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RESUMEN

El cancer es una patologia caracterizada por el crecimiento incontrolado de células, que puede
presentarse en diferentes tejidos y 6rganos y propagarse a otros diferentes al de origen; es una
enfermedad multifactorial, su desarrollo se ha asociado con factores genéticos, ambientales,
nutricionales, etc. Algunos estudios han demostrado que dietas ricas en frutas y vegetales con altos
contenidos de vitamina C pueden tener un efecto protector en pacientes con cancer, debido a la accién
de esta como agente antioxidante e inmunomodulador de la respuesta inmunolégica. El objetivo de este
trabajo es identificar los efectos de la vitamina C en el sistema inmune de personas diagnosticadas con
cancer mediante una revision sistematica realizada en el afio 2018 en las bases de datos de Pubmed,
ScienceDirect y ScIELO. En la busqueda se encontr6 que la vitamina C no es efectiva como tratamiento
para erradicar la enfermedad, sin embargo, es efectiva en el tratamiento de algunos de sus sintomas,
de los efectos adversos de os tratamientos como quimioterapia y mejora la calidad de vida de los

pacientes.

Palabras clave Vitamina C, acido ascoérbico, inmunomodulacién, sistema inmune, cancer.

ABSTRACT

Cancer is characterized by the uncontrolled growth of cells, It can evolve different tissues and organs
and can spread to the whole body. It is a multifactorial disease it's development has been associated
with genetics, the environment, and nutrition factor. Studies have shown that a diet rich in fruits and

vegetables with a high content of vitamin C can act as a protective agent, because the vitamin can act



an antioxidant and immunomodulator of the immune response. The purpose of this paper is to identify
the effects of vitamin C on the immune system of people diagnosed with cancer. It's a systematic review
conducted in 2018 with a wide research in Pubmed, ScienceDirect and SciELO. Finally, it was found that
vitamin C is not effective as a treatment to attack the disease, however it is effective in the treatment of

some of its symptoms, adverse effects of treatments and improve the quality of life of patients.
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INTRODUCCION

El cancer también conocido como tumor o neoplasia maligna es una patologia caracterizada por el
crecimiento incontrolado de células que adquieren la capacidad de invadir tejidos y otros érganos, debido
a la disminucién en los procesos control (1). Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) es una

de las principales causas de muerte a nivel mundial reportandose, en el 2016, tres millones de muertes
(2).

Esta patologia es considerada multifactorial, ya que involucra factores genéticos y ambientales y
nutricionales, su frecuencia varia segin la edad, género y poblacion (3,4). La alimentacion es
considerada un factor importante, ya que, una mala alimentacion puede estar asociada al desarrollo del
cancer (5), mientras que una buena alimentacién, puede tener un efecto positivo en la respuesta al
tratamiento (4,6). Se ha reportado que dietas ricas en frutas y vegetales tienen un efecto protector,
debido al alto contenido de micronutrientes como vitamina C, E y carotenoides (5). EIl déficit de la
vitamina C puede provocar disminucion de ciertas funciones del organismo, lo que la convierte en un

micronutriente importante para su correcto funcionamiento (7-9).

La vitamina C o &cido ascérbico es indispensable en el desarrollo de numerosos procesos fisioldgicos,
por ejemplo, actlla como cofactor de reacciones enzimaticas como la sintesis y metabolismo de tirosina,
el 4cido fdlico y triptdéfano, la hidroxilacion de glicina, prolina, lisina, carnitina y catecolaminas, ademas,
incrementa la absorcién de hierro, estimula la sintesis de colageno mejorando la integridad de las
barreras epiteliales y participa en la cicatrizacion aportando en la produccion y crecimiento de tejido (9—
11). Adicionalmente, puede actuar como agente antioxidante e inmunomodulador de la respuesta
inmune, neutralizando las especies reactivas de oxigeno (ROS), las cuales han sido relacionadas con
el desarrollo del cancer y se generan como parte de las respuestas inmunoldgicas o como resultado de
tratamientos como la quimioterapia (7,8,12). Como inmunomodulador, la vitamina C tiene su papel en
procesos como: activacién de los leucocitos, especialmente neutrdfilos, linfocitos y fagocitos; estas

células, acumulan vitamina C en altas concentraciones lo que los protege del dafio oxidativo, estimula



motilidad celular, quimiotaxis y fagocitosis e interviene en la produccion de mediadores inmunolégicos
como las citoquinas (ctq), especialmente los interferones (INF). Ademas, se indica que también inhibe
la formaciébn de compuestos carcinogénicos del grupo 2A en humanos como N-nitrosos (N-

nitrosodietilamina y N-nitrosodimetilamina) (9,13)

El Sistema Inmune (SI) esta conformado por células, moléculas y tejido linfoide que median la respuesta
de reconocimiento, neutralizacion, y eliminacion de antigenos extrafios; cumpliendo un papel importante
en el desarrollo del cancer, ya que es el encargado de reconocer y eliminar las células tumorales para
evitar su proliferacion descontrolada (4,11). La respuesta inmune se puede clasificar en dos tipos:
respuesta Innata y Adaptativa, aunque son independientes, la respuesta innata tiene la capacidad de
direccionar y estimular el desarrollo de la respuesta adaptativa y es la primera linea de defensa del
organismo, es la encargada de reconocer, prevenir y/o eliminar el agente extrafio, una de sus principales
caracteristicas es que carece de memoria (10). La respuesta adaptativa por su parte desarrolla memoria
inmunologia, lo que le permite tener una respuesta mas eficiente, eficaz y rapida al exponerse en una

segunda oportunidad al mismo antigeno (11,14).

Como parte del proceso de malignizacion, las células neoplasicas expresan moléculas Unicas que
pueden ser reconocidas por el Sl y en algunos casos, usadas como blancos terapéuticos (10). Sin
embargo, debido a que las células tumorales son células propias modificadas, en ocasiones el Sl falla
en sus mecanismos de control, permitiendo asi su proliferacién incontrolada, y el desarrollo del cancer
(11).

Para ayudar al correcto funcionamiento del organismo y en especial del SlI, es importante mantener la
ingesta de vitamina C , ya que por su caracteristica hidrosoluble (13, 14), el cuerpo no la reserva y no
puede producirla por lo tanto esta debe suministrar en la dieta (16—18). Las cantidades diarias
recomendadas varian dependiendo el género, etapa de vida y condicién del individuo; para un bebe de
seis meses se recomienda ingerir 40 mg (7), para una mujer adulta: 75 mg (19), una embarazada: 120
mg (7) y para un hombre adulto: 90 mg (19). Es fundamental aclarar que se logran concentraciones
mucho més altas (30 a 70 veces) cuando esta es administrada por via intravenosa, comparado con el

suministro por via oral (20,21).

El principal objetivo de esta Revision Sistematica es identificar los efectos de la vitamina C en el sistema

inmune de personas diagnosticadas con cancer.



METODOS

Se realizé una busqueda en las bases de datos de Pubmed, Science direct y SciELO, utilizando los
términos MeSH: Vitamin C, ascorbic acid, immunomodulation, immunological factors, immunology,
cancer, neoplasia, sources and clinical trials. Las estrategias se construyeron usando operadores
booleanos como AND y OR, de la siguiente forma para Pubmed: Vitamin C [Title/Abstract] AND Cancer
[Title/Abstract] AND Clinical Trial [ptyp], esta misma estrategia y operadores booleanos, se utilizé para
realizar la busqueda en las bases de datos definidas para esta revision.

Para la seleccién de los articulos que fueron ingresados a la revision se tuvo en cuenta los siguientes
criterios de inclusién: las palabras claves contenidas en titulo/resumen, mencionar aspecto
inmunomodulador en el resumen, articulos originales, estudios de intervencién — ensayos clinicos,
investigaciones en humanos, articulos en inglés o espafiol, relacion entre las palabras claves explicita
en el contenido del resumen, que permitieran identificar efectos de la vitamina C en la respuesta inmune
(mediada por sus componentes principales de la respuesta innata y adaptativa) de personas
diagnosticadas con cancer. Luego de realizar la seleccion de los articulos se procedio a la aplicacién de
los criterios de exclusién, ha descartado los que cumplieron con los siguientes criterios: estudios en
pacientes con inmunodeficiencias o autoinmunidades (de todo tipo), nifios menores de 2 afios, uso de

complejos multivitaminicos.
RESULTADOS

La basqueda en las tres bases de datos, arrojo como resultado 538.853 articulos, tras aplicar los filtros
y los criterios de inclusion y exclusion, dos articulos se tuvieron en cuenta para el analisis final (Figura
N° 1).

Figura N°1: Diagrama de seleccion de articulos
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En los articulos revisados, se encontrd que los sujetos incluidos en las investigaciones eran mayores de

19 afios y en su mayoria con cancer en estado avanzado con diagndstico de metastasis principalmente

en higado y pulmén, pero ademas se estudiaron casos con cancer de colon, rectal, pancreas, mama,

ovario y cérvix (Tabla N°1).
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Se evidencié que a pesar del tratamiento de los pacientes con altas dosis de vitamina C intravenosa, en
el 92.1% de los casos estudiados no se logré detener la progresion de la enfermedad. Sin embargo,
segun la encuesta realizada en la fase | y Il del ensayo clinico los pacientes contaban con mejor calidad
de vida y estado de animo. Asi mismo, en algunos pacientes (14,2% de los casos) del ensayo clinico
fase | y Il, el tratamiento logré estabilizar la enfermedad (no progresion de las lesiones preexistentes y
aparicion de nuevas lesiones), pero dicha estabilidad fue temporal y al suspender el tratamiento, la

enfermedad progresé nuevamente.

La evaluacioén de la efectividad del tratamiento de terapia combinada (Vitamina C mas Quimioterapia),
se realizé a partir de muestras de sangre y orina de los pacientes con cancer, dentro de los parametros
evaluados se tuvo en cuenta el recuento de células inmunes, el hematocrito y la concentracién de
algunas moléculas como proteina c reactiva, creatinina, glucosa, nitrégeno ureico, acido Urico y
hemoglobina.

Las mediciones del hematocrito, equivalente al volumen de glébulos rojos totales en sangre, permite
determinar si los pacientes presentan anemia, policitemia o deshidratacion (22). Se comprob6 que,
durante el tratamiento la concentracion de glébulos rojos permanecié estable y se observd una
disminucion en el recuento de linfocitos y un incremento en el porcentaje de neutréfilos, mientras que
los porcentajes de las demas células blancas permanecieron normales. Ademas, al inicio del tratamiento,
el recuento de plaquetas permanecio estable, y solo al final se evidencioé un incremento, lo que podria

estar relacionado con alteraciones en la médula 6ésea producto de la quimioterapia.




En uno de los estudios revisados, se realizd la medicién de algunos marcadores tumorales, como el
antigeno carcinoembriogénico (CEA) para detectar el cancer de colon (23,24), antigeno de cancer 125
(CA 125) para el analisis de cancer de ovario, endometrio, peritoneo y trompas de Falopio y antigeno de
cancer 15-3 (CA 15-3) el cual es una proteina que producen las células y generalmente aumenta en
mujeres con cancer de mama y con mayor frecuencia si se ha diseminado a otras partes del cuerpo (25).
Se evidencié un aumento significativo del antigeno CEA en cinco pacientes; también, un aumento del
antigeno CA 125 en dos pacientes (dos mujeres, una con cancer de ovario y otra con cancer de cérvix)
y para una paciente con cancer de mama aumento el antigeno CA 125 y CA 15-3 y que fue aun mayor

durante el tratamiento (Quimioterapia + vitamina C).

Otro parametro utilizado para el seguimiento fue la medicién de la Proteina C Reactiva (PCR), la cual es
producida por las células hepaticas como respuesta a infecciones bacterianas, traumatismos,
inflamacion, entre otras (26). En el estudio, el 21,4% de los pacientes tenian niveles altos de PCR desde
el inicio del tratamiento y los mantuvieron o tuvieron un aumento, lo que podria estar asociado con la

inflamacién debida a la presencia del tumor.

Aunque el tratamiento con vitamina C no es toxico, los pacientes pueden presentar algunos efectos
segundarios como: nauseas, vomito, edema, temblor, hipokalemia, boca seca, fatiga y riesgo a calculos
renales (en pacientes con este antecedente). Otros de los efectos pueden ser el aumento de nitrégeno
ureico (BUN por sus siglas en inglés) y urea en la sangre, asociado con calculos renales (27), asi como,
un incremento de &cido Urico puede deberse al dafio renal por quimioterapia, lo que puede conllevar a
mayor riesgo de presentar calculos renales (28). En el estudio realizado por Hugh D. Riordan y asociados

los parametros relacionados con la funcién renal se mantuvieron estables.
DISCUSION

Al llevar a cabo esta revision sistematica bajo los criterios establecidos en la metodologia, solo se
encontraron dos articulos que cumplieran con lo exigido para ser incluidos en este estudio, por lo que
no es posible obtener conclusiones contundentes acerca del efecto (bien sea positivo o negativo) de la

vitamina C en el sistema inmune de pacientes con cancer.

Se encuentra que la vitamina C como tratamiento se puede administrar por via oral o intravenosa, o
como suplemento dietario (17). Su administracién por via intravenosa, garantiza una mejor absorcion
gue por via oral, permitiendo asi alcanzar niveles mayores en sangre (29), por esta razon, esta via de

administracion es la eleccién para obtener mejores beneficios en los pacientes.



Segun los ensayos clinicos incluidos en el estudio, la vitamina C es un tratamiento que puede tener
efecto positivo sobre la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes con cancer. Sin embargo, como
tratamiento para erradicar la enfermedad no es eficaz, ya que a pesar de su utilizacién no se logré revertir
ni detener su progreso en los pacientes. En cambio, la combinacién de administracién de vitamina C con
terapias convencionales como la quimioterapia, podria ser una alternativa para el tratamiento del cancer
(30,31).

Adicionalmente se encontrd en estudios que no fueron incluidos en la investigacion, que algunos autores
sugieren la utilizacién de suplemento de vitamina C, como mecanismo de prevencion para el desarrollo
de cancer, principalmente, en personas con un riesgo alto de desarrollo de la enfermedad como
fumadores, mujeres pre y post menopadsicas, pacientes con gastritis crénica, hombres con riesgo de

cancer de prostata, entre otros.

Un estudio de estos desarrollado en mujeres pre-menopausicas con un historial familiar de cancer de
seno demostré que mujeres que consumieron un promedio de 205 mg/dia de vitamina C en su dieta
diaria, tuvieron un 63% menos riesgo de padecer cancer de seno que aquellas que consumieron un

promedio de 70 mg/dia (9).

Algunos estudios han demostrado que los bajos contenidos de vitamina C en secreciones gastricas de
pacientes, podria tener una relacién con un incremento en el riesgo de desarrollar cancer de estobmago.
Asi mismo, se sugiere que la vitamina C podria convertirse en una terapia coadyuvante para el
tratamiento de infecciones con Helicobacter Pylori como agente involucrado en el desarrollo de cancer
en algunos pacientes, sin embrago, los estudios en algunos casos son contradictorios, por lo tanto no

se puede dar una conclusion certera (9).

El consumo de agentes antioxidantes como vitamina C y E, Selenio, Zinc y Betacarotenos, en la dieta,
se ha reportado como un mecanismo de prevencion para el desarrollo de cancer. Sin embargo, estudios
encontrados, mas no incluidos, mencionan el efecto preventivo de la combinacion entre estos agentes,
no obstante, cuando se administra una combinacion de estos, no puede atribuirse el efecto a un
micronutriente particular, si no a la combinacion evaluada, estos estudios no son concluyentes y en

algunos casos son contradictorios (24—26,31-33).

Otros autores relacionan el tratamiento con vitamina C en la progresion de cancer en pacientes con
cancer avanzado (colon y recto) sin tratamiento de quimioterapia, los cuales fueron sometidos a una
intervencion con vitamina C (10 g/dia) y un grupo control al que se le administré un placebo, en este se
encontré que las personas que no recibieron vitamina C (placebo) tienen una progresién de la

enfermedad mucho mas rdpido que las personas tratadas con esta (27).



La mayoria de investigaciones excluidas buscaban observar y analizar el efecto de la vitamina C en
personas diagnosticadas con cancer, pero sin tener en cuenta el efecto inmunomodulador que tiene
esta, ya que ese no ha sido el enfoque de la mayoria de los estudios encontrados (29). Segun la
blusqueda realizada se encuentra que hay escases de informacion acerca del efecto de este

micronutriente en el Sl, por ende se puede convertir en un objeto de estudio para futuras investigaciones.

Por esta razon a pesar de que se ha evidenciado que el sistema inmune estéa relacionado con varios
procesos durante el control y desarrollo del cancer, ademas de la respuesta al tratamiento, con la
informacion revisada, no es posible detectar si el efecto de la vitamina C en los pacientes es mediado
por la estimulacion o inhibicion del sistema inmune. Y aunque la informacion es contradictoria, se

reconoce la importancia del uso de la vitamina C como suplemento.
CONCLUSIONES

Basado en la informacion estudiada en esta revision, la vitamina C suministrada en la ingesta y/o
tratamiento podria servir para disminuir el riesgo de algunos tipos de cancer, mejorar la calidad de vida
de personas diagnosticadas con este, hacer mas lenta la progresion de la enfermedad, disminuir los
efectos negativos de la quimioterapia. Sin embrago, hasta el momento, no existen reportes sobre su

eficacia o efectividad en el tratamiento del cancer.
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