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Generalidades de la Vitamina C

El acido L-ascorbico (C6H806) o, mejor conocido como Vitamina C, es una molécula organica
tipo ceto-lactona de 6 carbonos; esta ampliamente distribuida en el reino vegetal, presente
en las frutas citricas , en los frutos rojos y en las frutas hidricas; también se encuentra
en las hojas verdes de las coles como el repollo, la lechuga, la espinaca y la acelga. Es un
nutriente de bajas concentraciones en comidas de origen animal; también forma parte de
la leche materna en mamiferos. En los alimentos verdes procesados, la vitamina C, junto con
la tiamina y el acido fdélico, quizas son los mas sensibles a los métodos de procesamiento
como temperatura y tiempos de coccion, es fotosensible y el pH de estabilidad de ésta se
encuentra entre 4-5 (GARCIA MORAN, y otros, 2006).

Funciones de la Vitamina C en el cuerpo:

- Es esencial para el buen funcionamiento del sistema inmunoldgico, dada su participacion
en la actividad de los linfocitos, neutrofilos, fagocitos y anticuerpos y en la produccion de
interferon. También actla en las reacciones inflamatorias, interfiriendo en la sintesis de
inmunoglobulinas para controlarlas; disminuye la formacion de histamina, reduciendo la
severidad y duracion de los sintomas alérgicos.

- Favorece la absorcion intestinal de hierro no hémico presente en los alimentos e inhibe la
formacion de nitrosaminas.

- Trabaja conjuntamente con la Vitamina E, coenzima Q y betacaroteno (pro-vitamina A)
protegiendo al organismo de los radicales libres. Al neutralizar los radicales libres, disminuye
el proceso de envejecimiento y degeneracion de células. - Participa en el metabolismo
de las grasas y mantiene los niveles adecuados de “lipoproteinas de baja densidad” y de
“lipoproteinas de alta densidad”.

- Actua como coenzima en la sintesis de colageno, el cual es el constituyente de los tendones,
piel, huesos, dientes, ligamentos, cartilagos y vasos sanguineos.

- Indispensable para el correcto funcionamiento de las hormonas producidas por las
glandulas suprarrenales.

- Participa en la coagulacién y en consecuencia en la cicatrizacién de heridas.

- Esencial en la biosintesis de neurotransmisores y de carnitina (XAMMAR ORO &
DONMARIA,2006).

Vitamina C como antioxidante

Esunantioxidante muy importante soluble enaguay que esta presente en fluidos bioldgicos.
Esta substancia elimina eficazmente las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno coémo
los radicales de superdxido e hidroxilo y otros. También actia como co-antioxidante
regenerando el a-tocoferol (Vitamina E), el urato, glutation y B-caroteno (CARR & FREI, 1999).
La vitamina C ha sido reconocida por la FDA (Food and Drug Administration) como uno
de los 4 antioxidantes provenientes de la dieta, los otros son la vitamina E, vitamina Ay el
selenio.



Farmarmacocinética

- Absorcioén: se absorbe en el intestino delgado por un proceso activo dependiente de sodio
por medio de la SVTC-1 (sodium-dependent vitamin C transporter 1), el cual tiene selectividad
para el isomero L del acido ascorbico (AA) y el acido L-dehidroascorbico (ADA) pero no para
la glucosa. Este transportador tiene mucha similitud funcional y estructural con el SVTC-
2; sin embargo, se encuentra distribuido especificamente en intestino, pulmon e higado,
mientras que el segundo se encuentra en ojo y cerebro.

El AAtambién puede ser incorporado a otras células como neutrofilos y del sistema nervioso
a través de transporte facilitado no especifico mediado por el transportador de la glucosa
GLUT 1, pero solo transporta a su forma oxidada y al ADAy su mecanismo es dependiente de
las concentraciones de glucosa plasmatica.

Los niveles plasmaticos se mantienen bajos, se ha demostrado que los niveles plasmaticos
en adultos sanos, permanecen a menos de 100 uM (Levine, 1996).

- Degradacién: dada su estructura quimica es muy sensible a su degradacién, por varios
factores como el pH, concentracion de oxigeno, las enzimas, los catalizadores metalicos, la
concentracion inicial del acido y la relacion AA — ADA.

Existen 3 vias de degradacion del AA, la via oxidativa catalizada, via oxidativa no catalizada
y la via bajo condiciones anaerobicas. La via oxidativa catalizada esta influenciada por la
presencia de oxigeno e iones metalicos como hierro (Fe3+) y cobre (Cu2+) los cuales actuan
como aceleradores de la reaccion. Si la presion parcial de oxigeno disminuye, la reaccion se
estabiliza y posiblemente exista una oxidacion directa por radicales de hidroperdxidos (HO2)
o perdxido de hidrogeno (H202).

Los productos finales de la degradacion del AA adquieren importancia por su participacion
en el pardeamiento no enzimatico o Reaccion de Maillard. Esta reaccion ocurre entre los
azucares no reductores, compuestos dicarbonilicos, o productos de degradacion del AA con
proteinas. La interaccion entre grupos aldehidosy aminos generan bases de Schiff inestables
gue se transforman en los compuestos de Amadori, los cuales sufren luego una serie de
reacciones a través de los intermediarios dicarbonilicos para formar los llamados productos
finales de glicacion avanzada (AGEs) (SERRA & CAFARO, 2007).

Vitamina c y estrés oxidativo

McGregor y Biesalskib demostraron que mientras mayor sea la gravedad de la enfermedad
y/o cronicidad de un proceso patolégico, mayor es el consumo y posterior deficiencia de
vitamina C (MCGREGOR & BIESALKI, 2000).

Durante la edad adulta existe mayor evidencia de la participacion de radicales libres en la
etiologia de diversas enfermedades incluyendo cancer, diabetes mellitus, y enfermedades
cardiovasculares (Soldati L & Amuna, 2015). Estos radicales inducen reacciones oxidativas
comolainiciacion dela peroxidacion deloslipidosde lasmembranascelulares conduciendo a
la acumulacion de peroéxidos lipidicos, inhibicion de las enzimas mitocondriales de la cadena
respiratoria, fragmentacion o unién aleatoria de moléculascomo el DNA, enzimasy proteinas
gue llevan a la célula a activar la sefnalizacion de apoptosis (Montero J, Morales, & Basanez G,
2010). La vitamina C neutraliza radicales libres, protege las membranas celulares del dano
oxidativo y previene el dano a proteinas, enzimas y DNA (Cooke MS & Podmoore |ID, 1998).
Por otro lado, el glutation, un antioxidante intracelular, es esencial para el mantenimiento
de los tioles en las proteinas celulares, la vitamina C celular y la O-tocoferol de la membrana
celular. Las células contienen predominantemente la forma reducida de glutation (GSH), el
cual interactua con los agentes oxidantes exdgenos y endégenos, requiriendo nicotinamida
adenina dinucledtido dependiente de la via de |la oxidasa fosfato para volverse a reducir.
Esta bien documentado que la deplecion del glutation intracelular incrementa la formacion
de aniones superoéxido y que a su vez desencadenan diversas enfermedades degenerativas
(Marti L, Schwarzlander M, & Wirtz M, 2009), siendo necesario para el restablecimiento de
Vitamina Cy los demas antioxidantes en los tejidos y visceversa.



Mecanismo de accion del AA en cancer en general

Como se ha mencionado anteriormente, la Vitamina C (AA), es un antioxidante que
ademas, estimula la produccion de colageno extracelular, el cual es importante para el
funcionamiento adecuado de las células inmunitarias (Hoffman, 1985). Como tratamiento
de cancer, la Vitamina C surgid en los anos 50; el efecto que se observo sobre la estimulacion
de produccion del colageno llevo a postular la hipdtesis de que su aplicacion podria proteger
a los tejidos sanos de una invasion tumoral y metastasis (McCormick, 1959); posteriormente
en 1976 Cameron y Pauling observaron que el tratamiento con Vitamina C intravenosa en
pacientes con cancer terminal, mas una suplementacion via oral,aumentaban el tiempo de
supervivencia hasta 4 veces mas que los no tratados (Cameron & Pauling, 1976). Se requiere
la administracion de esta vitamina via intravenosa por diferentes razones, una de ellas es
gue de esa manera logramos concentraciones plasmaticas en un rango mM de manera
seguray toxica para las células cancerigenas preferentemente (in vitro); y es capaz de inhibir
angiogénesis (in vitro e in vivo). Existen estudios en donde se ha observado que los pacientes
con cancer tienen una deficiencia en esta vitamina; la deficiencia (<10 uM) se correlaciond
con niveles elevados de proteina C reactiva; dado que la Vitamina C desempena un papel
importante en la produccion de colageno, sistema inmune y proteccion antioxidante
entre otras; los pacientes con un proceso cancerigeno presentan defensas bajas contra las
células mutadas. Otros estudios reportan que las concentraciones de 2 mM pueden llegar
a inducir apoptosis de células tumorales, inhibicion de la angiogénesis y disminucion de
la inflamacion. De acuerdo a las observaciones de la clinica Riodan, una infusion de 50 g
durante 1 hora, produce un pico plasmatico de aproximadamente 18 mM y un promedio
integral de 2.6 mM (Riodan, 1995).

Diversos aportes literarios sugieren que el ascorbato, al aumentar la sintesis de colageno,
puede inhibir la angiogénesis; induce el factor de induccion de hipoxia y que inhibe genes
implicados en la formacion de nueva vasculatura tumoral (Page, 2007).

Efectos secundarios y precauciones
1. Falsos positivos en lecturas de glucosa hasta 8 horas después de la infusion.

2.Solo un caso se ha reportado con sindrome de lisis tumoral o necrosis tumoral, después de
una administracion elevada de Vitamina C, por lo que se recomienda iniciar con una dosis
baja (Campbell, 1979).

3. Nefropatia aguda por formacion de oxalato en un paciente quien recibio 60 g de Vitamina
C intravenosa; por lo que es de mucha importancia evaluar la funcion renal e hidratacion del
paciente (Riodan H. e, 2005).

4. Hemodialisis en pacientes con deficiencia de G6PD con infusiones mayores a 25 g de
Vitamina C intravenosa (Campbell, 1979).

5. Irritacion en el sitio de la aplicaciéon, cuando se administra en infusion mayor a 1g/min.

6. Por su efecto quelante se puede observar temblores. La adicion de MgCl puede disminuir
este problema, en casos severos se puede agregar Gluconato de Calcio.

7.Se recomienda la ingesta de alimentos antes del tratamiento para evitar fluctuaciones de
glucosa sanguinea.

8. Aumento de las evacuaciones y/o disminucion de su consistencia, es el efecto adverso mas
comunmente observado.
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