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RESUMEN

La distincion farmacocinética fundamental entre la administracién oral e intravenosa ha
permitido redescubrir al acido ascérbico (vitamina C) no solo como un nutriente esencial,
sino como un farmaco pro-oxidante selectivo con potentes efectos pleiotropicos. En
concentraciones farmacolégicas milimolares, inalcanzables por via oral, el ascorbato
induce citotoxicidad selectiva en células cancerosas a través de la generacién extracelular
de perdxido de hidrogeno, modula el epigenoma restaurando la funcién de las enzimas TET,
en neoplasias hematoldgicasy actiia como un "caballo de Troya" metabélico en tumores con
mutaciones KRAS/BRAF.

Clinicamente, la evidencia mas sélida y prometedora ha emergido en el campo de la
oncologia. Ensayos recientes han documentado una duplicacion de la supervivencia global
en cancer de pancreas metastasico y beneficios significativos en glioblastoma multiforme,
con un perfil de toxicidad favorable. En el ambito de los cuidados criticos, especificamente
en sepsisy COVID 19, el panorama es complejo y polarizado; aunque se observan beneficios
en la reduccion de la duracién de vasopresores y mejora de la oxigenacidn, grandes ensayos
recientes han arrojado senales de alerta sobre la mortalidad y disfuncién organica que
obligan a reevaluar los protocolos de dosificacion y seleccion de pacientes. En este trabajo
se presentan algunos hallazgos que pueden proporcionar una referencia para la practica
clinica basada en evidencia y la direccion futura de la investigacion biomédica.

Palabras clave: Vitamina C intravenosa, dosis masiva, oncologia, estrés oxidativo,
farmacocinética, citotoxicidad selectiva, acido ascorbico endovenoso, reaccion de Fenton,
mutaciones KRAS.
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ABSTRACT

The fundamental pharmacokinetic differences between oral and intravenous administration
have led to the rediscovery of ascorbate not only as an essential nutrient but also as a
selective pro-oxidantagentwith potent pleiotropic effects. At pharmacological concentrations
(millimolar), which are unattainable via oral administration, ascorbate induces selective
cytotoxicity in cancer cells through the extracellular generation of hydrogen peroxide. It
modulates the epigenome by restoring the function of TET enzymes in haematological
neoplasms and acts as a metabolic “Trojan horse” in tumours harbouring KRAS/BRAF
mutations.

Clinically, the most robust and promising evidence has emerged in oncology. Recent clinical
trials have demonstrated a doubling of overall survival in metastatic pancreatic cancer and
significant benefits in glioblastoma multiforme, with a favourable toxicity profile. In critical
care, particularly in sepsis and COVID-19, the evidence is more complex and polarized. While
some studies report benefits in reducing the duration of vasopressor use and improving
oxygenation, recent large-scale trials have raised concerns regarding mortality and organ
dysfunction, prompting a reassessment of dosing protocols and patient selection criteria.
This work provides a detailed analysis of some findings, serving as a reference for evidence-
based clinical practice and guiding future directions in biomedical research.

Key words: Intravenous vitamin C, massive dose, oncology, oxidative stress,
pharmacokinetics, selective cytotoxicity, intravenous ascorbic acid, Fenton reaction, KRAS
mutations.
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Introduccion

EVOLUCION  HISTORICA Acipo

ASCORBICO.

DEL

La trayectoria cientifica del acido ascérbico
en la medicina terapéutica constituye
uno de los capitulos mas fascinantes y
controvertidos de la farmacologia moderna.

En la década de 1970, el médico escocés
Ewan Cameron y el quimico ganador del
Premio Nobel Linus Pauling postularon que
el ascorbato, administrado en altas dosis,
poseia  propiedades  anticancerigenas
significativas. Sus estudios observacionales
reportaron extensiones sin precedentes en
la supervivencia de pacientes con cancer
terminal tratados con 10 gramos diarios
de ascorbato intravenoso seguido de
suplementacion oral.?2

Sin embargo, estos hallazgos fueron
desestimados tras la publicacion de dos
ensayos aleatorizados controlados con
placebo realizados por la Clinica Mayo, los
cuales no encontraron beneficio alguno.3

Elanalisis retrospectivo de esta discrepancia
histérica ha revelado un error fundamental
de diseno: la via de administracion. Los
estudios de la Clinica Mayo administraron
el ascorbato exclusivamente por Vvia
oral. Investigaciones farmacocinéticas
posteriores, lideradas por Mark Levine en

los Institutos Nacionales de Salud (NIH),
elucidaron que la absorcidon intestinal de
vitamina Ces un proceso saturable, mediado
estrictamente por los transportadores de
vitamina C dependientes de sodio (SVCT1)
en el epitelio intestinal. Debido a este
mecanismo de “techo" fisiolégico, las
concentraciones plasmaticas maximas
alcanzables por via oral, incluso con dosis
masivas, no superan los 200-250 pM.4

En contraste agudo, la administracion
intravenosa elude por completo |la
regulacién intestinal ("bypass"). La infusion
directa permite alcanzar concentraciones
plasmaticas en el rango milimolar (10-20 mM
o superiores), que son de 50 a 100 veces mas
altas que las concentraciones fisiologicas
maximas. A estos niveles suprafisiologicos,
elascorbato dejade comportarse meramente
como una vitamina antioxidante y exhibe
propiedades farmacoldgicas completamente
distintas, incluyendo una actividad pro-
oxidante selectivay efectos modulares sobre
la sefnalizacion celulary la epigenética.?

DEFINICION DE DOSIS: FISIOLOGICA VS.
FARMACOLOGICA

La farmacocinética de las megadosis sigue
una cinética de primer orden. Estudios
recientes en voluntarios sanos y pacientes
oncolégicos indican que dosis de hasta 75-
100 g son seguras, distribuyéndose en el
agua extracelular y siendo eliminadas por

Para los propésitos de este reporte, es crucial establecer una distincién terminolégica y

funcional basada en la evidencia revisada:

Via de
Administracion

Categoria de
Dosis

Concentracién
Plasmatica

Efecto Bioloégico

Predominante Contexto Clinico

Oral
(Dieta/Suplementos)

Fisioloégica /
Nutricional

<100 pM

Prevencion del
escorbuto, funcién
inmune basal, sin-
tesis de colageno.

Salud general, de-
ficiencia dietética.

Intravenosa

Dosis Baja IV (1-3 g/dia)

0,2—-0,5mM

Reposicion rapida
en estados de de-
ficiencia aguda (ej.
"escorbuto agudo”
en sepsis).

Sepsis temprana,
post-quirdrgica.

Intravenosa
> 10-100 g/dia
6 1,5 g/kg)

Megadosis/
Farmacoloégica

>10-20 mM

Generacion de
H202 extracelular, Oncologia, ensa-
citotoxicidad tu- yos, clinicos avan-

moral, modulacion zados.

epigenética.
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filtracion glomerular con una vida media
de aproximadamente 2 horas, retornando
a niveles basales en aproximadamente 16
horas.> Esta rapida eliminacion subraya
la necesidad de protocolos de infusion
frecuentes para mantener la presion
terapéutica sobre las células tumorales.

MECANISMOS MOLECULARES DE ACCION:

La evidencia acumulada entre 2020 vy
2025 identifica tres pilares moleculares
principales que justifican su uso terapéutico:

El mecanismo pro-oxidante selectivo y la
reaccion de Fenton

Parad6jicamente, aunque el acido ascérbico
(y el anién ascorbato) es conocido como
un antioxidante, en concentraciones
farmacolégicas en el espacio extracelular,
actGla como un potente pro-oxidante.
Cuando el ascorbato se oxida , genera el
radical ascorbilo y peréxido de hidrégeno
(H,0,). En los tejidos normales, este H,0,
es rapidamente reducido por enzimas
antioxidantes como la catalasay la glutation
peroxidasa, y el flujo sanguineo arrastra
y diluye a los metabolitos reactivos.
Sin embargo, el microambiente tumoral
presenta caracteristicas Gnicas que lo hacen
vulnerable®:7:8:9:10;

1.Deficiencia de Catalasa: Muchas células
tumorales tienen niveles reducidos de
catalasa, lo que las incapacita para
detoxificar grandes cargas de H,0,.

2.Hierro Labil Elevado: Las células
cancerosas a menudo acumulan altos
niveles de hierro intracelular para facilitar su
rapida proliferacion y sintesis de ADN.

3.La Reaccion de Fenton: El H,0, generado
extracelularmente difunde hacia el interior
de la célula cancerosa. Alli, en presencia del
hierro ferroso (Fe2*), ocurre la reacciéon de
Fenton:

Fe2* + H,0, - Fe3* + OH™ + *OH
Generando radicales hidroxilos. Estos
radicales son altamente reactivos y causan
dano oxidativo letal a lipidos, proteinas y
fundamentalmente, al ADN (roturas de doble

cadena), induciendo apoptosis o necrosis
tumoral.®7

Este mecanismo explica la selectividad:
la terapia ataca al tumor aprovechando
su propia patofisiologia (alto hierro, baja
catalasa) mientras respeta el tejido sano.8

Crisis Energética y el Efecto Warburg
(Mutaciones KRAS/BRAF)

Un segundo mecanismo, elucidado por
Jihye Yun y colaboradores,® se dirige a la
reprogramacion metabélica de los tumores.
Aproximadamente la mitad de los canceres
colorrectales portan mutacionesenlos genes
KRAS o BRAF. Estas mutaciones impulsan
el "Efecto Warburg", una dependencia
extrema de la glucélisis aerbbica. Para
satisfacer esta demanda de glucosa, estas
células sobreexpresan masivamente el
transportador de glucosa GLUT1.

®Mimetismo Molecular: La forma oxidada
de la vitamina C, el acido deshidroascérbico
(DHA), posee una estructura molecular
muy similar a la glucosa (Figura 1) vy es
transportada eficientemente por GLUT1.

®Caballo de Troya: En un microambiente
tumoral caracterizado por un elevado estrés
oxidativo, el acido ascorbico es rapidamente
oxidadoaacidodeshidroascorbico(DHA).Las
células neoplasicas que portan mutaciones
activadoras en los oncogenes KRAS o BRAF
presentan una captacién exacerbada de
este DHA. Dicha internalizacion es mediada
por la sobreexpresion del transportador
transmembranal GLUT1, el cual facilita el
influjo de DHA debido a su alta homologia
estructural con la molécula de glucosa.

®Colapso Antioxidante: Una vez dentro
de la célula, el DHA debe ser reducido
nuevamente a ascorbato para mantener
el equilibrio redox. Este proceso consume
NADPH vy glutation reducido (GSH). La
entrada masiva de DHA, agota rapidamente
las reservas de GSH, dejando a la célula
indefensa ante las especies reactivas de
oxigeno (ROS) enddgenas.

®Bloqueo de la Glucoblisis: El exceso de ROS
inactiva la enzima gliceraldehido-3-fosfato
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deshidrogenasa (GAPDH), bloqueando la
glucélisis. La célula, privada de energia y
bajo estrés oxidativo masivo, muere.®

En la figura 2 se muestra un esquema
simplificado del proceso de muerte de las
células neoplasicas , digerido por estos
mecanismos.

Regulacion Epigenética: Reactivacion de
las Enzimas TET

El tercer pilar mecanistico, y quizas
el mas relevante para las neoplasias
hematolégicas, es el papel del ascorbato
como cofactor enzimatico obligatorio en
la regulacion epigenética. Las enzimas TET
(Ten-Eleven Translocation) son dioxigenasas
dependientesdehierro (Fe?*)y2oxoglutarato
(2-0G) que catalizan la desmetilacion del
ADN, convirtiendo la 5-metilcitosina (5mC) en
5-hidroximetilcitosina (shmC). Esta reaccion
es fundamental para la expresion de genes
supresores de tumores y la diferenciacion
celular normal.1?-12

®Disfuncién en Cancer: Las mutaciones
con pérdida de funcién en TET2 son
omnipresentes en la leucemia mieloide
aguda (LMA), sindromes mielodisplasicos
(SMD) y linfomas. Incluso en ausencia de
mutaciones, la deficiencia intracelular de
ascorbato puede reducir funcionalmente la
actividad de TET.

La vitamina C

®Accion del Ascorbato:
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Esquema de muerte celular por crisis energética inducida por el acido ascérbico extracelular®7:8.

interactia directamente con el dominio
catalitico de las enzimas TET, manteniendo el
hierro del sitio activo en su estado reducido
(Fe2*), lo cual es indispensable para la
actividad enzimatica. La administracion de
altas dosis restaura la actividad de TET2
(incluso en heterocigotos), promueve la
desmetilacion global del ADN, reactiva
genes supresores de tumores y fuerza a las
células madre leucémicas a diferenciarse y
morir.13

®Sinergia con Inhibidores de PARP:
Investigaciones de vanguardia (2024-2025)
han identificado una letalidad sintética al
combinarvitamina Ccon inhibidores de PARP
en LMA. La vitamina C induce dafo al ADN
que requiere reparacion; al inhibir PARP, se
impide esta reparacion, llevando a la muerte
celular especifica del clon leucémico.!3

CH,OH
GLUCOSA ACIDO DESHIDROASCORBICO

Figura 1.- Estructuras moleculares de la glucosa y del
acido deshidroascérbico
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ONCOLOGIA: EVIDENCIA CLiNICA DE EFICACIA (2020-
2025)

La aplicacion clinica de los mecanismos
descritos anteriormente ha fructificado en
ensayos clinicos recientes con resultados
que desafian el nihilismo terapéutico en
ciertos tumores letales.

Cancer de Pancreas: Un Cambio de
Paradigma en Supervivencia

El adenocarcinoma ductal pancreatico
(PDAC) es una de las neoplasias mas letales,
con una supervivencia a 5 anos inferior al
10%. En este contexto, los resultados del
ensayo clinico fase 2 aleatorizado "P-AscH-",
conducido por la Universidad de lowa,4-15
representan un hito critico.

El ensayo incluyé a pacientes con PDAC
metastasico (estadio 1V). Se comparé el
tratamiento estandar (Gemcitabina + nab-
Paclitaxel) frente al estandar mas infusiones
de vitamina C de dosis farmacolégica;
75 gramos por infusién, administrados 3
veces por semana. Esta dosis se titul6 para
alcanzar concentraciones plasmaticas de
~20 mM.415

Resultados de Eficacia:

El estudio demostr6 una magnitud de
beneficio clinico raramente vista en cancer
de pancreas con un agente no toxico:

®Supervivencia Global (SG): La adicion
de vitamina C duplicé la mediana de
supervivencia global, pasando de 8 meses
enelgrupode quimioteraépia solaa 16 meses
en el grupo combinado.?

®Supervivencia Libre de Proggresi(m (SLP):
Se extendid de 4 a 6 meses.?!

® Supervivientes a Largo Plazo: El|
seguimiento a largo plazo de fases previas
(fase 1) ha documentado pacientes
que sobreviven mas de 9 afnos tras el
diagndstico, un fendmeno excepcional en
esta patologfa.18

Perfil de Seguridad y Calidad de Vida:

Contrario a anadir toxicidad, la vitamina C
parecié mitigar los efectos adversos de la
quimioterapia. Los pacientes reportaron
mejorestado funcionaly menos fatiga, lo que
permitié mantener la intensidad de dosis de
la quimioterapia por méas tiempo.17:18
Glioblastoma Multiforme:
Radiosensibilizacion Clinica

En el tratamiento del glioblastoma (GBM),
la barrera hematoenceféalica y la resistencia
intrinseca a la radioterapia son obstaculos
mayores. Ensayos clinicos recientes
han evaluado la seguridad y eficacia
de anadir megadosis de vitamina C al
protocolo estandar Stupp (Radioterapia +
Temozolomida).19:29

Hallazgos Clave:

® Supervivencia Extendida: En ensayos
de fase 2, la mediana de supervivencia
global en pacientes tratados con IVC + Stupp
alcanzé los 18 meses, comparado con la
media histérica de 14.6 meses.19:20

® Impacto de la Metilacion de MGMT:
El beneficio fue adn mas pronunciado en
pacientes con el promotor del gen MGMT
no metilado, un subgrupo que tipicamente
tiene peor pronéstico y respuesta limitada
a la temozolomida. En este grupo, la

supervivencia media alcanz6 los 23
meses.19-20
® Mecanismo Dual: La evidencia

sugiere que la vitamina C actlia como un
radiosensibilizador selectivo en el tumor
(aumentando el dafio oxidativo al ADN
tumoral) mientras protege el tejido cerebral
sano circundante (neuroproteccion),
reduciendo potencialmente el edema
y el deterioro cognitivo asociado a la
radiacion.19-20

Cancer Colorrectal y Pulmon: Resultados
Preliminares

Ensayos en curso (NCT03146962) estan
reclutando pacientes con cancer colorrectal
metastasico y cancer de pulmén de células
no pequenas para evaluar la eficacia de la
IVC, estratificando a los pacientes segln su
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estado mutacional (KRAS/BRAF).

®Resultados Observados: Datos
preliminares indican que dosis altas pueden
inducir respuestas objetivas en tumores
KRAS mutados refractarios a otras lineas,
validando la hipoétesis del "caballo de Troya"
metabdlico in vivo.14

Calidad de Vida: Un Beneficio Consistente

Independientemente de la respuesta
antitumoral directa, una revision
sistematica de estudios observacionales
y ensayos controlados confirma que la IVC
mejora significativamente la calidad de
vida relacionada con la salud (HRQoL) en
pacientes oncolégicos.

® Sintomas: Se observan reducciones
estadisticamente significativas en fatiga,
nauseas, vomitos, dolor, pérdida de apetito
e insomnio.?

®Toxicidad de Quimioterapia: La
administracién de IVC concomitante reduce
la hepatotoxicidad y nefrotoxicidad inducida
por agentes citotéxicos, probablemente
debido a su capacidad antioxidante
sistémica (scavenging de radicales libres en
tejidos sanos).?

Cuidados Criticos: Sepsis,
Controversia de la Evidencia

Trauma y la

El uso de vitamina C en el paciente critico,
particularmente en sepsis y shock séptico,
ha sido el area de investigacion mas
volatil y debatida en el Gltimo quinquenio.
La hipétesis fisiopatolégica es atractiva:
la sepsis induce un consumo masivo de
vitamina C, llevando a niveles plasmaticos
indetectables ("escorbuto agudo"), lo que
contribuye a la disfuncion endotelial, fallo
en la sintesis de catecolaminas y paralisis
inmunolégica.?*25

Protocolo HAT

En 2017, un estudio retrospectivo de Paul
Marik y colaboradores,?3 sugiri6 que la
combinacién de hidrocortisona, acido
ascorbico (1.5gg6h)ytiamina (protocolo HAT)
reducia la mortalidad por sepsis de manera

drastica (del 40% al 8.5%). Este hallazgo
catalizd6 mdltiples ensayos aleatorizados
globales (VICTAS, ACTS, VITAMINS) para
confirmar la eficacia.

Los meta-analisis de ensayos rigurosos
entre 2020 y 2024,2® han concluido que
el protocolo HAT no reduce la mortalidad
a corto plazo (28 dias) en comparacion
con la hidrocortisona sola o el tratamiento
estandar.?5 Sin embargo, la terapia mostré
consistentemente una reduccion en la
duracién del requerimiento de vasopresores
(norepinefrina) y una mejora mas rapida en
las puntuaciones de fallo organico (SOFA)
a las 72 horas, confirmando un efecto
biolégico real sobre la hemodinamia y la
microcirculacion.?5

El paradigma CITRIS-ALI:

El ensayo CITRIS-ALI (2019/2020) presentd
una paradoja estadistica , aunque no
alcanz6 su objetivo primario (reduccién de
biomarcadores inflamatorios y puntuacion
SOFA), el analisis de resultados secundarios
reveld6 una mortalidad a los 28 dias del
29.8% cuando se administré la vitamina C,
frente al 46.3% cuando se usé placebo.?7-29

El Ensayo LOVIT:

El ensayo LOVIT (Lessening Organ
Dysfunction with Vitamin C) publicado por
Lamontage y colaboradores3o,31, es el
estudio mas grande hasta la fecha (n=872):

® Resultado Adverso: El estudio reportd
que los pacientes tratados con altas dosis
de vitamina C (0 mg/kg por 96 horas)
tuvieron una mayor tasa de muerte o
disfuncién organica persistente a los 28 dias
en comparacion con el placebo.

® Hipotesis de la Suspension Abrupta:
Este hallazgo de daino contradice décadas de
perfil de seguridad. Un reanalisis detallado
publicado en 2023 sugiere que el exceso de
mortalidad en el grupo de vitamina C ocurri
principalmente en los dias posteriores a la
finalizacién de la infusion de 96 horas. Esto
hallevadoalahipétesisde quelasuspension
abrupta de una dosis antioxidante masiva
en un paciente adn critico podria inducir
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un “"efecto rebote" pro-oxidante o una
deficiencia aguda relativa, empeorando el
cuadro clinico. Esta observacion sugiere que
futuros protocolos deberian contemplar una
reduccion gradual de la dosis (tapering).32:33

RESUMEN EN SEPSIS

La evidencia actual no respalda el uso
rutinario indiscriminado de megadosis de
vitamina C en sepsis como estandar de
cuidado para reducir mortalidad.

Sin embargo, su papel como agente
ahorrador de vasopresores es reconocido.
La heterogeneidad de los resultados
sugiere que pueden existir subgrupos de
"respondedores"” (ej. niveles basales muy
bajos, polimorfismos en transportadores)
y que el disefio de los ensayos (duracion,
cese de dosis) es una variable critica alin por
optimizar.34

ENFERMEDADES INFECCIOSAS VIRALES:
COVID-19 Y NEUMONIA GRAVE

La pandemia de COVID-19 propulsd la
investigacion de la vitamina C IV debido
a su potencial para mitigar la tormenta
de citoquinas y el Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA), mecanismos
compartidos con otras neumonias virales
graves.

Evidencia en COVID-19 Critico

Mdltiples ensayos y meta-analisis abordaron
la utilidad de la vitamina C en COVID-19.

® Mortalidad: Los meta-analisis globales
muestran resultados mixtos, sin una
reducciénclarayconsistenteenlamortalidad
intrahospitalaria para la poblacién general
de pacientes COVID-19.35:36

® Oxigenacion y Ventilacion: Existe
evidencia mas fuerte de beneficio en la
funcién pulmonar. La administracién de IVC
se ha asociado con mejoras en el indice de
oxigenacion (PaO2/Fi02) y una reduccion
en la duracién de la ventilacion mecanica
invasiva.37:38

® Ensayo de Wuhan39: Un ensayo clave en

lafasetempranade la pandemia mostré que,
aunque no hubo diferencia en mortalidad
general, el subgrupo de pacientes mas
graves (SOFA score alto) experimentd una
reduccion significativa en la mortalidad con
el tratamiento de vitamina C, sugiriendo que
el beneficio es dependiente de la gravedad y
el estrés oxidativo basal.4%-41

Neumonia Viral y Mecanismos de
Proteccion Pulmonar
Mas alld del SARS-CoV-2, estudios en

neumoniaviralseveraindican quelavitamina
C ejerce efectos protectores especificos en
el pulmon 41:42;

®NETosis: Reduce la formacion excesiva
de Trampas Extracelulares de Neutréfilos
(NETs), que contribuyen al dafio tisular
colateral en el SDRA.

® Barrera Alveolar: Promueve la expresion
deproteinasdeunidnestrechaenelendotelio
pulmonar, ayudando a la reabsorcién del
edema alveolar (clearance de fluido).42

® Posicion de la OMS: La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y otros
organismos han reconocido el interés en
investigar la vitamina C parenteral como
terapia candidata, dados su bajo costo
y perfil de seguridad, aunque ain no la
incluyen en guias de tratamiento estandar
definitivo.43-44

PERFIL DE SEGURIDAD, TOXICIDAD Y
CONTRAINDICACIONES

Aunque la percepcién general de la vitamina
C es de inocuidad, la administracion
intravenosa de dosis farmacoldgicas
conlleva riesgos especificos, que pueden
ser graves pero prevenibles, que el clinico
debe gestionar proactivamente.

Nefropatia por Oxalato: El Riesgo Mayor

La complicacion mas severa documentada
es la nefropatia por oxalato.45749

®Fisiopatologia: El acido ascérbico se
metaboliza endbégenamente a oxalato.
En una infusion de megadosis, la carga
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de oxalato que llega al rifién es masiva.
En individuos con funcién renal normal,
este oxalato se excreta sin problemas. Sin
embargo, en presencia de insuficiencia
renal preexistente, deshidratacion o anuria,
el oxalato de calcio sobresatura la orina y
precipita dentro de los tdbulos renales.

® Impacto Clinico: La cristalizacion
intratubular causa necrosis tubular aguda
e insuficiencia renal aguda, que puede ser
irreversible y requerir dialisis crénica.4® Se
han reportado casos tanto con el uso crénico
como agudo en pacientes susceptibles.

® Contraindicacion Absoluta: La terapia
de megadosis esta contraindicada en
pacientes con enfermedad renal crénica
(Tasa de Filtracion Glomerular < 30 ml/
min) o historia de litiasis renal por oxalato.
La monitorizacién de la funcion renal es
obligatoria.4?
Deficiencia de Glucosa-6-Fosfato
Deshidrogenasa (G6PD)

®Riesgo de Hemdlisis: Como se detall6 en
los mecanismos oncolégicos, la vitamina C,
generaperoxido de hidrégeno. Los eritrocitos
dependen exclusivamente de la enzima
G6PD y el ciclo de las pentosas para generar
NADPH, esencial para mantener el glutation
reducido y neutralizar este perdxido.

® Crisis Hemolitica: En pacientes con
deficiencia genética de G6PD (comin
en poblaciones de origen mediterraneo,
africano o asiatico), la infusiéon de vitamina
C desborda la capacidad antioxidante del
glébulo rojo, causando ruptura celular
(hem6lisis) masivay anemia severa aguda.4?

® Protocolo: Es imperativo realizar un
tamizaje de deficiencia de G6PD antes de
iniciar infusiones mayores a 10-15 gramos.

Interferencias Analiticas (Glucometria)

El ascorbato tiene una estructura
electroquimica similar a la glucosa e
interfiere con los biosensores de glucosa
deshidrogenasa utilizados en muchos
glucometros capilares ("point-of-care").

® Peligro Clinico: Esto genera lecturas
falsamente elevadas de glucosa
(pseudohiperglucemia). Si el clinico no esta
advertido, puede administrar insulina para
corregir esta "hiperglucemia", provocando
una hipoglucemia iatrogénica real que
puede resultar en coma o muerte.49-5°

® Recomendacion: En pacientes recibiendo
IVC, la glucemia debe medirse siempre
mediante analisis de laboratorio central
(hexoquinasa) y no por glucoémetria capilar.

DISCUSION GENERAL Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

La revision sistematica de la evidencia
2020-2025 revela una transformacién en
el estatus de la vitamina C endovenosa:
de terapia "alternativa" marginal a agente

farmacolégico pleiotropico con dianas
moleculares definidas.
La dicotomia entre los resultados

oncolégicos y de cuidados criticos es
notable. En oncologia, la identificacion de
biomarcadores predictivos (mutaciones
TET2, KRAS, expresion de SVCT2, niveles
de hierro labil) permite una medicina de
precision, seleccionando a los pacientes que
biolégicamente se beneficiaran del estrés
oxidativo inducido o la reprogramacion
epigenética. Los resultados de supervivencia
en cancer de pancreas y glioblastoma son
lo suficientemente robustos para justificar
ensayos confirmatorios de fase 3 a gran
escala.

En sepsis, la situacion es mas matizada. El
fracaso de los ensayos "talla Gnica" (one-
size-fits-all) y la sefal de dafio en el estudio
LOVIT subrayan la complejidad del sindrome
séptico. Es probable que la vitamina C no
sea una panacea universal para la sepsis,
sino una herramienta que requiere una
personalizacion  rigurosa:  dosificacion
ajustada al peso y funcién renal, inicio
temprano, y crucialmente, una retirada
gradual para evitar el efecto rebote.

El futuro de la terapia reside en la
estratificacion de pacientes mediante
biomarcadores. La medicién de niveles

plasmaticos de vitamina C, el estatus
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mutacional tumoral y la capacidad
antioxidante individual seran determinantes
para maximizar el beneficio terapéutico y
minimizar los riesgos.

Conclusiones

1.-Eficacia en Oncologia (Nivel de Evidencia Il): La administracion de vitamina C en
dosis farmacolégicas (75-100 g), como coadyuvante a la quimioterapia/radioterapia, ha
demostrado duplicar la supervivencia global en cancer de pancreas metastasico y extender
significativamente la supervivencia en glioblastoma multiforme en ensayos aleatorizados
de fase 2. Se recomienda su consideracion en protocolos de investigacién clinica o uso
compasivo en centros expertos, dada su capacidad para reducir la toxicidad asociada al
tratamiento estandar.

2.-Mecanismo Epigenético: Existe una base mecanistica sélida para su uso en neoplasias
hematoldgicas (LMA, SMD) con deficiencia de TET2, donde act(ia restaurando la maquinaria
de desmetilacion del ADN y promoviendo la diferenciacion celular.

3.-Uso en Sepsis (Precaucion): La evidencia actual de nivel | no respalda el uso rutinario de
megadosis de vitamina C para reducir la mortalidad en sepsis general. Puede considerarse
para la reducciéon de vasopresores en shock refractario, pero con precaucion extrema
respecto a la funcién renaly evitando la suspension abrupta del tratamiento.

4.-Perfil de Seguridad: La terapia es segura (nicamente bajo protocolos estrictos que
incluyan: (a) Tamizaje de G6PD, (b) Verificacion de funcién renal adecuada (GFR > 30 ml/
min), y (c) Monitorizacion de glucosa por laboratorio central. El riesgo de nefropatia por
oxalato es la limitante principal en poblaciones vulnerables.

5.-Costo-Efectividad: Dada la disponibilidad y bajo costo del acido ascorbico, representa
una intervencion de alto valor potencial para sistemas de salud publica, especialmente
en oncologia, siempre que se administre bajo supervision médica experta y criterios de
seleccion rigurosos.
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