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RESUMEN

Introduccion: El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel
mundial. La vitamina C intravenosa (IVC) ha sido propuesta como terapia
complementaria por su potencial efecto prooxidante selectivo y su capacidad
para mejorar la tolerancia a los tratamientos oncologicos. Objetivo: Analizar la
evidencia cientifica sobre el uso de IVC como tratamiento complementario en
pacientes adultos con cancer. Materiales y Métodos: Se realizd una revision de
alcance (scoping review) siguiendo la guia PRISMA-ScR, en bases de datos
internacionales. Se incluyeron estudios primarios en humanos adultos,
publicados en los ultimos cinco afios, que evaluaran la IVC en relaciéon con
calidad de vida, progresion tumoral o efectos adversos. Resultados: La IVC
mostro un perfil de seguridad favorable y buena tolerancia en todos los estudios.
Se observaron beneficios clinicos en contextos especificos: incremento de la
supervivencia y mejor control de enfermedad en cancer de pancreas y pulmén,
mejoria sintomatica y de calidad de vida en cancer de mama, y modulacion del
microambiente tumoral en cancer de colon. En contraste, en cancer de prostata
y colorrectal metastasico los resultados fueron neutros. Los mecanismos
propuestos incluyen la generacion de peréxido de hidrogeno, induccion de estrés
oxidativo selectivo, modulacién epigenética y regulacion de la hipoxia tumoral.
Conclusiéon: La vitamina C intravenosa se presenta como una opcion
complementaria segura y prometedora, aunque se requiere mas evidencia clinica
para establecer su eficacia definitiva, dosis 6ptima y biomarcadores que orienten

su aplicacion.

Palabras clave: Vitamina C, acido ascérbico, cancer, vitamina C intravenosa,

terapias complementarias, calidad de vida.



1. INTRODUCCION

Las células del organismo se desarrollan y se reproducen mediante un proceso
conocido como divisidn celular. Este proceso ocurre de manera constante debido
a la necesidad de reemplazar células que han cumplido su ciclo de vida. Sin
embargo, en ocasiones, la division celular no se lleva a cabo correctamente, lo
que puede dar lugar a la formacion de células anormales o dafadas. Estas
células pueden multiplicarse de manera descontrolada, originando células

cancerigenas, lo que se conoce como cancer (1).

El cancer se origina por alteracion en el material genético, esto se llama mutacion
y le brinda a la célula la capacidad de dividirse a una taza mayor, generando
réplicas que conservan esta mutacion (2). La multiplicacion rapida vy
descontrolada de células cancerigenas puede provocar la invasién a otros
tejidos, proceso que se conoce como metastasis, siendo esta propagacion la

principal causa de fallecimiento en personas con cancer (3).

A nivel mundial, el cancer esta entre las primeras causas de muerte en alrededor
de 134 paises. Anualmente se diagnostican cerca de 19,2 millones de casos y
10 millones de muertes (4). En el ano 2020, los tipos de cancer con mayor registro
de mortalidad fueron el cancer de pulmoén, colorrectal, hepatico, préstata, gastrico

y cervicouterino (5).



En Chile, el cancer representa una de las principales causas de muerte, con un
panorama cada vez mas preocupante. Segun datos del informe GLOBOCAN
2022, durante ese afo se registraron 59.876 nuevos casos de cancer en el pais,
de los cuales 32.800 correspondieron a hombres y 27.076 a mujeres. La
mortalidad por esta enfermedad alcanzé las 31.440 muertes, con una mayor
proporcion en hombres (16.897) que en mujeres (14.543). Los tipos de cancer
mas frecuentes fueron el de prostata, colorrectal y estdmago en hombres, y el de
mama, colorrectal y pulmoén en mujeres. Las proyecciones para el afio 2045 son
aun mas alarmantes, estimandose un aumento a 107.228 nuevos casos y 61.785

muertes por cancer en el pais (6).

El tratamiento del cancer actualmente incluye una variedad de enfoques
terapéuticos, tales como la cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y
terapias hormonales (7). Debido a los efectos adversos de estos tratamientos y
a la complejidad de la enfermedad, han surgido diversas terapias
complementarias que se utilizan con el objetivo de mejorar la respuesta
terapéutica, calidad de vida del paciente o incluso ejercer su accién directa sobre
las células cancerigenas impidiendo su desarrollo o proliferacion. Algunas de
estas son homeopatia, acupuntura, ejercicio fisico, masajes, esencias florales y

la suplementacion con vitaminas (8,9).

Actualmente se estan estudiando diversas intervenciones nutricionales como

terapias complementarias para el manejo del cancer, entre ellas la



suplementacién con vitamina B12 o B9, vitamina C, vitamina D, vitamina K y
dietas como la cetogénica y mediterranea, las cuales pueden influir en el
metabolismo tumoral, modular la respuesta inmune o potenciar la eficacia de los

tratamientos convencionales (10).

La administracion de vitamina C en altas dosis por via intravenosa ha mostrado
efectos citotoxicos en células cancerigenas en estudios in vitro y en modelos
animales. Sin embargo, los resultados clinicos en humanos han sido variados,
con efectos tanto positivos como negativos, o que ha generado una falta de
consenso claro sobre su eficacia. Una de las funciones que tiene la vitamina C
es que actua como un donador de electrones y puede generar perdxido de
hidrégeno (H,O;) en concentraciones farmacoldgicas, lo que puede inducir la
muerte de células cancerigenas. Ademas, la vitamina C puede sensibilizar las
células cancerigenas a otros tratamientos, como la quimioterapia y la

radioterapia, aumentando su efectividad (7).

Esta terapia complementaria en el tratamiento del cancer ofrece una perspectiva
prometedora, aunque se requiere mas investigacion para establecer su eficacia
y determinar las condiciones Optimas para su uso. La combinacion de terapias
convencionales con tratamientos complementarios como la vitamina C puede
mejorar los resultados como posible regulacion de proliferacion y crecimiento de
las células cancerosas, induccion del estrés oxidativo y la calidad de vida de los

pacientes con cancer (7,11).
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Dada la alta incidencia y mortalidad del cancer tanto a nivel mundial como
nacional, es crucial explorar todas las opciones terapéuticas disponibles para
mejorar los resultados y la calidad de vida de los pacientes. Por ello,
considerando el creciente interés en la administracion de vitamina C intravenosa
como terapia complementaria en pacientes con cancer, y la necesidad de
comprender con mayor claridad sus efectos potenciales, se plantea realizar una
revision de alcance (scoping review) de la literatura cientifica actual. Esta revision
permitira mapear la evidencia disponible sobre los efectos de esta intervencion
en pacientes adultos con cancer, incluyendo su posible impacto en aspectos
clinicos, terapéuticos y en la calidad de vida, asi como identificar vacios de

conocimiento que orientes futuras investigaciones.

1.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el efecto de la vitamina C intravenosa como terapia complementaria en
el tratamiento del paciente adulto con cancer de acuerdo con la literatura actual

disponible?
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2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Cancer

La reproduccion celular ocurre mediante un proceso altamente ordenado y
regulado conocido como ciclo celular, el cual permite a la célula crecer, duplicar
su material genético y dividirse, generando dos células hijas con la misma

informacion genética (12).

La proliferacion celular esta controlada por una red de mecanismos moleculares
que regulan tanto el crecimiento como la muerte celular programada (apoptosis)
(13). Esta regulacién depende de genes que promueven o inhiben la divisién
celular, activados por sefales internas y externas. Entre estas sefales se
encuentran hormonas como los estrégenos y proteinas como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas, que se unen a receptores especificos en las
células blanco para estimular su proliferacion (14). En condiciones normales, los
genes que estimulan la division celular se denominan protooncogenes, mientras
que aquellos que inhiben esta proliferacion, favoreciendo la reparacion del ADN

e induciendo la apoptosis, se conocen como genes supresores de tumores (2).

Cuando los mecanismos que regulan el ciclo celular fallan, como ocurre en las
células cancerosas, se producen mutaciones en genes clave. Los
protooncogenes, al activarse de forma anormal, se transforman en oncogenes,
promoviendo una proliferacion celular descontrolada. Asimismo, mutaciones en
genes supresores de tumores, como TP53, impiden la reparacién del ADN o la

12



induccidn de apoptosis, lo que permite que las células continuen dividiéndose a
pesar de presentar dafios genéticos. Esta pérdida de control conduce a una
acumulacion progresiva de mutaciones, crecimiento celular desregulado v,

eventualmente, a la formacion de tumores (15).

Una vez que se ha desarrollado un proceso neoplasico, el cancer se clasifica en
etapas que describen su extension y gravedad, lo cual es esencial para definir el
tratamiento y estimar el prondstico. Estas etapas van desde el estadio 0 hasta el
estadio IV. El estadio 0, también llamado carcinoma in situ, se caracteriza por la
presencia de células anormales confinadas a la capa mas interna del tejido, sin
evidencia de invasion ni formacion de un tumor sélido. En el estadio |, el cancer
ya ha formado un tumor pequefio y localizado. Los estadios Il y Il reflejan una
progresion del tumor, ya sea por su tamafno o por la invasién a tejidos cercanos
y ganglios linfaticos. El estadio IV corresponde a la fase mas avanzada de la
enfermedad, en la que las células cancerosas se han diseminado a otros
organos, transformando al cancer en una condicion sistémica y compleja de tratar

(16).

La diseminacién de las células cancerigenas hacia sitios distantes se produce
mediante un proceso denominado metastasis, el cual implica que las células
malignas abandonen el tumor primario, invadan tejidos adyacentes, ingresen al
sistema linfatico o sanguineo, sobrevivan en circulacién, escapen de los vasos y

logren establecerse en otros érganos donde forman tumores secundarios. A
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pesar de las multiples barreras bioldgicas, algunas células logran completar este
proceso, contribuyendo significativamente a la gravedad de la enfermedad. De
hecho, la metastasis constituye la causa principal de mortalidad en personas con
cancer, debido a la dificultad que representa controlar la enfermedad una vez que

ha afectado diferentes partes del cuerpo (17).

Cabe destacar que el cancer no es una enfermedad unica, sino un conjunto de
mas de 100 enfermedades distintas, clasificadas segun el tipo de célula o tejido
en el que se originan. Esta clasificacion también es clave para orientar el
tratamiento y el prondstico. Entre los principales tipos se encuentran los
carcinomas, que se desarrollan en células epiteliales; los sarcomas, que afectan
tejidos conectivos como huesos y musculos; las leucemias, que se originan en
células sanguineas; los linfomas, que comprometen el sistema linfatico; y los

mielomas, que se desarrollan en células plasmaticas (1).

Existen diversos factores de riesgo que pueden generar mutaciones genéticas y
favorecer el desarrollo del cancer. Estos se clasifican en internos y externos.
Entre los factores internos o endoégenos se encuentran la edad, mutaciones
genéticas hereditarias, alteraciones del sistema inmune (como Ila
inmunosupresioén), enfermedades inflamatorias cronicas como la colitis ulcerosa
y trastornos hormonales (18). Por su parte, los factores externos incluyen habitos
alimentarios, consumo de tabaco y alcohol, exposicidon a radiacion, sustancias

ambientales toxicas y obesidad, entre otros (19).
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La alimentacién puede actuar tanto como un factor de riesgo como un elemento
protector frente al desarrollo del cancer, dependiendo del estilo de vida y los
habitos alimentarios de cada persona. Se ha demostrado que una dieta
desequilibrada, rica en grasas saturadas, azucares refinados y alimentos ultra
procesados, puede favorecer procesos inflamatorios cronicos y estrés oxidativo,
condiciones que promueven la carcinogénesis. Por el contrario, una alimentacion
basada en frutas, verduras, cereales integrales, junto con fuentes saludables de
grasas y proteinas, aporta compuestos bioactivos y antioxidantes capaces de
modular la proliferacion celular, reparar el dafo genético y fortalecer el sistema

inmunoldgico (20).

La nutriciéon influye directamente en procesos biolégicos fundamentales, entre
ellos: La reparacion del ADN, la proliferaciéon y diferenciacién celular, la
regulacion hormonal, la inflamacion, la inmunidad, la apoptosis, los reguladores

del ciclo celular y el metabolismo de carcindgenos (21).

Ademas, cumple un rol clave en la epigenética, disciplina que estudia los cambios
en la expresion génica que no implican alteraciones en la secuencia del ADN,
que se encuentra estrechamente relacionada con el desarrollo del cancer. A
través de mecanismos como la metilacién del ADN, la modificacion de histonas y
la accién de ARN no codificantes, la expresion genética puede ser modulada por
factores dietéticos desde etapas tempranas del desarrollo humano. Diversos

componentes de la dieta, como los folatos, polifenoles, selenio, isotiocianatos y

15



la vitamina D han demostrado tener efectos sobre estos mecanismos
epigenéticos. Dependiendo de su interaccién pueden favorecer la expresion de
genes supresores de tumores o, por el contrario, activar genes promotores del

crecimiento celular, influyendo asi en el riesgo de desarrollar neoplasias (21).

La vitamina C es un micronutriente que ha sido ampliamente investigado y
utilizado como terapia complementaria en el tratamiento del cancer. Diversos
estudios han demostrado que ejerce efectos terapéuticos a través de multiples
mecanismos. En concentraciones elevadas, actua como un agente prooxidante,
generando especies reactivas de oxigeno que pueden inducir la muerte celular
en células tumorales. Ademas, participa en la regulacion epigenética mediante la
activacion de enzimas como las TET (Ten-Eleven Translocation), las cuales
estan involucradas en procesos de desmetilacion del ADN, favoreciendo la
expresion de genes supresores de tumores. Por ultimo, la vitamina C interfiere
con el metabolismo energético de las células madre cancerosas, afectando su
capacidad de autorrenovacion y supervivencia. Estos mecanismos respaldan su

potencial como una opcion terapéutica complementaria en el ambito oncologico
(11).

En el presente scoping review, se selecciond especificamente el uso de vitamina
C por via intravenosa, con el objetivo de analizar sus efectos en el contexto del
cancer. Se busca determinar si esta intervencién representa una alternativa

favorable como terapia complementaria dentro del tratamiento oncoldgico.

16



2.2. Vitamina C/Acido ascérbico

La vitamina C, o acido ascorbico, es un micronutriente esencial para el adecuado
funcionamiento del metabolismo humano. Es una vitamina hidrosoluble, de
caracter indispensable y el organismo no posee la capacidad de sintetizarla de
manera endogena, por lo que su obtencion depende exclusivamente de la ingesta

a través de la dieta (22).

Metabolismo

En el metabolismo de la vitamina C intervienen diversos procesos, como la
ingesta, absorcion, transporte, reabsorcion renal y excrecion. La cantidad
ingerida condiciona tanto la absorcién intestinal como la reabsorcion renal, ya
que una mayor ingesta genera una mayor absorcion neta, pero al saturarse el

mecanismo de reabsorcion renal, el exceso es eliminado por la orina (23).

A nivel intestinal, esta vitamina se encuentra en dos formas: acido ascorbico (AA),
en su forma reducida, y acido deshidroascorbico (DHA), en su forma oxidada,
cada una con vias de absorcion distintas. EI AA se absorbe principalmente en el
yeyuno mediante transporte activo a través del transportador SVCT1 dependiente
de sodio, el cual también desempefia un papel importante en la reabsorcion del
AA en el tubulo proximal renal, influyendo directamente en los niveles

.plasmaticos (11,23).

Por otro lado, el DHA se absorbe mediante difusién facilitada por transportadores

de glucosa denominados GLUTs, especialmente GLUT1 presente en los
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enterocitos. Una vez dentro de la célula, el DHA es reducido nuevamente a AA
por accién del sistema glutation (GSH) y NADPH, contribuyendo asi a su reciclaje
y acumulacion en el organismo. En conjunto, todos estos mecanismos regulan la

homeostasis de la vitamina C y determinan sus concentraciones plasmaticas
(11).

Funciones

La vitamina C cumple diversas funciones esenciales en el organismo, entre las
que se incluyen la participacién en la biosintesis del colageno, la absorcion y
metabolismo del hierro, la sintesis de neurotransmisores, la regulacién de la
expresion genética como cofactor enzimatico y su funcion antioxidante ya que
dona electrones a radicales libres y especies reactivas de oxigeno, reduciéndolos
y previniendo el dafo oxidativo en componentes celulares como el ADN, las
proteinas y los lipidos (22). A continuacion, se describiran con mayor detalle
algunas de estas funciones, destacando su importancia en el mantenimiento de

la salud y su posible relacion con el cancer.

Biosintesis de colageno

La biosintesis de colageno requiere de la accidén de varias enzimas dependientes
de vitamina C como cofactor. Especificamente, es esencial para la hidroxilacion
de residuos de lisina y prolina en las cadenas de procolageno, permitiendo la
formacion de su estructura funcional y estable. Si se presenta una deficiencia de

vitamina C, este proceso de hidroxilacion se ve comprometido, generando un
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debilitamiento del tejido conectivo, afectando la cicatrizacion y la integridad

vascular (22).

Regulacion de la expresion genética

La vitamina C participa en la hidroxilacion del factor inducible por hipoxia (HIF-1),
influyendo en la regulacion de cientos de genes, asi como en el control de la
angiogénesis y la proliferacion celular. Ademas, actua como cofactor en enzimas
epigenéticas, especificamente en las dimetilasas de histonas Jumoniji-C y en las
enzimas TET (metilcitosina dioxigenasa 1) que catalizan la hidroxilacion de
residuos de metil en histonas y en el ADN, respectivamente. Este proceso de
hidroximetilacion inicia la desmetilacion de dichas moléculas, modulando la
expresion de numerosos genes y contribuyendo a mantener una regulacion
epigenética normal. Esto quiere decir que, la vitamina C desempefa un papel
fundamental en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades vinculadas a
cambios epigenéticos, como algunos tipos de cancer, que se caracterizan por
cambios adquiridos en el patron de metilacién del ADN y modificaciones en las

histonas (22).

Funcién antioxidante

La vitamina C, ampliamente reconocida por su funcion antioxidante, actua
neutralizando especies reactivas del oxigeno (ROS), como los radicales libres.

Esta accion contribuye a la proteccion celular y de las membranas frente al dafo
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producido por estrés oxidativo, el cual puede estar asociado con el desarrollo y

la progresion de diversas enfermedades crénicas, incluyendo el cancer (24).

Déficit y sus consecuencias

La deficiencia de vitamina puede generar diversas alteraciones fisioldgicas y
metabdlicas, esto debido a su rol en la sintesis de colageno y en el mantenimiento
de los tejidos conectivos. Entre las manifestaciones clinicas mas comunes se
encuentran hemorragias cutaneas, encias inflamadas, cicatrizacion deficiente de
heridas, debilidad muscular y signos de anemia por sangrado crénico. En casos
severos, la deficiencia de vitamina C puede desencadenar escorbuto, una
enfermedad caracterizada por la descomposicion progresiva del tejido conectivo,

que refleja la importancia critica de este nutriente en la salud general (22,24).

Para evitar una hipovitaminosis, se recomienda una ingesta diaria que varia entre
40 mg y 120 mg, dependiendo del ciclo vital y el sexo (24). Esta cantidad puede
alcanzarse facilmente mediante una alimentacién equilibrada, ya que las
principales fuentes alimentarias de vitamina C, como el pimentén, el brécoli, el
tomate y frutas citricas como la naranja, el limén, la mandarina y el kiwi, estan
ampliamente disponibles. Aunque existen factores que pueden contribuir a una
deficiencia, como dietas restrictivas, el consumo de tabaco o ciertas
predisposiciones genéticas, en la actualidad es poco comun desarrollar una

carencia significativa gracias a la accesibilidad de estos alimentos (22, 24,25).
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2.3 Cancer y vitamina C

El interés por el uso de vitamina C en el tratamiento del cancer se remonta a la
década de 1970, cuando los investigadores Cameron y Pauling propusieron que
dosis elevadas de esta vitamina podrian prolongar la supervivencia en pacientes
con cancer avanzado. En sus estudios iniciales, administraron 10 gramos diarios
de vitamina C, combinando las vias oral e intravenosa, y reportaron resultados
prometedores en comparacion con pacientes que recibieron tratamiento
convencional. Sin embargo, estudios posteriores que utilizaron exclusivamente la
via oral no lograron replicar estos beneficios, lo que generd controversia en torno
a su eficacia. A partir de estos hallazgos, investigaciones mas recientes han

centrado su atencion en la administracion intravenosa (26).

Lo anterior se explica ya que la absorcién de vitamina C por via oral, esta limitada
por los mecanismos de transporte a nivel intestinal ya que son saturables y no
lineales, lo que restringe la cantidad de vitamina C a nivel plasmatico. En cambio,
la administracion intravenosa puede elevar las concentraciones plasmaticas
hasta 70 veces mas que las obtenidas por via oral, necesarios para tener efectos

citotéxicos sobre las células cancerosas (26,27).

Diversos estudios preclinicos y clinicos han evaluado la efectividad de la vitamina
C intravenosa como terapia complementaria en oncologia, dado que esta via
permite alcanzar concentraciones plasmaticas potencialmente citotoxicas para

células tumorales. Los hallazgos disponibles indican que, si bien la
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administracién de vitamina C en dosis elevadas ha demostrado ser segura y bien
tolerada, con efectos positivos en la reduccion de sintomas como fatiga, dolor y
pérdida de apetito en pacientes con cancer avanzado, la evidencia respecto a su
efectividad como monoterapia para disminuir el volumen tumoral o prolongar la

sobrevida permanece limitada y no concluyente (26,28,29).

Diversos trabajos resaltan el potencial efecto sinérgico de la vitamina C cuando
se emplea como coadyuvante junto con quimioterapia y radioterapia,
contribuyendo a mejorar la respuesta a estos tratamientos y a reducir ciertos
efectos adversos asociados, como la toxicidad sistémica y el dafio a tejidos sanos
(26,28-31). Ademas, se ha reportado que la vitamina C intravenosa puede
favorecer la estabilizacién de la enfermedad en algunos casos y contribuir a la
mejora de la calidad de vida de los pacientes, aspectos relevantes en la atencion
integral de personas con cancer (26,28,29). Estos antecedentes han sustentado
el interés creciente en su uso como parte de estrategias de soporte en la terapia
oncologica, particularmente en el contexto de cuidados paliativos y de

acompafnamiento a tratamientos convencionales (26,28,29,31).

Los mecanismos propuestos para explicar el potencial efecto antitumoral de la
vitamina C incluyen su capacidad de inducir estrés oxidativo selectivo en células
cancerosas mediante la generacidn de especies reactivas de oxigeno y peroxido

de hidrégeno en presencia de metales libres como el hierro, favoreciendo asi la
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apoptosis y la ferroptosis sin afectar significativamente a células normales (26,

28, 30).

Por otra parte, se ha descrito su accion como coadyuvante en la modulacién del
metabolismo energético de las células tumorales al inhibir la glucélisis y generar
una crisis energética, asi como su influencia en la regulacion epigenética
mediante la activacion de enzimas TET (Ten-Eleven Translocation dioxygenases)
y JHDMs (Jumoniji-C domain-containing histone demethylases), las cuales
favorecen la desmetilacion del ADN vy la reexpresion de genes supresores de
tumores (26,28). Estos efectos se han observado también en las células madre
del cancer (CSCs), facilitando su diferenciacion o apoptosis y reduciendo asi la
resistencia a los tratamientos oncolégicos (26,28). Asimismo, la vitamina C puede
modular vias relacionadas con la progresion tumoral y la angiogénesis al
intervenir en la regulacion del factor inducible por hipoxia (HIF-1a), lo que

refuerza su potencial como terapia complementaria en oncologia (26,28,30).

A pesar de los mecanismos propuestos y de la evidencia preclinica alentadora,
persisten controversias y vacios en torno al uso de la vitamina C como terapia
complementaria en oncologia clinica, principalmente debido a la falta de ensayos
clinicos controlados de gran escala y de estudios de fase lll que permitan
determinar con certeza su eficacia en distintos tipos de cancer, las dosis 6ptimas,
la duracion del tratamiento y los perfiles de pacientes que podrian beneficiarse

en mayor medida de esta terapia (26,28,29,31). Aunque numerosos estudios
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preclinicos y algunos informes en pacientes sugieren posibles beneficios, los
resultados en ensayos clinicos han sido inconsistentes o se han visto limitados
por dificultades en el reclutamiento de pacientes y cambios en las practicas
estandar de tratamiento, lo que contribuye a la falta de consenso en la comunidad

cientifica respecto a su efectividad y seguridad (28).

Por otra parte, existe debate sobre qué tipos de cancer podrian responder mejor
a esta terapia y en qué condiciones clinicas y moleculares especificas, o que ha
impedido su aceptacién formal en la practica clinica actual. Por ello, se considera
necesario continuar con investigaciones que clarifiquen el verdadero papel de la
vitamina C como tratamiento complementario en oncologia, evaluando tanto sus
beneficios clinicos como la comprension detallada de sus mecanismos de accion

en el microambiente tumoral (26,28,29,31).

En este contexto, resulta relevante revisar de manera panoramica la evidencia
disponible sobre la vitamina C intravenosa como terapia complementaria en
oncologia, considerando tanto los posibles mecanismos que sustentan su uso
como sus efectos clinicos reportados hasta la fecha. Este trabajo tiene como
propésito ofrecer una vision integral y actualizada que permita comprender el
estado del conocimiento en esta area, sirviendo de base para reflexionar sobre

su aplicabilidad y las proyecciones de investigacién en el campo de la oncologia.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el uso de vitamina C intravenosa
como terapia complementaria en el tratamiento del cancer en pacientes adultos,

mediante una revision de alcance.

3.2. Objetivos especificos

1. ldentificar las caracteristicas de los estudios disponibles que evaluan el
uso de vitamina C intravenosa como terapia complementaria en pacientes

adultos con cancer.

2. Explorar los posibles efectos de la vitamina C intravenosa en variables
clinicas relevantes, tales como calidad de vida, sintomas asociados al

tratamiento oncoldgico y progresion de la enfermedad.

3. Describir los mecanismos de accidén propuestos para la vitamina C

intravenosa en el contexto del tratamiento del cancer.

4. Identificar los posibles efectos adversos del uso de vitamina C intravenosa

como terapia complementaria en pacientes adultos con cancer.

5. Sintetizar las principales conclusiones y vacios de conocimiento presentes

en la literatura cientifica actual sobre esta terapia complementaria.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Diseio de investigacion

Se realizd una revisidn panoramica o scoping review, que corresponde a un tipo
de estudio exhaustivo, amplio y exploratorio que no se enfoca en ser critico, sino
en la exploracion de la literatura disponible, dimensionando su tamafio y alcance
potencial en un area especifica (32). En este sentido, se analizdé el uso de
vitamina C intravenosa como terapia complementaria en el tratamiento del cancer

en pacientes adultos.

4.2 Definicion de variables de estudio

Las variables de estudio que se definieron fueron: 1) Terapia con vitamina C
intravenosa en pacientes adultos con cancer: dosis utilizadas, tiempo de
tratamiento, efectos clinicos y sobre la calidad de vida; 2) Tipo de cancer; 3)
Estadio de cancer; 4) Tipo de terapia convencional; 5) Sintomas asociados al

tratamiento oncoldgico convencional.

4.3 Unidad de analisis

Se incluyeron todos los estudios experimentales (pre-experimentales, cuasi-
experimentales y ensayos clinicos controlados y aleatorizados), en los que se
evalud la efectividad de la administraciéon de vitamina C intravenosa como terapia

complementaria para el cancer.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

a. Estudios primarios que incluyan adultos hombres y mujeres mayores a 18

afos, diagnosticados con cancer.

b. Estudios primarios que incluyan la administracién de vitamina C por via
intravenosa, ya sea como monoterapia y/o combinada con tratamiento

convencional.

c. Estudios primarios que evaluen la respuesta de la vitamina C administrada
via intravenosa en la calidad de vida, progresion tumoral, efectos adversos

o respuesta al tratamiento.
d. Estudios publicados en los ultimos 6 afos.

Criterios de exclusion:

a. Estudios experimentales realizados en animales o in vitro.

b. Estudios en pacientes con cancer que estén realizando otro tipo de terapia

complementaria.
c. Estudios clinicos realizados en embarazadas.
4.4 Recoleccion de datos

Se realizd un Scoping review, siguiendo los estandares definidos por PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), para las
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revisiones de alcance o scoping review (PRISMA-ScR) (33), mediante una
busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos como PubMed, Science Direct
y Web of Science, la cual incorporé las siguientes palabras clave: vitamin C,
ascorbic acid, cancer, high-dose intravenous vitamin C, supportive cancer care,
complementary therapies, quality of life y oral vitamin C, con los operadores
booleanos "AND", "OR" y "NOT". Se verificaron las palabras como descriptores
en ciencias de la salud, y se escogieron los articulos publicados en los ultimos 6

anos, en idioma inglés y espafol y realizados en humanos.

La seleccion inicial se realizo en base a los resumenes y titulos de la informacion
disponible identificando los articulos potencialmente elegibles, posteriormente,
se removieron los articulos duplicados. Una vez definidos, se analizaron en su
totalidad y por completo los articulos seleccionados y se realizé una seleccion
final para elegir los articulos que cumplian con los criterios de inclusién y
exclusion, de manera de analizar criticamente los articulos y asi obtener los que

responden la pregunta de investigacion planteada en este estudio (Figura 1).

4.5 Plan de analisis

Se resumieron cada uno de los estudios primarios incluidos en la revision y se
analizaron y discutieron los hallazgos mas importantes, para responder a la
pregunta de investigacion. Igualmente, se incluyé una tabla resumen que
incorpord autor, afo, pais, participantes, variables y resultados clave, de los

articulos seleccionados.
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/Base de datos: PubMed, Science Direct y Web of Science \

Palabras Clave: Vitamin c, ascorbic acid, cancer, high-dose intravenous
vitamin C, supportive cancer care, complementary therapies, quality of life,
oral vitamin C

Conectores: AND, OR, NOT

Filtros: Ultimos 6 afios, humanos.

" _
¥

Resultados combinados
de la busqueda

' Duplicados removidos

n=(16
n = (95) LS)
Articulos filtrados en base al Articulos excluidos
titulo y resumen [’ después de la filtracion
(n=20) (n=59)

Revision de manuscritos y aplicacién de criterios de inclusion

&

i [* [ Excluidos (n=12) ]

Estudios incluidos en la revisién de alcance (n=8)

Figura 1. Seleccién de los articulos para el Scoping Review
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5. RESULTADOS

La revision final incluy6 un total de 8 estudios primarios, entre ellos, ensayos
clinicos de fase |, Il y Ill, aleatorizados, abiertos o exploratorios, que evaluaron el
uso de vitamina C intravenosa como terapia complementaria en pacientes
adultos con diversos tipos de cancer, principalmente en estadios avanzados. A
continuacion, se describen cada uno de los articulos seleccionados, mientras que
en la tabla 1 se resumen las caracteristicas metodologicas y los resultados mas

relevantes de cada articulo.

Wang et al. (2022) (34), llevaron a cabo un ensayo clinico fase 3, multicéntrico y
aleatorizado, con el objetivo de evaluar la eficacia de la administracion
intravenosa de vitamina C en dosis altas (1,5 g/kg/dia durante 3 horas, los dias 1
al 3 de cada ciclo) en combinacién con quimioterapia FOLFOX £ bevacizumab.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos: el grupo
experimental, que recibié vitamina C junto con FOLFOX % bevacizumab, y el
grupo control, que recibié unicamente FOLFOX + bevacizumab. Se incluyeron
442 pacientes con cancer colorrectal metastasico entre 18 y 75 afos, con funcion
organica adecuada, niveles normales de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD), no estar con tratamiento previo para enfermedad metastasica, también
se requeria un estado funcional aceptable (0-1) segun escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) y una expectativa de vida mayor a tres

meses; cada grupo contd con 221 participantes.
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Las variables principales evaluadas fueron la supervivencia libre de progresion
(PFS), la supervivencia global (OS), la tasa de respuesta objetiva (ORR) y los
eventos adversos relacionados al tratamiento. La mediana de PFS fue de 8,6
meses en el grupo experimental frente a 8,3 meses en el grupo control (HR: 0,86;
p = 0,1), sin diferencias significativas en ORR (44,3% vs. 42,1%) ni en OS (20,7

vs. 19,7 meses; HR: 1,04; p = 0,7).

La incidencia de eventos adversos grado = 3 fue comparable entre ambos grupos
(33,5% vs. 30,3%) segun la escala Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), que se caracterizan por sintomas clinicamente significativos
que requieren intervencion médica intensiva u hospitalizacién. Entre los mas
frecuentes se incluyen neutropenia grave (recuento de neutrofilos <1000/mm?,
con riesgo elevado de infeccidn), neuropatia periférica que limita el autocuidado,
hipertension severa (2160/100 mmHg, que requiere multiples farmacos), nauseas
persistentes que impiden la ingesta oral y exigen hidratacion intravenosa, y
diarrea intensa (27 deposiciones diarias) con deshidratacion y riesgo de
complicaciones graves. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con mutacion
RAS, se observé una mejora significativa en la PFS en el grupo experimental (9,2
vs. 7,8 meses; HR: 0,67; p = 0,01), lo que sugiere un posible beneficio clinico de

la vitamina C en esta poblacién especifica.

Chen et al. (2022) (35), realizaron un estudio farmacocinético clasico, abierto y

escalonado, con el objetivo de caracterizar el perfil farmacocinético de la vitamina
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C intravenosa (IVC) en dosis de 1 a 100 g, tanto en adultos sanos como en
pacientes oncoldgicos. Se incluyeron 21 voluntarios sanos y 12 pacientes con

cancer que ya no eran candidatos a terapia citoreductora.

Los participantes sanos recibieron infusiones unicas de 1, 5, 10, 25, 50y 75 g,
mientras que la dosis de 100 g se administré en cuatro infusiones semanales.
Los pacientes oncoldgicos recibieron dosis de 25, 50, 75 y 100 g, también en
cuatro infusiones semanales. Se recolectaron muestras de sangre y orina durante
24 horas postinfusion para el analisis farmacocinético, utilizando métodos no
compartimentales. Las variables evaluadas incluyeron concentracion maxima
(Cmax), tiempo a Cmax (Tmax), area bajo la curva (AUC), vida media (t%),

volumen de distribucion (VD) y aclaramiento (CL).

Los resultados mostraron que la IVC siguidé una cinética de primer orden hasta
los 75 g, con Cmax y AUC aumentando linealmente en ese rango. A dosis de 100
g, se observé una meseta en Cmax en ambos grupos, y en AUC solo en los
participantes sanos. La vitamina C fue eliminada principalmente por via renal, con
una excrecion urinaria del 99% en sanos y 89% en pacientes oncoldgicos, lo que
sugiere mayor utilizacidon tisular en estos ultimos. No se observaron eventos
adversos significativos, y no se alcanzé la dosis maxima tolerada (MTD), lo que

indica que la administracion de IVC hasta 100 g es segura y bien tolerada.

Paller et al. (2024) (36), en su ensayo clinico de fase I, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo (solucioén salina), evaluaron la eficacia y seguridad de
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la vitamina C intravenosa en altas dosis (HDIVC) combinada con docetaxel en
hombres con cancer de prostata metastasico resistente a la castraciéon (CPRCm).
Un total de 47 pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 2:1
para recibir docetaxel (75 mg/m? cada tres semanas) junto con HDIVC (1 g/kg

dos veces por semana) o placebo.

Los criterios de valoracion coprimarios fueron la tasa de respuesta, antigeno
prostatico especifico (PSAS0) y la toxicidad. En cuanto a la respuesta PSA50, el
41 % de los pacientes del grupo HDIVC alcanzé una reduccién igual o superior
al 50 % en los niveles de PSA, frente al 33 % en el grupo placebo; sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,44). En relacioén con la
toxicidad, la mayoria de los eventos adversos (EA) fueron de grado 1 a 2, con
una incidencia del 69 % en el grupo HDIVC y del 60 % en el grupo placebo. Estos
eventos incluyeron neutropenia leve (recuento de neutrofilos entre 1000 y
1500/mm?), neuropatia periférica que no interfiere o interfiere minimamente con
las actividades diarias, hipertension leve a moderada (presién arterial sistolica
entre 120-159 mmHg o diastdlica entre 80-99 mmHg, controlable con uno o dos
farmacos), nauseas que permiten mantener la ingesta oral sin requerir
hidratacion intravenosa, y diarrea leve a moderada (hasta 6 deposiciones diarias,

sin hospitalizacion ni complicaciones graves).

Por otra parte, los EA de grado 3 a 4 se presentaron unicamente en el grupo

HDIVC (6 %). Se observaron manifestaciones graves como neutropenia con
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recuento de neutréfilos <1000/mm?3, neuropatia periférica que limita el
autocuidado y requiere asistencia, hipertension severa con presion arterial
2160/100 mmHg que precisa multiples farmacos, nauseas persistentes que
impiden la ingesta oral y exigen hidratacion intravenosa, asi como diarrea intensa
con 27 deposiciones diarias, asociada a deshidratacion y necesidad de

hospitalizacion.

Entre los criterios de valoracion secundarios, la mediana de la supervivencia libre
de progresion radiografica fue de 10,1 meses en el grupo HDIVC y de 10,0 meses
en el grupo placebo (p = 0,40), y la mediana de la supervivencia global fue de
15,2 meses en el grupo HDIVC frente a 29,5 meses en el grupo placebo (p =
0,11). Tampoco se observaron diferencias significativas en la calidad de vida
medida mediante el cuestionario Functional Assesment of Cancer Therapy-

Prostate (FACT-P).

En cuanto a los analisis farmacocinéticos, no se encontraron diferencias
relevantes en la exposicién al docetaxel entre los grupos, y los niveles de F2-
isoprostanos, biomarcadores de estrés oxidativo, no mostraron reducciones tras
la administracion de HDIVC. En conjunto, los resultados no demostraron
beneficios clinicos significativos al afiadir vitamina C intravenosa en altas dosis
al tratamiento estandar con docetaxel, lo que llevé a la suspensién anticipada del

estudio por futilidad.
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Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran el tamaro reducido
de la muestra, la alta proporcion de pacientes con multiples lineas de tratamiento
previas (89 % con tres o mas), y la posible subodptima frecuencia de
administracién de HDIVC (dos veces por semana), que podria haber sido
insuficiente para alcanzar un efecto terapéutico sostenido. Ademas, la
sobreexpresion de la enzima catalasa en el cancer de prostata podria haber
neutralizado el efecto prooxidante del acido ascorbico, limitando su eficacia.
Estas limitaciones deben considerarse al interpretar los resultados y al disefiar
futuros estudios que evaluen el uso de vitamina C como terapia complementaria

en oncologia.

El estudio realizado por Dachs et al. (2021) (37), corresponde a un ensayo clinico
de intervencion aleatorizado, disefiado bajo el enfoque de “ventana terapéutica”.
Participaron 15 pacientes adultos con diagndstico confirmado de cancer de colon,
quienes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos: un grupo intervencion
(n=9), que recibid infusiones intravenosas de vitamina C durante cuatro dias

previos a la cirugia, y un grupo control (n=6), que no recibio la intervencion.

La dosis administrada fue de hasta 1 g/kg/dia, con un maximo de 75 g diarios. Se
evaluaron multiples variables clinicas y bioquimicas, incluyendo los niveles de
vitamina C en plasma, eritrocitos, tejido tumoral y mucosa normal, asi como la
expresion de marcadores de hipoxia tumoral (GLUT1, CA-IX, VEGF), calidad de

vida y eventos adversos.
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Los resultados mostraron un aumento significativo de vitamina C en todos los
compartimentos evaluados en el grupo intervencidon, incluso en regiones
tumorales con baja perfusion. Ademas, se observé una disminucion en la
expresion de marcadores de hipoxia en los tumores post-infusion, lo que sugiere
una posible modulacion del microambiente tumoral. No se reportaron efectos
adversos graves y la calidad de vida de los pacientes no se vio afectada por la

intervencion.

Este estudio aporta evidencia preliminar sobre la capacidad de la vitamina C
intravenosa para modificar parametros bioldgicos relevantes en pacientes con
cancer de colon, y plantea la necesidad de investigaciones adicionales para

evaluar su impacto clinico a largo plazo.

Furgan et al. (2022) (38), llevaron a cabo un estudio clinico fase Il, abierto y de
un solo brazo, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la vitamina C
intravenosa (P-AscH™) como tratamiento complementario a la quimioterapia en
pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado (NSCLC). El
objetivo principal fue determinar si la adiciéon de vitamina C mejoraba la tasa de
respuesta tumoral, comparado con datos historicos de quimioterapia estandar.
Los 38 participantes recibieron 75 g de vitamina C dos veces por semana, junto

con carboplatino y paclitaxel cada tres semanas durante cuatro ciclos.

En cuanto a los resultados, la tasa de respuesta objetiva evaluada segun los
criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 fue de
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34,2%, superando significativamente el valor de referencia del 20% establecido
como control histérico, basado en estudios previos que utilizaron unicamente
quimioterapia (p = 0,03). Ademas, se observé una mediana de supervivencia libre
de progresion (PFS) de 5,7 meses y una mediana de supervivencia global (OS)
de 12,8 meses, cifras que también se situan por encima de los valores reportados
histéricamente, donde la PFS se ha estimado en aproximadamente 4,5 meses y
la OS entre 8 y 10 meses. Estos resultados sugieren que la adicion de vitamina
C podria mejorar la eficacia terapéutica en este grupo de pacientes, tanto en

términos de respuesta tumoral como de supervivencia.

En relacion con la seguridad, los eventos adversos fueron consistentes con la
toxicidad esperada de la quimioterapia. Se reportd un evento de grado 5 (fiebre
neutropénica con desenlace fatal) y cinco eventos de grado 4 (citopenias graves),
segun la clasificacion CTCAE v4.03, que categoriza los efectos adversos desde

grado 1 (leve) hasta grado 5 (muerte relacionada con el tratamiento).

En cuanto al mecanismo de accion, los autores proponen que la vitamina C en
dosis farmacoldgicas actua como prooxidante, generando peréxido de hidrégeno
(H20;) en el entorno extracelular. Este H,O, ingresa a las células tumorales y
reacciona con hierro redox-activo mediante la reaccion de Fenton, produciendo
radicales hidroxilo (*OH) que causan dafio oxidativo a componentes celulares
esenciales, sensibilizando las células tumorales a la quimioterapia. Este efecto

es selectivo para células cancerosas debido a su entorno mas oxidativo y mayor
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disponibilidad de hierro libre. Ademas, se observaron cambios inmunoldgicos,
como el aumento de células T CD8 efectoras activadas en pacientes con una
supervivencia libre de progresién = 6 meses, lo que sugiere un potencial efecto
inmunomodulador de la vitamina C que podria contribuir a una mejor respuesta

clinica.

Bodeker et al. (2024) (39), llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado de fase
Il en pacientes con adenocarcinoma ductal pancreatico metastasico, evaluando
la adicion de vitamina C intravenosa (75 g tres veces por semana) al tratamiento

estandar con gemcitabina y nab-paclitaxel.

Las variables analizadas incluyeron supervivencia global (OS), supervivencia
libre de progresion (PFS), toxicidad hematoldgica y calidad de vida mediante el
cuestionario European Organization dos Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire, Core 30 (EORTC QLQ-C30). El grupo que recibio
vitamina C mostrd una supervivencia global de 16 meses frente a 8,3 meses en
el grupo control (p = 0,03) y una PFS de 6,2 meses frente a 3,9 meses (p = 0,029).
Se observd una menor incidencia de neutropenia y trombocitopenia graves, asi
como una mayor duracion del tratamiento (179 vs 94 dias), sin efectos adversos
atribuibles al ascorbato. En cuanto a la calidad de vida, no hubo deterioro
clinicamente significativo y se registr6 menor incidencia de insomnio y
estrefimiento en el grupo experimental, lo que demuestra que la vitamina C

intravenosa mejoro los resultados clinicos y fue bien tolerada.

38



Mansoor et al. (2021) (40), realizaron un ensayo clinico simple ciego y de grupos
paralelos con 350 pacientes con cancer de mama en estadios |lIA-Illb, asignadas
a recibir tratamiento oncolégico estandar con o sin vitamina C intravenosa (25 g
semanales durante 4 semanas). Las variables evaluadas fueron la gravedad de
los sintomas asociados al tratamiento (nauseas, vomitos, pérdida de apetito,
dolor tumoral, fatiga, insomnio y diarrea), medidas con una escala visual analoga
antes y después de la intervencion. Los resultados mostraron una reduccion
significativa en nauseas, pérdida de apetito, dolor tumoral e insomnio, mientras
que vomitos y diarrea no presentaron diferencias relevantes. Ademas, no se
reportaron efectos adversos relacionados con el tratamiento, lo que indicé que la
vitamina C intravenosa disminuy6 la severidad de los sintomas y mejord la

calidad de vida de las pacientes.

Mikirova et al. (2020) (41), llevaron a cabo un ensayo clinico de fase |, abierto y
no controlado, con el objetivo de evaluar la seguridad y los efectos clinicos de la
administracién continua de vitamina C intravenosa (IVC) en pacientes con cancer
de colon avanzado. El estudio incluy6é a 17 pacientes adultos, de los cuales el
88% presentaba metastasis. Todos los participantes habian recibido previamente
tratamientos convencionales como quimioterapia y/o radioterapia. Las dosis de
acido ascorbico administradas oscilaron entre 150 y 710 mg/kg/dia, durante un
periodo de 6 a 8 semanas, con un caso que extendio el tratamiento hasta 48

semanas.
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Las variables evaluadas incluyeron parametros hematoldégicos y bioquimicos
(Recuento absoluto de linfocitos (ALC), relacion neutrdfilos/linfocitos (NLR),
lactato deshidrogenasa (LDH), creatinina, albumina, glucosa, &acido urico,
albumina: globulina (A: G) entre otros), efectos adversos y tiempo de
supervivencia. Las concentraciones plasmaticas de vitamina C aumentaron
rapidamente en los primeros dias y se estabilizaron entre 1,0 y 1,6 mM, rango
considerado suficiente para ejercer efectos antitumorales. No se observo una
relacion proporcional entre la dosis administrada y la concentracion plasmatica

alcanzada.

Los resultados mostraron que la terapia fue segura, con efectos adversos leves
como nauseas, fatiga, edema y sequedad de boca. Se observé una correlaciéon
significativa entre varios biomarcadores y la supervivencia: niveles elevados de
LDH, NLR, glucosa y acido urico se asociaron con peor prondstico, mientras que
niveles altos de creatinina, albumina, A:G y ALC se relacionaron con mayor
supervivencia. Durante el tratamiento, se registr6 una mejora en el recuento
absoluto de linfocitos (28% en promedio), una reduccion en la NLR en 7 de 12
pacientes, y una disminucion significativa en los niveles de glucosa y acido urico.

La creatinina disminuy6 en promedio un 14%, y la albumina se mantuvo estable.

Ademas, se observo que los pacientes con mayor numero de biomarcadores
alterados presentaron menor tiempo de supervivencia, con una excepcion

destacada: una paciente que mejoré sus parametros durante el tratamiento y
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alcanzd una supervivencia de 456 dias. Estos hallazgos sugieren que la infusion
continua de vitamina C intravenosa podria tener efectos beneficiosos sobre
parametros inmunolégicos, inflamatorios y metabdlicos en pacientes con cancer
de colon avanzado, ademas de ser una terapia segura. Se recomienda la
realizacion de estudios clinicos adicionales con mayor numero de participantes y

grupos control para confirmar estos resultados.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

exploratorio

Género=19Hy 14 M

sem. Paciente oncoldgico 25-
100gr 1 infusién x 4 sem
3. Cancer colorrectal metastasico,
pancreas, mama, pulmaon, ovario y
renal
4. Estadio IV sin quimioterapia

Referencia Disefio de Caracteristicas de Variables (Dosis de VCI. Resultados claves
(Autor, ano, estudio participantes Tiempo de intervencidn, tipo de
pais) (Numero de muestra, cancer y estadio)
edad, género)
Wang F, He |[Ensayo clinico, n= 442 1. 1,5g/kg/dia Los resultados globales no mostraron
MM, Xiao J, ffase 3, Edad promedio= 56 [2. 6 ciclos cada 2 semanas diferencias significativas en supervivencia libre
Zhang YQ, [aleatorizado. afnos 3. Cancer colorrectal de progresion ni en respuesta objetiva entre el
Yuan XL, Fang Género=271Hy 171 metastasico no resecable. grupo experimental y el control. Sin embargo,
WJ, et al. M 4. Estadio IV. en analisis por subgrupos, los pacientes con
(2022) China mutacién RAS presentaron una mejor
(34) respuesta con vitamina C, mientras que en
mutacion BRAF no se observé beneficio
clinico.
Chen Q et al. | Ensayo clinico, n=33 1. 1-100g La vitamina C administrada por via intravenosa
(2022) EE. UU fase 1, no Edad promedio= 41- 2. Paciente sano: 1-75gr 1 mostré un comportamiento farmacocinético de
(35) aleatorizado, 57 anos infusion, 100gr 1 infusién x 4 primer orden tanto en sujetos sanos como en

pacientes oncoldgicos. La Cmax y la AUC
fueron ligeramente menores en los pacientes
con cancer, probablemente debido a
variaciones metabdlicas y mayor consumo
tisular asociado a la enfermedad. En contraste,
el tiempo para alcanzar la concentracion
maxima (Tmax) y la vida media de eliminacion
(t”2) fueron comparables entre ambos grupos, lo
que indica que, a pesar de las diferencias en
Cmax y AUC, el patrén general de distribucién y
depuracion de la vitamina C se mantuvo similar.
La infusion fue bien tolerada en todos los
participantes, sin reportarse efectos adversos
significativos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision. Continuacion

Referencia Disefio de Caracteristicas de Variables (Dosis de VCI. Resultados claves
(Autor, ano, estudio participantes Tiempo de intervencidn, tipo de
pais) (Numero de muestra, cancer y estadio)
edad, género)
Paller CJ, Ensayo clinico n= 47 1. Dosis de VCI: 1 g/kg - Elestudio evalué si la vitamina C intravenosa en
Zahurak ML, fase 2. Edad promedio= 74 administrada via intravenosa altas dosis (HDIVC) potenciaba el efecto del
Mandl A, etal.| aleatorizado, afnos dos veces por semana docetaxel en hombres con mCRPC
(2024) EE.UU.| doble ciego, Género: 47 H conjuntamente con Docetaxel - La tasa de respuesta PSAS50 fue del 41 % en el
(36) controlado con 75 mg/m? grupo HDIVC frente a 33 % en placebo, sin
placebo 2. Cada 3 semanas, 8 ciclos significancia estadistica. La supervivencia libre
3. Tipo de cancer: cancer de de progresion radiografica fue similar entre
prostata metastasico ambos grupos (10,1 vs 10,0 meses), mientras|
resistente a castracion que la supervivencia global fue de 15.2 meses
(mCRPC). con HDIVC frente a 29,5 meses con placebo, sin
4. Estadio IV alcanzar significancia estadistica.
- La calidad de vida y EA no mostré diferencias|
significativas.
Dachs et al., |[Ensayo clinico, de n=15 1. 1g/kg/dia (max. 75g/dia). - Aumento significativo de vitamina C en plasma,
(2021), Nueva | intervencion, Edad promedio= 72- 2. 4 dias antes de la cirugia. eritrocitos, tejido tumoral y mucosa normal.
Zelanda. aleatorizado. 74 afos 3. Cancer de colon. - Reduccion de marcadores de hipoxia tumoral
(37) Genero=12Hy 3 M 4. Estadios I-IV. (GLUT1, CA-IX, VEGF).

No se observaron efectos adversos graves.
No hubo cambios en calidad de vida.
Tumores post-infusion mostraron menor
activacion de HIF.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision. Continuacion

multicéntrico (fase

).

pancreatico.
4. Estadio IV (metastasico)

Referencia Disefio de Caracteristicas de Variables (Dosis de VCI. Resultados claves
(Autor, ano, estudio participantes (Numero de | Tiempo de intervencién,
pais) muestra, edad, género) | tipo de cancer y estadio)
Furgan et al., | Ensayo clinico, n=38 1. 75gdeVIC,2veces | Tasa de respuesta objetiva:
(2022), EE. |fase Il, abierto, de| Edad promedio= 63 afios. por semana. - Control de enfermedad: 84,2%.
Uu. un solo brazo. Genero=25Hy 13 M. 2. Por 12 semanas,con4 |- Mediana de supervivencia libre de progresion:
(38) ciclos de quimioterapia. 5,7 meses.
Tipo de cancer: NSCLC |- Mediana de supervivencia global: 12,8 meses.
avanzado, estadios IVo | Perfil de seguridad aceptable; sin eventos
recurrente. adversos graves atribuibles a vitamina C.

- Mecanismo propuesto: generacion de H,O,
extracelular que, al ingresar a células
tumorales con alto contenido de hierro, produce
radicales hidroxilo (*OH) mediante reaccion de
Fenton, causando dafo oxidativo selectivo.

- Posible efecto inmunomodulador.

Bodeker, K.L. | Ensayo clinico n=234 1. 759 - La adicion de ascorbato farmacoldgico a
et al. (2024), aleatorizado, |Edad promedio =58,5-652. 3 veces por semana, en gemcitabina + nab-paclitaxel duplico la
EE. UU. controlado, afios ciclos de 4 semanas. supervivencia golabl (16 meses vs 8,3 meses)
(39) abierto y Género=19Hy15M 3. Adenocarcinoma ductal y prolongd la supervivencia libre de progresién

(6,2 meses vs 3,9 meses).

Menor incidencia de toxicidad hematolégica
(anemia, neutropenia, trombocitpenia) y sin
deterioro de la calidad de vida.

Los pacientes toleraron mayores dosis
acumuladas de quimioterapia y mostraron
mejor estado funcional y menor deterioro
clinico.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision. Continuacion

(2020), EE.UU
(41)

abierto, no
controlado de fase
|

Edad promedio = N/I
Género=10Hy7 M

2.6 a 8 semanas
3. Cancer de colon
4. Terminal

Referencia Disefio de Caracteristicas de Variables (Dosis de VCI. Resultados claves
(Autor, ano, estudio participantes (Namero | Tiempo de intervencion,
pais) de muestra, edad, tipo de cancer y estadio)
género)
Mansoor, Ensayo clinico n = 350 1. 25¢g La administracién de vitamina C intravenosa
Farah et al. | intervencionista, |Edad promedio = 57 afios 2. 1 vez por semana, redujo significativamente la gravedad de los
(2021), monoceéntrico, | Genero = 100% mujeres durante 4 semanas. sintomas asociados al tratamiento del cancer
Pakistan. |simple ciegoy de 3. Cancer de mama. de mama: Nauseas (p = 0,0003), pérdida de
(40) grupos paralelos. 4. Estadios IIA —llIb apetito (p = 0,007), dolor tumoral (p < 0,0001),
(UICC). fatiga (p < 0,0001) e insomnio (p < 0,0001).
No se observaron cambios significativos en
diarrea, vomitos u otros sintomas en el grupo
control.
No se reportaron nuevos efectos adversos.
La terapia complementaria con vitamina C
mejoré significativamente la calidad de vida,
disminuyd los sintomas gastrointestinales y
neuroldgicos, y permitié una mejor tolerancia al
tratamiento oncoldgico.
Mikirova N Ensayo clinico n=17 1.10-50 gr La terapia con vitamina C intravenosa continua

fue segura, con efectos adversos leves como
nauseas, fatiga, edema y sequedad de boca.
Solo un paciente present6 calculos renales, y
tenia antecedentes.

Los biomarcadores sanguineos que se
correlacionan con la supervivencia obtuvieron
una mejora durante el tratamiento con vitamina
C intravenosa.
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6. DISCUSION

Sintesis general de la evidencia

La evidencia disponible indica que la administraciéon de vitamina C por via
intravenosa (IVC) como terapia coadyuvante en personas adultas con cancer
muestra resultados alentadores pero heterogéneos, modulados por el tipo de
neoplasia, el estadio, la dosis y el esquema asociado (34-41). En conjunto, los
estudios incluidos sugieren seguridad y buena tolerabilidad, con senales de
beneficio clinico en contextos especificos y/o en desenlaces centrados en el

paciente.

Estos hallazgos son fisiolégicamente plausibles considerando que la via
intravenosa permite alcanzar concentraciones farmacolégicas en rango
milimolar, no alcanzables por via oral debido a la saturacion intestinal y la

regulacion renal (26,27).

Efectos observados segun tipo de cancer

En cancer de pancreas metastasico, la adicion de IVC (75 g, 3 veces/semana) a
gemcitabina/nab-paclitaxel se asocid6 a mejores resultados clinicos como la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion en comparacién con
quimioterapia sola, sin incremento significativo de toxicidad, lo que aporta una
senal positiva en una neoplasia de mal prondstico (39). En contraste, en cancer

colorrectal metastasico (ensayo fase Il VITALITY), la combinaciéon IVC +
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FOLFOX £ bevacizumab no mejord la supervivencia libre de progresion ni la
supervivencia global en la poblacion estudiada; no obstante, se observé una
tendencia favorable en el subgrupo con mutacién RAS, lo que respalda la

exploracion de biomarcadores de seleccion (34).

En cancer de pulmon no microcitico avanzado, la combinacién de IVC (75 g, 2
veces/semana) con quimioterapia basada en platinos incrementd la tasa de
respuesta objetiva (34,2%) respecto al valor historico esperado, con control de
enfermedad del 84,2% y sin nuevas senales de toxicidad, ademas de una
modulacién inmunitaria con incremento de linfocitos T CD8 efectores (38). En
cancer de proéstata resistente a castracion, la adicion de 1 g/kg de IVC a docetaxel
no mejord la respuesta bioquimica (PSAS50), la progresion radiografica ni la
calidad de vida frente a placebo, lo que sugiere un efecto neutro en este contexto

(36).

En cancer de mama en tratamiento activo, la IVC semanal (25 g) se asoci6 con
reduccion de la severidad de sintomas (nauseas, fatiga, dolor, anorexia,
insomnio), traducida en mejor calidad de vida (40). En estudios de colon/recto, la
IVC continua o en ventana prequirurgica aumento los niveles de ascorbato en
plasma, eritrocitos y tejido tumoral, ademas, redujo marcadores de hipoxia
(incluido HIF-1a), confirmando penetracion tumoral y modulacion del

microambiente (37,41).
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Dosis y esquemas de administracion

Los estudios abarcan desde infusiones continuas de 10-50 g (41) hasta dosis
farmacolégicas de 75-100 g administradas intermitentemente (35,38,39). El
estudio farmacocinético demostré que la IVC sigue cinética de primer orden hasta
75 g, con plateau de Cmax cercano a 100 g, eliminacion renal practicamente

completa a 24 h y sin dosis maxima tolerada alcanzada (35).

Mecanismos biolégicos propuestos

Los estudios incluidos en esta revision postulan que la vitamina C intravenosa
(IVC) ejerce su actividad a través de distintas vias biolégicas que pueden actuar
de manera sinérgica o dependiente del contexto tumoral. EI mecanismo mas
frecuentemente reportado es la induccion de estrés oxidativo selectivo. Segun
Wang et al. (34), en tumores con mutacién RAS, la forma oxidada de la vitamina
C ingresa via GLUT1, consumiendo glutation y generando especies reactivas de
oxigeno (ROS) que inactivan la enzima GAPDH; esto bloquea la glucdlisis y

precipita una crisis energética letal.

Esta via pro-oxidante es respaldada por Furgan et al. (38) y Bodeker et al. (39),
quienes describen la generacién extracelular de peréxido de hidrogeno (H,0,) y
su reaccion con hierro redox-activo (reaccion de Fenton) para producir dafo
citotoxico y sensibilizacién a la quimioterapia. Sin embargo, la universalidad de

este mecanismo es cuestionada por Paller et al. (36), cuyos resultados no
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mostraron los cambios esperados en biomarcadores de estrés oxidativo,

sugiriendo que este efecto podria no manifestarse en todos los entornos clinicos.

Paralelamente a la citotoxicidad directa, se han identificado mecanismos de
regulacion molecular y genética. Dachs et al. (37) y Mikirova (41) coinciden en
que la IVC actua como cofactor de dioxigenasas, facilitando dos procesos clave:
la regulacion epigenética mediante la desmetilacion del ADN y las histonas
(reactivando genes supresores de tumores), y la degradacion del factor inducible
por hipoxia (HIF-1a), lo cual reduce la angiogénesis y marcadores agresivos
como GLUT1. Por otro lado, Mansoor et al. (40) proponen un mecanismo
divergente enfocado en la proteccion sistémica: la IVC actuaria reponiendo
reservas antioxidantes y neutralizando el exceso de ROS generado por los
tratamientos oncoldgicos, mejorando la calidad de vida sin interferir en la eficacia

antitumoral.

En concordancia con lo reportado anteriormente, la literatura respalda la
plausibilidad biolégica de estos hallazgos a través de mecanismos convergentes:
(i) a concentraciones farmacoldgicas, el ascorbato genera peréxido de hidrogeno
(H.0;) en el microambiente tumoral, induciendo estrés oxidativo selectivo,
apoptosis y/o ferroptosis en células neoplasicas con mayor hierro redox-activo y
menor capacidad antioxidante, lo que sensibiliza la respuesta a la
quimioterapia/radioterapia (26,28,30,31); (ii) actua como cofactor de

dioxigenasas dependientes de 2-oxoglutarato (TET y JHDMs), promoviendo
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hidroximetilacion y desmetilaciéon de ADN/histonas, con reexpresion de genes
supresores Yy diferenciacion de células madre tumorales (11,22,28); (iii) favorece
la hidroxilacion y degradacion de HIF-1a, modulando la respuesta a la hipoxia y
vias relacionadas con la angiogénesis y la progresion tumoral (22,28,30); y (iv)
altera el metabolismo energético tumoral al inhibir la glucdlisis, precipitando crisis
energética y reduciendo proliferacion (26,28). La evidencia clinica en cancer de
colon (37) respalda la reducciéon de marcadores de hipoxia en tejido tumoral tras

IVC, coherente con estas rutas (22,28,30).

Seguridad y tolerabilidad

En los estudios analizados, la IVC mostr6 un perfil de seguridad favorable, sin
senal de nefrotoxicidad atribuible y con eventos adversos principalmente leves o
esperables por la terapia estandar (37,39). El estudio farmacocinético confirma
ausencia de toxicidad significativa incluso con 100 g y aclaramiento urinario
completo a 24 h (35). La seleccion adecuada de pacientes, en particular el
cribado de deficiencia de G6PD vy la verificacion de funcién renal preservada,

constituye una medida preventiva esencial (27,34,37,39).

Limitaciones y vacios de investigacion

La consistencia de la evidencia esta restringida por la heterogeneidad
metodoldgica (dosis, frecuencia, duracion), tamafos muestrales moderados y, en

algunos casos, ausencia de control/cegamiento o naturaleza exploratoria
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(38,40,41). Persisten interrogantes sobre los contextos biolégicos en los que la

vitamina C intravenosa puede generar un mayor beneficio clinico.

En el ensayo VITALITY, realizado en pacientes con cancer colorrectal
metastasico, se observo una mejor respuesta en el subgrupo con mutacion RAS
(34), lo que sugiere la necesidad de biomarcadores predictivos y de
estratificacion molecular para identificar a los grupos con mayor beneficio, como
ha sido reportado anteriormente (28,30). Igualmente, se requiere estandarizar
esquemas de dosificacion y calendarios en relacion temporal con la quimioterapia
y evaluar de forma sistematica desenlaces centrados en el paciente (calidad de
vida, toxicidad acumulada), ademas de parametros inmunoldgicos y de estrés
oxidativo, tal como lo sugieren estudios clinicos y revisiones del tema, anteriores

a la presente investigacion (22,28,30,31).

Implicancias clinicas y lineas futuras

La IVC puede considerarse una intervencion complementaria segura y
potencialmente util en escenarios seleccionados, como en cancer de pancreas y
pulmon, en combinacion con esquemas citotoxicos donde la sinergia oxidativa
sea plausible (28,39). No obstante, fuera de protocolos de investigacion, su
utilizacién generalizada no esta justificada con la evidencia actual. Se requieren
ensayos controlados de fase avanzada con estandarizacion de dosis (275 g),

calendarios y criterios de elegibilidad, incorporando biomarcadores (p. €j., perfiles
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mutacionales como RAS, estado redox, transporte SVCT/GLUT) y medidas de

calidad de vida (22,26,28,30).

Sintesis general

En resumen, la ICV representa una terapia coadyuvante prometedora, con
fundamento bioldgico sélido y perfil de seguridad favorable. Su eficacia clinica
parece depender del tipo de tumor, del tratamiento con el que se combine y de
las caracteristicas moleculares del paciente o del propio tumor. La evidencia
disponible muestra resultado alentadores en cancer de pancreas y pulmén, con
mejoras sintomaticas y funcionales en pacientes con cancer de mama, mientras
que, en otras neoplasias, como el cancer de prostata resistente a la castracion,
el efecto ha sido neutral (36,38,39,40). No obstante, para consolidar su papel
clinico es necesario realizar ensayos confirmatorios de mayor escala y avanzar
en el desarrollo de biomarcadores que permitan seleccionar y monitorear mejor

a los pacientes candidatos a esta terapia.
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7. CONCLUSIONES

La vitamina C intravenosa se presenta como una terapia complementaria segura
y bien tolerada en pacientes adultos con cancer. Los estudios revisados muestran
beneficios clinicos en cancer de pancreas, pulmén y mama, especialmente en
combinacion con quimioterapia, mejorando la supervivencia y calidad de vida. Sin
embargo, en otros tipos como prostata y colorrectal metastasico, los resultados
fueron neutros. Los mecanismos propuestos incluyen estrés oxidativo selectivo,
modulacién epigenética y regulacién de la hipoxia tumoral. Aunque los hallazgos
son prometedores, se requiere mayor evidencia clinica para definir su eficacia,

dosis oOptima y criterios de aplicacion.
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