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RESUMEN

Actualmente, se exploran opciones complementarias para el tratamiento del
cancer, ya que esta enfermedad sigue siendo una de las principales causas de
mortalidad. El cancer de estdmago ha crecido ultimamente en numero de
personas con deteccion y numero de paciente con mortalidad a dicha
enfermedad por lo cual es necesario promover nuevas alternativas entre ellas el
uso de antioxidantes como la vitamina C cuyo uso ha aumentado durante las
ultimas décadas. Por esta razdn, esta revision critica tuvo como propdsito
analizar las evidencias disponibles respecto al impacto de la suplementacion con
vitamina C en el estrés metabdlico en personas con cancer gastrico.. La
metodologia utilizada fue a través de la medicina basada en evidencias en la
rama metodologica Nube (nutricion basada en evidencia). Se hizo una busqueda
extensiva a través de descriptores de busqueda en espafiol, inglés y portugués
seleccionando 10 articulos a través del analisis CASPE evaluandose el grado de
evidencia y nivel de recomendacién de cada articulo. Como principales
resultados se encontro estudios de diferentes indoles que permiten explicar el
uso de la vitamina C como antioxidante en suplementacion y de manera
fisiolégica para la prevencion y tratamiento de apoyo en cancer del sistema
digestivo. Los diferentes estudios concluyen que no existe evidencia suficiente
para el uso de suplementacion de antioxidantes entre ellos la vitamina C en
pacientes con cancer y recomiendan que es necesario promover la investigacion
a través de ensayos clinicos longitudinales y mediadores quimicos para la

reduccion del estrés metabdlico por especies reactivas del oxigeno.

Palabras Clave: cancer gastrico, vitamina c, antioxidantes, revision critica



ABSTRACT

Currently, complementary options are being explored for cancer treatment, as
this disease remains one of the leading causes of mortality. Stomach cancer has
recently shown an increase in both the number of diagnosed cases and mortality
rates, making it necessary to promote new alternatives, including the use of

antioxidants such as vitamin C, whose use has grown over the past decades.

For this reason, this critical review aimed to analyze the available evidence
regarding the impact of vitamin C supplementation on metabolic stress in
individuals with gastric cancer. The methodology employed was based on
evidence-based medicine, using the NUBE (Nutrition-Based Evidence)
methodological framework. An extensive search was conducted using
descriptors in Spanish, English, and Portuguese, selecting 10 articles through the
CASPe tool, which assessed the level of evidence and the grade of

recommendation for each article.

The main findings included studies of various types that help explain the role of
vitamin C as an antioxidant in supplementation and its physiological function for
the prevention and supportive treatment of digestive system cancers. The
different studies concluded that there is insufficient evidence to support the use
of antioxidant supplementation, including vitamin C, in cancer patients. They
recommend promoting further research through longitudinal clinical trials and
chemical mediators aimed at reducing metabolic stress caused by reactive

oxygen species.

Keywords: gastric cancer, vitamin C, antioxidants, critical review



INTRODUCCION

El cancer definido como la enfermedad donde hay crecimiento anormal de
células que se multiplican sin control es una de las principales complicaciones
que cuenta con tratamientos muy agresivos para intentar curar o parar su avance
lo cual trae en si nuevas formas de tratamiento coadyuvantes que permiten
apoyar a las personas que lo padecen (1). El cancer es impulsado por
alteraciones epigenéticas en estrecha sinergia con cambios genéticos. Las
terapias epigenéticas son el estandar de atencién para algunos tipos de canceres

que requieren otros tipos de intervenciones para su tratamiento (2).

Esta enfermedad es de interés publico debido a que su prevalencia sigue
aumentando a través de los afos solo para el 2020 se le atribuyen casi diez
millones de defunciones entre ellos las mas comunes por casos nuevos tenemos
al cancer, de mama, pulmoén, colorrectal, piel y gastrico y entre los que causan

mas muertes anuales al cancer de pulmon, colorrectal hepatico y gastrico (3).

El cancer de estdbmago es una de las principales causas de mortalidad por cancer
en el mundo solo el cancer gastrico ha causado 769 000 defunciones anuales el
ultimo afo, este cancer en su mayoria es asintomatico y se de presentacion
multicausal que por lo general se diagnostica tardiamente y se diagnostican
como tumoracion adenocarcinomas de tipo difuso e intestinal (4). La mayor
etiologia esta asociada al Helicobacter pylori generando inflamacion crénica
promoviendo gastritis cronica con reduccién de la capa mucosa protectora
promoviendo un aumento de la respuesta inmune, la sobreexpresion de
ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2) y la codificacién de citokinas proinflamatorias
como interleukina-1@, interleukina 8 (IL-8) y sobre todo el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) , las cuales son factores que aumentan la probabilidad de
desarrollar inflamacién crénica y aumento del estrés oxidativo en el organismo

como la expresion del cancer gastrico (5).

Uno de los tratamientos coadyuvantes a la problematica de aumento del estrés
oxidativo en la actualidad es el uso de antioxidantes que permiten la reduccién
de la formacion de especies reactivas de oxigeno(ERO). El estrés metabdlico en

pacientes con cancer es un estado de desequilibrio homeostatico caracterizado



por alteraciones en la produccion de ERO, dano celular y disfuncion metabdlica
y en el cancer de estomago, este estrés se ve agravado por la inflamacion
cronica y la malnutricion asociada con la enfermedad. Ademas, los tratamientos
oncoldgicos, como la quimioterapia, generan un aumento en la produccion de
ERO, lo que a su vez intensifica el estrés metabdlico y contribuye al deterioro del

estado general del paciente (6,7).

Entre los antioxidante se reconoce al acido ascorbico que puede proteger contra
el cancer gastrico por su efecto citoproteccion gastrica mejorando la
regeneracion la vitamina E activa y el glutatién, inhibiendo especies reactivas
como la N-nitrosacion enddgena, nitrosodimetilaminas y aminas heterociclicas

ingeridas y previniendo la infeccidn por H. pylori (8)

La vitamina C, o acido ascoérbico, es un antioxidante hidrosoluble que
desempefia un papel crucial en la neutralizacion de ERO y en la regeneracién
de otros antioxidantes en el organismo. Estudios in vitro han demostrado que la
vitamina C puede reducir el dafo oxidativo en células tumorales y normales
expuestas a estrés oxidativo (9,10) En modelos animales, la suplementacién con
vitamina C ha mostrado efectos positivos al reducir los niveles de ERO y mejorar
la funcidon mitocondrial, lo que podria traducirse en beneficios clinicos en

pacientes con cancer (11).

La vitamina C se ha estudiado ampliamente como antioxidante en la
investigacion debido a sus propiedades antioxidantes y su capacidad para
neutralizar los electrones libres, producidos por las especies reactivas al
oxigeno, que son especies inestables que pueden causar dafo celular, contribuir
al envejecimiento y aumentar la aparicion de diversas enfermedades (12). Se ha
investigado si la vitamina C puede tener un papel en la prevencion del cancer,
ya que su capacidad para combatir los radicales libres podria ayudar a prevenir
dafos en el ADN y la formacion de tumores (13). En conjunto con hallazgos
anteriores, que indican el papel de la vitamina C en el funcionamiento regular de
los cofactores de translocacion (TET) y las histonas desmetilasas de Dominio ¢
Jumonji (JHDM), |a falta de esta vitamina soluble probablemente puede resultar
en una debilidad de la reprogramacién celular, lo que puede resultar en

crecimiento neoplasico. Teniendo en cuenta que la regulacion epigenética



atipica es muy comun en casi todos los canceres, el efecto regulador de la
vitamina C sobre la metilacion del ADN vy las histonas puede tener algunos

beneficios en algunos tipos de trastornos neoplasicos (14).

El mecanismo de accién de la vitamina C respecto al cancer de estdmago podria
estar relacionado con su capacidad para reducir el estrés oxidativo y mejorar la
funcién mitocondrial. Ademas, se ha propuesto que la vitamina C podria interferir
en la senalizacion celular que promueve la proliferacion tumoral, aunque esta
hipbtesis aun requiere mayor investigacion para ser confirmada (15). Otro
posible mecanismo es la modulacion del microambiente tumoral, donde la
vitamina C podria disminuir la inflamacion y mejorar la respuesta inmunitaria,

factores que juegan un papel critico en la progresion del cancer (16).

La nutricion basada en evidencia permite que se puedan evaluar distintos tipos
de investigacion puntos para dara una relacion entorno a resultados 6ptimos o
problematicas que se presenta en las intervenciones nutricionales en las
enfermedades permitiendo de esta forma promover el uso adecuado de
intervenciones exitosas asi mismo presentar a la comunidad cientifica
evidencias clinicas disponibles que les permitan tomar decisiones conscientes,
informadas sobre el cuidado y tratamientos de los pacientes segun sus

patologias (17).

Es por ello es necesario hacer una revision sobre investigacion del uso de
vitamina C y su efecto en el cancer gastrico demostrando si existe evidencia

adecuada de su uso y resultados efectivos.



1.1.

1.2.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

Tipo de investigaciéon

La investigacion clasifica dentro del grupo de investigacién de tipo
secundaria, debido a que se seleccionaron estudios de diferentes enfoques
con la finalidad de dar respuesta a la problematica propuesta. Se llevé a cabo
una revision de articulos de la literatura cientifica considerando sus

fundamentos metodoldgicos y experimentales.

Metodologia

La metodologia utilizada para la investigacion fue a través de las diferentes

fases metodoldgicas de la nutricion basada en evidencia (NuBE)

a) Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica

Se formuld la pregunta clinica siguiendo la estrategia PS, en la que (S)
corresponde a la situacion clinica junto con sus factores y consecuencias, y
(P) al tipo de paciente con una enfermedad especifica. Ademas, se llevo a
cabo una busqueda sistematica de la literatura cientifica empleando palabras

clave derivadas de dicha pregunta clinica.

Se estructurd y concretiza busquedas en motores de busqueda como el
Google Académico y sistematizadas en bases de datos como Pubmed,

Science Direct y Embase.

b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos

Se establecieron los criterios para la selecciéon inicial de los articulos

conforme a la situacion clinica definida.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis



d)

Se empledé como herramienta metodolégica la guia CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme en espafiol) para llevar a cabo una lectura
critica estructurada y rigurosa de los articulos cientificos previamente
seleccionados. Esta herramienta permitio evaluar la calidad, validez y
aplicabilidad de cada estudio, teniendo en cuenta su disefio metodologico
(ensayo clinico, estudio de cohortes, revision sistematica, entre otros). La
valoracion se realizd de manera individual para cada articulo,
considerando aspectos como la claridad de los objetivos, la adecuacién
de la metodologia empleada, la relevancia de los resultados y la

consistencia de las conclusiones con la evidencia presentada.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones:

Los articulos cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados
considerando un nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de

recomendacion (tabla 2) para cada uno de ellos.

Tabla 1. Nivel de evidencia para la evaluacion de los articulos cientificos.

Nivel de . Preguntas que debe contener
. . Categoria - .
evidencia obligatoriamente
‘A-T1 “Metaanalisis o revision sistematica” “Preguntas del 1 al 77
‘B-TI “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77
‘A-1I7 “Metaanalisis o revisién sistematica” “Preguntas del 1 al 5”
“B-II" “Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3y preguntas
aleatorizado” 6y7”
“C-I “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 8”
B - I’ “‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado” 7
“‘A-IIY “Metaanalisis o revision sistematica” “Preguntas del 1 al 4”
‘C-1II” “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 6”




Tabla 2. Grado de recomendacion para la evaluacién de los articulos cientificos.

Grado de

Recomendacion

Estudios evaluados

“‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que
ofrezcan respuestas coherentes a las
preguntas 4 y 6, o ensayos clinicos
FUERTE aleatorizados que aborden de manera
consistente las preguntas 7 y 8,0 estudios de
cohorte que den respuesta adecuada vy

sostenida a las preguntas 6y 8”

“‘Revisiones sistematicas o metaanalisis

ofrezcan respuestas consistentes a la

pregunta 6, o Ensayos clinicos aleatorizados
DEBIL 0O no aleatorizados que respondan

consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan

consistentemente la pregunta 8”

e) Aplicacioén, evaluacion y actualizacion continua:

Tras realizar una busqueda sistematica en la literatura cientifica, se
selecciond un articulo que respondiera de manera adecuada a la
pregunta clinica planteada. A partir de ello, se elabor6 un comentario
critico fundamentado en la experiencia profesional, complementado con
evidencia cientifica actual y relevante proveniente de fuentes
bibliograficas recientes. Este analisis tuvo como finalidad guiar su
aplicacién practica en el ambito clinico, permitiendo una toma de
decisiones informada y basada en evidencia. Asimismo, se estableci6 la
importancia de evaluar periédicamente la validez de la informacion y
actualizar el contenido al menos cada dos afios calendario, garantizando
asi una practica clinica segura, efectiva y alineada con los avances

cientificos mas recientes.



1.3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS
Tabla 3 .Poblacion-Situacién Clinica-Pregunta clinica
PACIENTE: Pacientes adultos de ambos sexos con cancer de
estomago.
SITUACION Pacientes que sean suplementados con vitamina C
CLINICA: en sus diferentes presentaciones y se evalué
parametros de estrés metabdlico
Pregunta clinica “¢ Tendra efecto la suplementacién de vitamina C
sobre el estrés metabdlico en pacientes con cancer
de estbmago?”
1.4. Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica esta asociada al area del soporte nutricional y estrés
metabdlico que ocurre en las enfermedades de tipo oncoldgicas. Si bien
existen estudios previos sobre la importancia de los macronutrientes en las
enfermedades oncologicas es necesario reconocer si el uso de
micronutrientes en mayor proporcion establecidas en la suplementacion
puede lograr cambios en el estado metabdlico de un paciente promoviendo
la regulacién del estado nutricional (18).

La pregunta es relativa a referentes internacionales donde la insercién de
suplementos nutricionales esta mas desarrollada siendo de relevancia la

presentar evidencias sobre los efectos y resultados obtenidos en ellos.



1.5. Metodologia de busqueda de informaciéon

Para llevar a cabo la busqueda bibliografica, se emplearon palabras clave en

tres idiomas distintos: espanol, inglés y portugués asi mismo se utilizd

palabras similares tal se muestra en la tabla 3 y se procedi6 a la busqueda

de ensayos clinicos e investigaciones que busquen apoyar dar respuesta a

la investigacion Pubmed, Science Direct y Embase.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS CLAVE

INGLES

PORTUGUES

“Cancer de estbmago”

“Vitamina ¢ “

“Estrés oxidativo”

“Stomach neoplasms”

“Gastric cancer”

“Vitamin ¢”

“Ascorbic acid”

“Oxidative stress’

‘Reactive oxygen

specie”

“‘Neoplasias estomacais”

“Cancer de intestino”

“Vitamina ¢ “

“Acido ascérbico”

“Estresse oxidativo”

“Espécie reativa de oxigénio”




Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de Fecha Estrategia para la N° N° articulos
datos de la busqueda articulos | seleccionado
consultada busqu encontra | s
eda dos
((Gastric cancer) AND (vitamin
Pubmed C)) AND (Reactive oxygen
specie)
("stomach neoplasms"[MeSH [ 4
01/09/20 Terms] OR ("stomach"[TIAB]
23 AND "neoplasms"[TIAB]) OR
"stomach neoplasms"[TIAB] OR
Science 02/09/20|("gastric"[TIAB] AND
Direct 23 "cancer"[TIAB]) OR "gastric
cancer"[TIAB]) AND ("ascorbic v 4
acid"[MeSH Terms] OR
("ascorbic"[TIAB] AND
"acid"[TIAB]) OR "ascorbic
Scielo 02/09/20@cid"[TIAB] OR "vitamin c"[TIAB])
23 AND (("reactive"[TIAB] OR
"reactives"[TIAB] OR
"reactivities"[TIAB] OR
"reactivity"[TIAB]) AND ("cell
respiration"[MeSH Terms] OR 15 3

("cell"[TIAB] AND
"respiration"[TIAB]) OR "cell
respiration"[TIAB] OR
"oxygenation"[TIAB] OR
"oxygen"[MeSH Terms] OR
"oxygen"[TIAB] OR "oxygen




s"[TIAB] OR "oxygenate"[TIAB]
OR "oxygenated"[TIAB] OR
"oxygenates"[TIAB] OR
"oxygenating"[TIAB] OR
"oxygenations"[TIAB] OR
"oxygenative"[TIAB] OR
"oxygenator s"[TIAB] OR
"oxygenators"[MeSH Terms] OR
"oxygenators"[TIAB] OR
"oxygenator"[TIAB] OR
"oxygene"[TIAB] OR
"oxygenic"[TIAB] OR
"oxygenous"[TIAB] OR
"oxygens"[TIAB]) AND
("specie"[TIAB] OR
"species"[TIAB]))

TOTAL

29




Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Di Chen et
all (19)

Piperlongumine
combined with
vitamin C as a
new adjuvant
therapy against
gastric cancer
regulates the
ROS-STAT3
pathway

J Int Med Res
. 2022
Apr;50(4)

https://pubmed.ncbi.nim.nih
.gov/35481419/

Karolina
Beton-Mysur
, Beata
Brozek-
Pluska (20)

Raman
Spectroscopy
and Imaging
Studies of
Human
Digestive Tract
Cells and
Tissues-Impact
of Vitamin C
and E
Supplementatio

n

Molecules .
2022 Dec
24;28(1)

https://pubmed.ncbi.nim.nih
.gov/36615330/

Shin Ah Kim
etal (21)

Association of
Dietary
Antioxidant
Vitamin Intake
and Gastric
Cancer Risk
According to
Smoking Status
and Histological
Subtypes of

Gastric Cancer:

Nutr Cancer .
2023;75(2)

https://pubmed.ncbi.nim.nih
.gov/36453620/




A Case-Control

Study in Korea

Circulating
vitamin C and
S.C. _ .
digestive
Larsson, Clinical
system https://doi.org/10.1016/j.cIn
4| A.M. Mason, Nutrition, 2022
cancers: u.2022.07.040
M. Vithayathil Sept, 41(9)
Mendelian
et al. (22) o
randomization
study
L-ascorbic
Acid-2-
Glucoside
inhibits
Xiong Chen,
Helicobacter Biomedicine &
Rui Liu,
pylori-induced |Pharmacother | https://doi.org/10.1016/j.bio
5| Xiaoming .
. apoptosis apy, 2018 pha.2017.10.030
Liu, etal h H | 97(1)
rou anuary,
(23) o ’
mitochondrial
pathway in
Gastric

Epithelial cells




Ascorbic acid and

Correia | retinol palmitate
Marcia, |modulatory effect on
Chemico-
Lima omeprazole-induced | _ . .
. o Biological https://doi.org/10.1016/]
Antonio, |oxidative damage, . _
. _ Interactions, .cbi.2019.108776
Pereira and the cytogenetic
. 2019, 31(1)
Ag-Anne |changesin S.
etal (24) |cerevisiae and
S180 cells
Samir Efectividad de las
Wildor, vitaminas Cy E
Reyes como tratamiento
Rémulo, |[adyuvante ala Rev Colomb https://doi.org/10.22516
Arévalo terapia triple Gastroenterol, |/25007440.292
Heriberto, |estandar para 2019, 34 (3)
Quisoe Helicobacter pylori
Antonio en una cohorte de la
(25) Amazonia peruana
Efectos del
tratamiento de
. Helicobacter pylori y
Arias
_ de la suplementacion
Rodrigo, o .
con vitaminas y ajo
Gandara Gastroenterol.
en la DOI:10.46613/gastrolat
Vicente, | _ latinoam 2020;
_|incidencia y 2020003-07
Seydewitz 31 (3)
mortalidad de cancer
Maria, et
gastrico:
al (26)

seguimiento de un
estudio clinico

aleatorizado




Carneiro

Cavalcant
e, S. K. O IMPACTO DA
C., Bruna |NUTRICAO EM
. https://estacio.periodico
Karolina |CUIDADOS
Integrare 2023, |scientificos.com.br/inde
Santos PALIATIVOS EM
1(3) x.php/integrare/article/v
Silva, PACIENTES COM
R iew/1195
Raimunda | CANCER
Pimenta |GASTRICO
da Silva et
al (27)
Association Between
Lifestyle Factors,
Yang
Vitamin and Garlic
Guo, Zhe-
Supplementation, JAMA Network
Xuan Li, _ Doi:10.1001/jamanetwo
and Gastric Cancer |Open.
Jing-Yu rkopen.2020.6628
OutcomesA 2020;3(6):
Zhang et
Secondary Analysis
al (28)

of a Randomized

Clinical Trial




1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Los articulos seleccionados fueron evaluados en funcion de su calidad. A partir
de la muestra de estudios cientificos incluidos (ver tabla 6), se aplico la lista de

verificacion del “Critical Appraisal Skills Programme espafiol” (CASPe) para

analizar de manera sistematica la calidad de la literatura revisada.) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

NO

Titulo del articulo

Tipo de

investigacion

Nivel de

Evidencia

Grado de

recomendacion

“Piperlongumine
combined with
vitamin C as a new
adjuvant therapy
against gastric
cancer regulates the
ROS-STAT3
pathway”(19)

experimental

Clll

Fuerte

‘Raman
Spectroscopy and
Imaging Studies of
Human Digestive
Tract Cells and
Tissues-Impact of
Vitamin C and E
Supplementation”(2
0)

experimental

Clll

Débil

“Association of
Dietary Antioxidant
Vitamin Intake and
Gastric Cancer Risk
According to

Smoking Status and

Casos y

control

Bl

Fuerte




Histological
Subtypes of Gastric
Cancer: A Case-
Control Study in
Korea”(21).

“Circulating vitamin
C and digestive
system cancers:
Mendelian
randomization
study”(22).
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Resumen del articulo original

Resumen La vitamina C es un antioxidante con un papel potencial en la
prevencion de los canceres del sistema digestivo, pero aun no hay consenso
sobre si la vitamina C tiene un papel causal en estos canceres. Objetivo:
Utilizar la aleatorizacion mendeliana para descifrar las posibles asociaciones
causales de la vitamina C con el riesgo de canceres del sistema digestivo.
Métodos: Se utilizaron como variables instrumentales diez variantes
genéticas que previamente se habian asociado significativamente con la
vitamina C circulante. Las estimaciones del tamafo del efecto para las
asociaciones genéticas de las variantes genéticas asociadas a la vitamina C
con seis principales tumores malignos del sistema digestivo se obtuvieron de
los estudios FinnGen (N = 309 154) y UK Biobank (N = 367 542). Los
resultados de los dos estudios se combinaron mediante un metanalisis.
Resultados: La vitamina C circulante mas alta predicha genéticamente
mostrd una asociacion sugestiva con un menor riesgo de cancer de intestino
delgado y colorrectal as. El ODDS ratio por incremento de 1DS en la vitamina

C circulante fue de 0,55 (p = 0,029) para el cancer de intestino delgado y de



0,84 (p = 0,013) para el cancer colorrectal. Hubo una asociacién sugestiva
entre una mayor vitamina C circulante predicha genéticamente y un menor
riesgo de cancer de higado en FinnGen, pero no hubo asociacién en el
metanalisis (odds ratio 0,69; IC 95 %: 0,36-1,32; P = 0,265). La vitamina C
circulante genéticamente predicha no se asocio con canceres de esofago,
estbmago o pancreas. Interpretacion: Este estudio de aleatorizacidon
mendeliana sugiere que la vitamina C podria tener un efecto protector en la

prevencion del cancer colorrectal y del intestino delgado.
2.2. Comentario critico

Este articulo es un estudio de aleatorizacion mendeliana que mantiene
caracteristicas similares a un ensayo clinico aleatorizado, con la finalidad de
establecer si las concentraciones de vitamina C circulante estan asociadas a una
posible accion protectora contra el cancer. Para ello, se analizaron 11
polimorfismos de nucleétido unico (SNP) relacionados con los niveles
plasmaticos de vitamina C, basandose en tres estudios: European Prospective
Investigation on Cancer and Nutrition (EPIC)-InterAct, EPIC Norfolk y EPIC-CVD.
Se excluyo el SNP vinculado al acido araquiddnico fosfolipidico plasmatico, ya
que se reconoce su asociacion con ciertos tipos de cancer como el colorrectal,

de esofago y pulmoén, quedando finalmente 10 SNP.

Se revisaron los datos de los estudios FinnGen y UK Biobank, que incluyeron
neoplasias malignas del sistema digestivo (cancer de eso6fago, estdmago,
intestino delgado, colorrectal, pancreas e higado), siendo los canceres gastricos
responsables del 10% de los casos reportados (4280/41 608). Se aplicé el
método de regresidn ponderada de efectos aleatorios y se calculd la razon de
posibilidad (OR: odds ratio) con un intervalo de confianza del 95%, utilizando el
comando metadata de STATA para combinar las estimaciones de los distintos

estudios segun el tipo de cancer.

Los resultados obtenidos indican que no existe una asociacion significativa entre
la vitamina C circulante y los canceres de estbmago, eséfago y pancreas. Sin
embargo, si se hallé una fuerte asociacién con el cancer de colon y de recto. El
estudio aporta evidencia de que la vitamina C podria desempenar un papel

preventivo en los canceres del tubo digestivo, especialmente a nivel intestinal.



Este estudio refleja resultados coherentes con otros analisis sobre la
suplementacién de vitamina C, su metabolismo y absorcion, y su relacion con la
vitamina C circulante. Se discuten también estudios como el de Fu et al., un
metaanalisis prospectivo de cohortes que mostré que, aunque las ingestas
elevadas de vitamina C (dietética y suplementaria) no tienen una relacién
estadisticamente significativa con la mayoria de tipos de cancer, si se observd
una asociacion con menor riesgo de cancer de pulmén (RR: 0,84; 1C 95%: 0,71—
0,99) (29).

Lin et al., en un ensayo clinico aleatorizado sobre la suplementacion con vitamina
C (5000 mg/dia), reportaron que no se observaron efectos significativos de este
antioxidante en la mortalidad por cancer, ni con el consumo aislado de vitamina
C ni en combinacién con vitamina E (600 Ul/dia) y betacaroteno (50 mg/dia).
Concluyeron que no existen beneficios generales en la prevencién primaria del

cancer (30).

Asimismo, Gaziano et al., en un ensayo clinico aleatorizado sobre el efecto de la
suplementacion con vitamina E (400 Ul) y vitamina C (500 mg), no encontraron
significancia en la relacion entre estos antioxidantes y el riesgo de cancer
colorrectal (p = 0,59), pulmonar (p = 0,44), de prostata (p = 0,55) u otros tipos
especificos (p = 0,87), pese a ser un estudio de largo seguimiento (4 a 6 afios)
(31).

La relacion entre la vitamina C y el cancer aun se encuentra en estudio. Existen
numerosos estudios in vitro que sugieren una relacién entre la reduccion del
metabolismo oxidativo (medido por especies reactivas del oxigeno) y la
disminucién de la actividad enzimatica a nivel celular. Esto da indicios de que la
suplementacién con vitamina C podria ser coadyuvante en la mejora del estado
de estrés metabdlico en pacientes con diferentes tipos de cancer. No obstante,
a nivel fisioldgico existen muchas limitaciones para calcular la ingesta promedio
efectiva de este antioxidante, debido a los multiples factores que influyen en su
estabilidad.

Ademas, se han explorado compuestos antioxidantes no vitaminicos como la
piperlongumina, en combinacién con vitamina C, para evaluar su efecto sobre la

reduccion del estrés oxidativo y la regulacion de especies reactivas del oxigeno.



Se ha encontrado que ciertas vias metabdlicas activas, como la via ROS-STAT3
(activador de la transcripcion 3), pueden contribuir a dicha regulacién (18). Por
otro lado, estudios con espectroscopia han mostrado que la suplementacion con
vitaminas C y E puede afectar positivamente los tejidos del tracto digestivo,

sugiriendo beneficios potenciales en la prevencion del dafo oxidativo (20).

También se ha evidenciado que ciertas células tumorales captan vitamina C
oxidada mediante el transportador GLUT1, lo que genera consumo de glutation
por accion de las dehidroascorbato reductasas, produciendo estrés oxidativo
letal. En contraste, aquellas que expresan altos niveles del cotransportador
sodio-ascorbato tipo 2 (SVCT2) ven reforzada su actividad antioxidante.
Ademas, las megadosis de vitamina C han demostrado promover la expresion
de genes supresores tumorales a través de la activacion de las enzimas TET-
ADN demetilasas (32).

Se ha evaluado también el rol de la ingesta dietética de antioxidantes, incluida la
vitamina C, en relacidén con el riesgo de cancer gastrico, encontrandose que,
dependiendo del tabaquismo y del subtipo histolégico, su consumo puede
modificar significativamente dicho riesgo (20). Asimismo, se resalta la
importancia de los niveles circulantes de vitamina C en la incidencia de canceres
digestivos, lo cual sugiere que su funcion va mas alla de la simple

suplementacion dietética (22).

El impacto de la vitamina C en células epiteliales gastricas ha sido explorado en
relacion con Helicobacter pylori, observandose que un derivado del acido
ascorbico inhibe la apoptosis inducida por esta bacteria a través de la via
mitocondrial (23). De forma complementaria, el acido ascorbico ha mostrado un
efecto modulador sobre el dafo oxidativo inducido por omeprazol, hecho
relevante dado el uso extendido de este farmaco en pacientes con trastornos

gastricos (24).

Finalmente, se destaca el papel de la vitamina C en cuidados paliativos en
pacientes con cancer gastrico, donde su suplementacion podria contribuir a
mejorar la calidad de vida y reducir sintomas relacionados con el dafio oxidativo
y la progresion de la enfermedad (27). La mayoria de los estudios revisados

concluyen que los ensayos clinicos aleatorizados en oncologia son costosos y



poco practicos de ejecutar, debido a la necesidad de grandes muestras y
seguimientos prolongados, ya que las células cancerosas pueden tardar
décadas en desarrollarse. Por ello, es necesario implementar protocolos
experimentales que permitan comparaciones con niveles de actuacion

equivalentes.
2.3. Importancia del resultado

El estudio aporta evidencia sobre la coincidencia con estudios epidemiolégicos,
clinicos y genéticos previos que apuntan a un efecto protector de la vitamina C
contra el cancer gastrico. Cuando se combinan estos hallazgos con datos
clinicos, genéticos y experimentales, se fortalece el argumento de que la
vitamina C tiene un papel protector causal. A nivel académico, su importancia
radica en el uso de una metodologia robusta como la canonizacion mendeliana,
la confirmacién de umbrales de efectividad, una ingesta moderada-alta de
vitamina C (150-200 mg/dia) podria ser una estrategia preventiva prometedora,

aunque quiza sin necesidad de dosis excesivamente altas.

Este estudio establece la necesidad de aumentar el numero de estudios entorno
al uso de la vitamina C en enfermedades oncologicas que establecen la
reduccion de agente prooxidantes y efectos de las especies reactivas del
oxigeno promoviendo asi el consumo de alimentos fuente de antioxidantes
(vitamina c) y uso de suplementos para la mejora del estado de estrés metabolico

en el organismo de los enfermos oncoldgicos.
2.4. Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Tras la investigacion y revisidn de un articulo que cumplia con los criterios de
seleccion establecidos, se procedio a realizar el analisis critico del mismo. Al
evaluar el estudio, se determind que presenta un nivel de evidencia B-l y un
grado de recomendacion fuerte, dando respuesta a las preguntas

correspondientes a este tipo de evidencia cientifica.

El articulo se establece un enfoque observacional con disefio cuasi-
experimental, que simula un ensayo aleatorizado al usar variantes genéticas
como instrumentos para inferir causalidad. Aunque no es un ensayo clinico

propiamente dicho se considera de alta calidad metodoldgica y superior a



estudios observacionales, lo que lo ubica dentro de un nivel B de evidencia.
Ademas el estudio utilizé grandes bases de datos genéticos (como UK Biobank,
FinnGen y otras GWAS), lo que asegura potencia estadistica adecuada para

detectar asociaciones significativas y mejora la confiabilidad de los resultados.
2.5. Respuesta a la pregunta

Aun existe mucha controversia en torno al uso de vitaminas y otros antioxidantes
en enfermedades oncolégicas asi mismo las metodologias de uso en
concentraciones y formas de aplicacion a los pacientes. Aunque la evidencia
inicial es alentadora, es necesario realizar mas estudios clinicos controlados
para confirmar los beneficios de la vitamina C en pacientes con cancer de
estbmago. La seguridad y la dosificacion 6ptima de la vitamina C en combinacién
con terapias convencionales deben ser evaluadas cuidadosamente para evitar
posibles interacciones adversas. En la practica clinica, la suplementaciéon con
vitamina C podria considerarse como parte de una estrategia integral para
reducir el estrés metabdlico en pacientes oncologicos, siempre bajo la

supervision de un especialista.

Las investigaciones en torno a cancer gastrico y uso de vitamina c y su efecto
en las especies reactivas al oxigeno aun requieren mayor investigacion y
promover mayor numero de investigacion asi mismo reportar ensayos de
estudios clinicos aleatorizados con resultados que confirmen o nieguen su efecto
directo para ser parte del manejo coadyuvantes del uso de este tipo de nutrientes

en enfermedades oncoldgicas.



RECOMENDACIONES

1. Se debe promover la investigacion cientifica en torno al uso de la
terapéutica de antioxidantes entre ellos la vitamina C en busqueda de
mejorar las condiciones de estrés metabdlico en pacientes oncolégicos y

patologias que aumentan los niveles de estrés corporal.

2. Se deben adoptar nuevas metodologias de estudios para la promocién de
investigacion de nutricion basada en evidencias como técnicas de
aleatorizacién mendeliana ya que permitiran explorar mejor las relaciones
entre nutrientes y enfermedades oncoldgicas asi mismo promover el uso
de las relaciones causales entre nutrientes, enfermedades y variantes

genéticas.

3. Se sugiere disefiar investigaciones que combinen biomarcadores
plasmaticos de vitamina C, analisis dietéticos y factores genéticos para
evaluar el riesgo y progresion del cancer asi como priorizar estudios
especificos por localizacion anatdomica dentro del sistema digestivo para

entender mejor el papel diferencial de la vitamina C.

4. Se debe establecer protocolos de investigacion en uso y administracion
de suplementos de vitamina C y su manejo en distinta patologia para
promover la investigacion en las areas academias y plantear estudios
clinicos controlados que evaluen dosis, via de administracion, duracion y

sinergia con terapias oncoldgicas convencionales.

5. Es necesario aumentar el alcance de la investigacion a otros tipos de
antioxidantes, asi como vitaminicos y no vitaminicos que puedan no solo
mejorar las condiciones de estrés metabdlico sino también promover

condiciones endocrinologicas en pro de la mejora de los pacientes.
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ANEXOS

Casos y control

Association of Dietary Antioxidant Vitamin Intake
and Gastric Cancer Risk According to Smoking
Status and Histological Subtypes of Gastric Cancer:
A Case-Control Study in Korea

1 ¢ El estudio se centra en un tema
claramente definido?

Si

2 ¢ Los autores han utilizado un método
apropiado para responder a la pregunta?

si

3 ¢ Los casos se reclutaron/incluyeron de
una
forma aceptable?

si

4 Los controles se seleccionaron de una
manera aceptable?

si

5 ¢La exposicién se midié de forma
precisa
con el fin de minimizar posibles sesgos?

Si

6
A. ¢ Qué factores de confusién han tenido
¢ Tienen en cuenta los autores?

B. ¢Han tenido en cuenta los autores el
potencial de los factores de confusién en el
diseno y/o analisis?

si

7 ¢ Cuales son los resultados de este
estudio?

El aumento de la ingesta de vitamina C y folato)
disminuyo el riesgo de CG en no fumadores. .

8.¢,Cual es la precision de los resultados?
¢, Cual es la precisidn de la estimacion del
riesgo?

Los niveles de vitamina C (P para interaccion =
0,043) y folato (P para interaccion = 0,015) se
asociaron significativamente con el tabaquismo

9 ¢ Te crees los resultados?

si

10 ¢, Se pueden aplicar los resultados a tu
medio?

Cuando se estratificd por condicién de tabaquismo,
el aumento de la ingesta de vitamina C (OR = 0,38;
IC del 95 % = 0,17-0,84 para el mas alto versus el
mas bajo; P para la tendencia = 0,033) y folato (OR
=0,28; IC del 95 % = 0,12-0,64 para el mas alto
versus mas bajo; P para tendencia = 0,003)
disminuy® el riesgo de CG en no fumadores. Los
niveles de vitamina C (P para interaccion = 0,043) y
folato (P para interaccién = 0,015) se asociaron
significativamente con el tabaquismo.

11 ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia
disponible?

si




Revision sistematica

Circulating vitamin C and digestive system
cancers: Mendelian randomization study

1 ¢Se hizo la revisiéon sobre un tema Si
claramente definido?

2 ¢;Buscaron los autores el tipo de articulos |si
adecuado?

adecuado

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios | si
importantes y pertinentes?

4 ;Crees que los autores de la revisién han |no
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes no

estudios

han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado”, ;era razonable
hacer eso?

6 ¢Cual es el resultado global de la
revision?

La vitamina C circulante mas alta predicha
genéticamente mostré una asociacion sugestiva
con un menor riesgo de cancer de intestino
delgado y colorrectal después de realizar
multiples pruebas. El odds ratio por incremento de
1 desviacion estandar en la vitamina C circulante
fue de 0,55 para el cancer de intestino delgado y
de 0,84 para el cancer colorrectal.

cancer. Hubo una asociacién sugestiva entre la
circulacién mas alta predicha genéticamente.
vitamina C con menor riesgo de cancer de higado
en FinnGen, pero sin asociacion en el

metanalisis . La vitamina C circulante
genéticamente predicha no se asocié con
canceres de esoéfago, estbmago o pancreas.

7 ¢ Cual es la precision del resultado/s?

El odds ratio por incremento de 1 desviacion
estandar en la vitamina C circulante fue de 0,55
(intervalo de confianza del 95%: 0,32 a 0,94; P =
0,029) para el cancer de intestino delgado y de
0,84 (intervalo de confianza del 95%: 0,73 a 0,96;
P = 0,013) para el cancer colorrectal.

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu
medio?

si

9 ¢ Se han considerado todos los resultados
importantes para tomar la decision?

si

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a
los perjuicios y costes?

si




Cohorte

Circulating vitamin C and digestive system
cancers: Mendelian randomization study

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema si
claramente definido?

2 ;Buscaron los autores el tipo de Si
articulos

adecuado?

adecuado

3 ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios

importantes y pertinentes?

4 ;Crees que los autores de la revision no
han

hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes no

estudios

han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado", ;era razonable
hacer eso?

6 ¢ Cual es el resultado global de la
revision?

La vitamina C circulante mas alta predicha
genéticamente mostré una asociaciéon
sugestiva con un menor riesgo de cancer de
intestino delgado y colorrectal después de
realizar multiples pruebas. El odds ratio por
incremento de 1 desviacién estédndar en la
vitamina C circulante fue de 0,55 para el
cancer de intestino delgado y de 0,84 para el
cancer colorrectal.

cancer. Hubo una asociacién sugestiva entre la
circulacion mas alta predicha genéticamente.
vitamina C con menor riesgo de cancer de
higado en FinnGen, pero sin asociacién en el
metanalisis . La vitamina C circulante
genéticamente predicha no se asoci6 con
canceres de esoéfago, estbmago o pancreas.

7 ¢ Cual es la precision del resultado/s?

El odds ratio por incremento de 1 desviacion
estandar en la vitamina C circulante fue de 0,55
(intervalo de confianza del 95%: 0,32 a 0,94; P
= 0,029) para el cancer de intestino delgado y
de 0,84 (intervalo de confianza del 95%: 0,73 a
0,96; P = 0,013) para el cancer colorrectal.

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu |si
medio?

9 ¢ Se han considerado todos los si
resultados

importantes para tomar la decision?

10 ;Los beneficios merecen la pena frente |si

a
los perjuicios y costes?




Cohorte

Efectividad de las vitaminas C y E como
tratamiento adyuvante a la terapia triple
estandar para Helicobacter pylori en una cohorte
de la Amazonia Peruana

1 ¢Se hizo la revisiéon sobre un tema
claramente definido?

2 ;Buscaron los autores el tipo de articulos |SI
adecuado?

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios [NO
importantes y pertinentes?

4 ;Crees que los autores de la revisiéon han [NO
hecho suficiente esfuerzo para valorar la

calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios |SI

han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado", ;era razonable
hacer eso?

6 ¢Cual es el resultado global de la revision?

a terapia adyuvante con vitaminas C y E podria
ayudar a incrementar la efectividad de la TTE
para H. pylori en pacientes de la Amazonia
peruana, aunque se requiere confirmar esta
hipétesis en un ensayo clinico

7 ¢ Cual es la precision del resultado/s?

no se encontraron diferencias significativas en
sus caracteristicas basales, incluyendo edad (38
1+ 11 frente a 36 + 10 afos), género masculino
(65 % frente a 63 %), sintomas y diagndstico
histopatoldgico. Al comparar la efectividad de
ambos tratamientos, se encontrd un incremento
no significativo en las tasas de erradicacion del
9,5 % (91 % frente a 82 %, razén de tasas de
incidencia = 1,11; intervalo de confianza [IC]

95 %: 0,92 a 1,36).

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu
medio?

NO

9 ¢ Se han considerado todos los resultados
importantes para tomar la decisiéon?

SI

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a
los perjuicios y costes?

NO




Cohorte

Efectividad de las vitaminas C y E como
tratamiento adyuvante a la terapia triple estandar
para Helicobacter pylori en una cohorte de la
Amazonia peruana

1 ¢ El estudio se centra en un tema Si
claramente definido?

2 ;La cohorte se recluté de la manera mas si
adecuada?

3 ¢El resultado se midioé de forma precisa si
con el fin de minimizar posibles sesgos?

4 ; Han tenido en cuenta los autores el no
potencial efecto de los factores de

confusion en el disefio y/o analisis del

estudio?

5 ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo no

suficientemente largo y completo?

6 ¢ Cuales son los resultados de este estudio?

al comparar la cohorte de expuestos y con los no
expuestos, no se encontraron diferencias
significativas

en sus caracteristicas basales, incluyendo edad
(38 = 11 frente a 36 £ 10 anos), género
masculino (65 %

frente a 63 %), sintomas y diagndstico
histopatologico. Al comparar la efectividad de
ambos tratamientos, se

encontré un incrementd no significativo en las
tasas de erradicacion del 9,5 %

7 ¢ Cual es la precision de los resultados?

Al comparar la efectividad de ambos
tratamientos, se

encontré un incrementd no significativo en las
tasas de erradicacion del 9,5 % (91 % frente a
82 %, razén de

tasas de incidencia = 1,11; intervalo de confianza
[IC] 95 %: 0,92 a 1,36)

8 ¢ Te parecen creibles los resultados? si
medio?

9 ¢ Los resultados de este estudio Si
coinciden con otra evidencia

disponible?

10 ¢ Se pueden aplicar los resultados en Si
tu medio?

11 ¢Va a cambiar esto tu decision No

clinica?




revision sistematica

O IMPACTO DA NUTRIGAO EM CUIDADOS
PALIATIVOS EM PACIENTES COM CANCER
GASTRICO

1 ¢Se hizo la revisién sobre un tema si
claramente definido?

2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos Si
adecuado?

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios Si
importantes y pertinentes?

4 ; Crees que los autores de la revision han no
hecho suficiente esfuerzo para valorar la

calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios | si

han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado", ; era razonable
hacer eso?

6 ¢ Cual es el resultado global de la revisién?

El cancer gastrico tiene un fuerte impacto en
la capacidad fisica, el bienestar psicologico y
la vida social de los pacientes, presentando
una influencia significativa en el estado
nutricional y la calidad de vida, sin embargo,
se observo que la nutricién en cuidados
paliativos en pacientes con cancer gastrico
juega un papel importante en la vida de los
pacientes terminales. pacientes

7 ¢, Cual es la precision del resultado/s?

nose se muestra

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu Si
medio?

9 ¢ Se han considerado todos los resultados si
importantes para tomar la decisién?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frentea |no

los perijuicios y costes?
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