
es por la formacién de H.0; en el espacio extracelular. Debido a esto, se genera una autofagia oxidativa
inducida por el estrés en las células cancerigenas. En breves palabras, se ha demostrado que la vitamina
C actua como antioxidante y como prooxidante.

Otra caracteristica de los canceres es la presencia de una marcada deficiencia de vitamina C, por lo que
si se restaura o se llega a recuperar los niveles fisioldgicos de esta vitamina, se consigue ralentizar el
crecimiento de las células malignas. Como bien se sabe, las concentraciones bajas de vitamina C son
administradas por via venosa, su accidn es primordialmente antioxidante y mantiene los niveles
suficientes de hierro en estado ferroso, lo que promueve la actividad de las dioxigenasas.

En dosis mas altas, tiene acciones prooxidantes, que ocasionan estrés oxidativo y agotamiento de la
glutatidn reducida, lo que conlleva la acumulacién de especies reactivas de oxigeno. Asimismo, se ha
descubierto que la vitamina C en dosis altas, aumenta la sensibilidad de multiples neoplasias
hematopoyéticas al uso del trioxido de arsénico, ademas de aumentar la quimiosensibilidad y
radiosensibilidad de varias células cancerosas, como las células del glioblastoma de ovario, pancreatico
y carcinoma de pulmdn de células no pequenas. Como dato curioso, el aumento del hierro Iabil y la
deplecion del glutatiéon son causantes de la ferroptosis, que es una forma de muerte celular no
apoptdsica provocada por la peroxidacion lipidica letal. Con este apunte, siguiente argumento de la
vitamina C tendra sentido.

La vitamina C en dosis altas promueve una mayor movilizacién del hierro junto con la actividad redox y
la deplecién del glutatién; no obstante, esta puede inclusive inducir ferroptosis como mecanismo
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adicional para su efecto anticanceroso. Por lo cual, la oxidacién del ADN mediado por el TET inducido
por la vitamina C, imita una respuesta al dafio del ADN de las células de la leucemia mieloide aguda,
haciéndole hipersensible a la inhibicion de poli ADP ribosa polimerasa (PARP), lo que le hace mas sensible
al tumor por el dafio del ADN provocado por la quimioterapia y, por ende, a la letalidad de la célula.(!?)

Uno de los efectos de la vitamina C es la inhibicién de adenilato-ciclasa, lo cual detiene la expresién de
varios genes que se encuentran bajo el control de la via del AMP ciclico. En un estudio realizado en 2009,
se determind que la vitamina C disminuye la expresidn de varias subunidades del factor de inicio de la
traduccidn, ARN transferencia y genes que regulan la progresion del ciclo celular y detiene, a su vez, la
fase S de las células proliferativas. En estudios in vivo, la vitamina C inhibid el crecimiento de células
progenitoras leucémicas en pacientes con leucemia mieloide aguda.

Las concentraciones usadas in vitro para generar toxicidad en las células cancerosas pueden alcanzarse
por administraciéon intravenosa. Al igual que la oxidacién del glutation, se produce una formacién y
acumulacién de peréxido de hidrogeno (H20;), provocando apoptosis. Este papel de induccién a
apoptosis por H;0; en la leucemia mieloide aguda, se ha confirmado usando catalasa para anular la
apoptosis inducida por vitamina C.(12

En un metaanalisis realizado por Camarena y Wang®® en 2016, se evidencid el beneficio de la
administracion de vitamina C para reducir la mortalidad provocada por el cancer de mama en 17 000
pacientes. Asimismo, se ha demostrado la sobreexpresion del TET1 en el cdncer de mamay del TET2 en
el melanoma, lo cual lleva a restablecer el perfil de 5hmC normal en las células cancerosas y disminuir
su malignidad e invasividad. La vitamina C actla como cofactor del TET, lo que mejora y maximiza la
actividad catalitica de las TET existentes en células cancerosas.

En un estudio realizado en 2018 por Shenoy, Creagan, Witzig y Levine*®) en ratones, determinaron que
el ascorbato consumido por via oral puede ser eficaz como agente para prevenir o posponer el desarrollo
de ciertos tipos de malignidad en individuos genéticamente propensos. Un ejemplo son individuos con
células hematopoyéticas con mutacién TET2, individuos haplodeficientes de VHL, que predisponen a
carcinoma de células renales.

Lykkesfeldt y Tveden-Nyborg!®, midieron las concentraciones de altas dosis de vitamina C en los tejidos
tumorales en ratones, donde se evidencia que la administracién diaria fue necesaria para retrasar el
crecimiento tumoral y suprimir la transcripcién del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1). Del mismo
modo, se demostré que la administracidn en infusién permitié que exista una eliminaciéon retardada por
parte del tejido tumoral. En tejidos tumorales pobremente vascularizados se propuso que la vitamina C
en dosis elevadas, combinada con el entorno tumoral hipdxico, induce a la formacion de niveles
citotéxicos de, por ejemplo: perdxido de hidrégeno (H20;), brindando un papel fundamental de acido
ascorbico en el tratamiento del cancer. Por lo tanto, se sugiere que las concentraciones milimolares
plasmaticas administradas por via venosa se normalizan a niveles fisiolégicos en 16 horas
aproximadamente. Curiosamente, estos valores se pueden mantener elevados por aproximadamente
48 horas en el tejido tumoral.®
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Desequilibrio redox, via inesperada y necesaria

En las células cancerosas la presencia del estrés oxidativo es mayor debido a que existe un aumento de
mitocondrias defectuosas y una tasa metabdlica aumentada. Debido al incremento de radicales libres
de oxigeno se incrementa el desequilibrio en la composicidn genética que motiva el crecimiento tumoral
y, a su vez, la proliferacién celular. Los niveles elevados de estos es un peligro para las mismas células
cancerosas, ya que no presentan vias de sefializacidon adecuadas. Por lo que, ya que los radicales libres
de oxigeno inducen al desarrollo del cancer, los tratamientos antioxidantes deben ser estudiados y
considerarlos como anticancerigenos. Se debe recordar que, a medida que las células cancerigenas
producen mas perdéxido de hidrégeno y OH, se vuelve mas susceptible al efecto de la vitamina C.(!)

Efecto especifico en canceres

En estudios recientes en células cancerigenas colorrectales, los genes mutados KRAS y BRAF, mostraron
ser vulnerables a una dosis alta de vitamina C. El efecto se produjo debido a que la glucosa (y la glucélisis
inducida y necesaria para las células cancerigenas) y el acido ascérbico tienen una estructura similar de
DHA, lo que le permite ser absorbidos por el KRAS y el BRAF. Dentro de estas células, la vitamina C se
transforma en glutation y fosfato de dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADPH), produciendo
radicales libres de oxigeno dentro de las células cancerigenas. Esta NADPH se reduce posteriormente a
dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD +), que inhibe la accion del glicerato 3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH) (enzima glucolitica necesaria para el uso de la glucosa y la glucélisis),
desactivado por los mismo radicales libres de oxigeno generados dentro de las células por la
transformacion de la vitamina C en los cofactores mencionados. Finalmente, la inhibicion de la GAPDH
en este tipo de células KRAS y BRAF, muy dependientes de la glucosa y la glucélisis, presentan una falta
de energia, lo que generara la muerte celular de dichas células cancerigenas.

En relacidn al efecto de la vitamina C en el melanoma, se propuso que la vitamina C actia como cofactor
enzimatico que se une directamente al dominio del TET, lo que provoca un aumento en la actividad
enzimatica. Las concentraciones plasmaticas entre 100 y 200 uM, inducen apoptosis en ciertas células
de melanoma por regulacién negativa de la clusterina, con posterior activacidén de BAX y el secuestro de
Bcl-XL en las mitocondrias, ocasionando apoptosis de estas células.(!)

Un estudio realizado y publicado en Albany en 2019 para el tratamiento del cancer, utilizé doxiciclina, ya
gue este actia como un inhibidor del ribosoma mitocondrial (28S), cuyo efecto se traduce en la
inhibicién de la traduccién de proteinas mitocondriales. Evidencias in vitro e in vivo han respaldado los
efectos inhibidores de la doxiciclina en el crecimiento del cancer por la inhibicidn de la propagacion de
las células madre cancerigenas, demostrando una disminucion del 40 % de la expresién de marcadores
de estas células madre en muestras de tumores de cancer de mama. Ahora, se afiadieron dos agentes
adicionales: azitromicina y vitamina C. La accidn de la azitromicina inhibe el ribosoma mitocondrial
grande (39S), ademas de ser un inductor establecido de |la autofagia, y cuyo efecto podria llevar a la
mitofagia, que es la eliminacion activa de mitocondrias disfuncionales, un efecto adicional es la
implicacion para el envejecimiento. En cambio, la vitamina C actla como prooxidante suave, que puede
producir radicales libres e inducir la biogénesis mitocondrial. Esta terapia combinada procurd estimular
la biogénesis mitocondrial, mientras se inhibe la traduccidén de proteinas mitocondriales, que causa un
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agotamiento del ATP y ocasionando, a la vez, un bloqueo eficaz de la produccion de proteinas codificadas
por el ADN mitocondrial, necesarios para la fosforilaciéon oxidativa.

Con la terapia basada en la combinacidon de doxiciclina y azitromicina, la tasa de metabolismo
mitocondrial y oxidativo y glucdlisis se redujo considerablemente. En esta misma investigacion, se
estudio el perfil metabdlico de la doxiciclina, azitromicina y vitamina C, en concentraciones plasmaticas
de 1 uM, 1 uMy 250 uM respectivamente, durante tres dias. En este tiempo, se redujo el metabolismo
mitocondrial oxidativo en un 50 %, la glucdlisis aumentd y la reserva glucolitica disminuyd en las células
cancerosas. Por tanto, las observaciones a nivel de la accion de la vitamina C se traducen en prooxidante
suave y estimula la biogénesis mitocondrial, impulsando un mayor metabolismo mitocondrial y una
produccién elevada de ATP.(14)

Entre varios estudios'’, se ha planteado que la vitamina C disminuye los efectos producidos por la
quimioterapia, gracias a las propiedades antioxidantes. Otros estudios® han demostrado que la
combinacidn de vitamina C con las terapias contra el cdncer, ayudan a inhibir el crecimiento tumoral en
pancreas, higado, préstata, cancer de ovario, sarcoma y mesotelioma maligno; junto con esto, se ha
revelado el aumento de la calidad de vida, funciones fisicas, mentales y emocionales en pacientes que
son administrados vitamina C via intravenosa; conjuntamente de la disminucién de efectos adversos
como: fatiga, nausea, vomitos, dolor y pérdida de apetito. Las dosis intravenosas de vitamina C tuvo
buena tolerancia, incluido a dosis de 1,5 g/kg.

e Los pacientes con cancer de mama y con cancer de pancreas metastdsico experimentaron menos
efectos secundarios debidos a la quimioterapia después de ser administrados vitamina C via
venosa.

e En algunos estudios se demostrd que la administracidon simultanea de vitamina C y oxaliplatino o
Irinotecan, inhibid el crecimiento tumoral in vivo y el efecto fue mayor en combinacién.

e La vitamina C es un quimiosensibilizador con terapia combinada con Gefitinib en el cancer de
pulmén de células no pequeiias.

e Otro estudio demostrd que dosis altas administradas de vitamina C en el cancer de ovario, indujo
a un dafio en el ADN de las células cancerigenas, un agotamiento del ATP celular y activacién de
las quinasas de sefializacién de estrés, ATM (ataxia telangiectasia mutada), y la proteina activada
por AMP quinasa.

e La combinacidn de vitamina C a la administracidén de los agentes quimioterapéuticos carboplatino
y paclitaxel redujeron la toxicidad asociada a estos quimioterapéuticos en el cancer de ovario.*>

La vitamina C en dosis farmacoldgicas tiene un efecto, en este caso pro-oxidativo, muy diferente a la
vitamina C en condiciones fisioldgicas. El efecto pro-oxidativo de la vitamina C en dosis altas y en ciertas
condiciones, lleva a la produccién de radicales libres de oxigeno, la glicacién de las proteinas y dafio del
ADN.

En concentraciones milimolares, se ha demostrado que la vitamina C provoca la destruccion de varios
tipos de células cancerosas, tanto en estudios in vivo como in vitro por la produccion de estos radicales.
Otro de los efectos de la vitamina C es aumentar la sensibilidad de las células cancerosas a la radiacién
ionizante combinada con quimioterapia, todo esto causado por causar el aumento de radicales libres de
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oxigeno y de hierro labil con actividad redox, lo cual ocasiona una sensibilidad selectiva y una toxicidad
pro-oxidativa del ascorbato en dosis altas. 1)

En estudios controlados aleatorizados realizados por van Gorkom, et al.'”) en 2019, se revela que en
siete de diez estudios, hubo un efecto positivo en la supervivencia por la administracién de vitamina C.
Uno de esos estudios se realizé en leucemia mieloide aguda en pacientes tratados con decitabina, cuyo
efecto in vitro se relaciona con la expresion del TET2, apoptosis y proliferacion de células tumorales.
Estos pacientes recibieron dosis relativamente bajas de vitamina C via venosa y su supervivencia media
aumento a los seis meses.

En otro andlisis del estudio, la supervivencia global mejoré al anadir vitamina C a la quimioterapia para
el cancer de ovario, sin embargo, el limitante resultd en que el grupo de pacientes fue muy pequefio,
por lo que, el aumento de la supervivencia global en ellos no fue significativo. Se observd que la
administracidon via venosa de la vitamina C causaba un efecto positivo en la supervivencia, mientras que
la administraciéon via oral no se obtuvo ningun efecto en la supervivencia. En nueve estudios analizados
para evaluar la respuesta clinica, seis mostraron mejoria. En el primer estudio realizado, se determiné
que el 10 % tuvo regresion tumoral, aunque esta regresion se midié en funcidn de hallazgos clinicos y no
de imagenes, y la progresidn temprana del tumor o la metastasis no siempre se evalud por histologia.

Desafortunadamente, en 14 pacientes evaluados por la administracion de vitamina C via venosa no se
obtuvo regresidon tumoral. En 15 pacientes evaluados con metdstasis dsea, en un 53 %, causd un alivio
del dolor al administrar vitamina C via venosa, versus un 13 % tratados con quimioterapia,
adicionalmente de una disminucion del uso de estupefacientes. En otro grupo de 20 pacientes con
cancer de prostata, el 75 % tuvo una disminucion del PSA después de administrar vitamina C via venosa,
sin embargo, el efecto no se confirmd ya, que en otro ensayo realizado en 23 pacientes, no se obtuvo
dicha disminucién. Finalmente, la mejora objetiva obtenida fue en pacientes con leucemia aguda, donde
tuvieron tasas de respuesta significativamente mejores después del uso de quimioterapia que sin el uso
del mismo.17”)

En un estudio observacional retrospectivo realizado por Klimant, et al.!*®) en 2018, se reveld que en 53
pacientes tratados con 7,5 g de vitamina C intravenoso por cuatro semanas, mas la terapia propia para
cancer (quimioterapia, radiacién, tratamiento hormonal), se evidencié que trastornos depresivos: fatiga,
apetito, alteraciones del suefio, mejoraron significativamente en este grupo de pacientes. Aunque, se
debe mencionar que la limitacion al estudio fue la falta de aleatorizacién, el sesgo potencial y la ausencia
de resultados de supervivencia.

En otro estudio analizado en base a la calidad de vida en pacientes con cancer avanzado, se evidencid
gue los pacientes que recibieron 12,5 g a 100 g de vitamina C dos veces por semana durante cuatro
semanas, ademas de dosis orales de 2 a 4 g/dia, demostrd que existié una disminucion significativa de
insomnio, estrefimiento y fatiga después de 2 semanas y una reduccion del dolor y una mejoria de la
funcidn cognitiva después de 4 semanas.

Se puede inhibir la degradacién y remodelacion de la matriz extracelular y puede prevenir la metdstasis
Osea de las células cancerosas al debilitar los efectos del IL-1beta sobre la MMP-3 y la MMP-9 en los
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condrocitos y disminuir el nivel de ARN de MMP-9 en lo condrocitos. Incluso, la vitamina C también
reduce la actividad de las hialuronidasas para inhibir la metastasis del cancer. Por lo tanto, la vitamina C
no solamente promueve la proliferacién y maduracién de las células Ty las natural killer (NKT), sino que
también reducen los efectos de en relacion al crecimiento del cancer y metastasis disminuyendo la
cantidad de trampas extracelulares de neutrofilos.

Multiples metastasis pulmonares originadas por un hepatocarcinoma en una mujer de 74 afios, tuvo una
regresion completa después de diez meses de tratamiento a altas dosis de vitamina C. Otro estudio
demostrd que la vitamina C en dosis altas, podria detener la migracién e invasién de lineas celulares de
cancer de mama por supresion de la transicion epitelial-mesenquimal. Inclusive, la dosificacién de altas
dosis de vitamina C inhibe el crecimiento tumoral por activacidon de quinasas de sefializacién de estrés
AMPK (proteina quinasa activada por AMP) y ATM (ataxia-telangiectasia mutada). Segun la evidencia
cientifica, la vitamina C es eficaz cuando se administra a dosis de 1 g/kg intravenoso por 2 horas dos 2
por semana o con mas frecuencia.®®

Vitamina C y cdncer de mama: las puertas de la regulacion

Un estudio realizado por Sant, et al.?%) en 2018, demostré que la vitamina C a niveles plasmaticos de 100
uM, mantiene un nivel elevado de 5hmC en células MDA-MB-231 (linea celular humana de
adenocarcinoma de mama, mas usado en estudios in vitro). Debido a que esta linea celular tiene enzimas
TET, la vitamina C puede catalizar eficientemente la reaccion de hidroxilacién. El aumento de la 5hmC
conduce a un cambio en la metilacién-desmetilacion del ADN, lo que conduce (tedricamente) a cambios
en el transcriptoma (ARN-secuencial), todo esto generado por la administracién de vitamina C. Otro de
los efectos de la vitamina C es codificar y regular positivamente la expresion de TRAIL (ligando inductor
de apoptosis relacionado con TNF), encargado de inducir apoptosis. (2%

Como dato adicional, se determind el efecto de las caspasas para la induccidn de la apoptosis, los cuales
resultaron aumentados, por lo tanto, se determind en este estudio que la vitamina C induce la apoptosis
de las células de cancer de mama por aumento de la expresidon del TRAIL, que activa las caspasas y BAX
(inductor proapoptésico), reduce el Bcl-cL (regulador antiapoptésico) y libera inclusive el citocromo C
que activa el apoptosoma, lo que activa a la caspasa 9 y, esta a su vez, activa la caspasa 3 y esto
desencadena la apoptosis.

En el estudio por parte de Lee, et al?? en 2019, se determind que dosis altas de vitamina C inhibié el
crecimiento celular de TAM-R/MCR-7 (linea celular de cancer de mama), donde existieron efectos
antiproliferativos selectivos sobre células de cancer de mama resistentes a quimioterapia.

CONSIDERACIONES FINALES

Se debe tomar siempre en cuenta en las acciones de la vitamina C, el papel prooxidante que agota el
glutation, lo que produce un estrés oxidativo celular y apoptosis, incluso, su papel en la funcidn
inhibitoria sobre la glucdlisis (por accion en el GAPDH) también se encuentra presente.
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En ensayos in vivo se ha evidenciado que la vitamina C actia en las células cancerigenas, lo que
demuestra una reduccion del efecto sobre la capacidad de autorrenovacion, supervivencia y expresion
genética de las células cancerigenas hepatocelulares. Igualmente, se evidencia que el efecto de la
vitamina C en las células hepatocelulares cancerigenas provocan un dafio en el ADN y en el agotamiento
de ATP, lo que activa el inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina p21, detiene el ciclo celular en fase
G2/My, a su vez, activa la apoptosis dependiente de caspasa.

Debido a que solo se han descubierto minimamente los efectos de la vitamina C, es importante seguir
con las investigaciones y descubrir nuevas vias y acciones de la vitamina C, no solamente relacionado al
cancer, sino a otras enfermedades.
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